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Tematske številke navadno nastanejo ob doseganju kritične mase zna-
nja z določenega področja, ki se tako zbere na enem mestu. Tokratna
številka Farmacevtskega vestnika z naslovom Znanje in ideje za na-
črtovanje nadzorovanega sproščanja učinkovin, pa je posvečena
naši dragi profesorici Saši Baumgartner in predstavlja pregled širokega
področje njenega raziskovalnega in strokovnega dela. 

Seveda na tem mestu ni mogoče predstaviti vseh izzivov, s katerimi se
je Saša srečevala na svoji karierni poti in s katerimi je nagovarjala štu-
dente in kolege doma in v mednarodnem prostoru. Izpostaviti želimo
predvsem tisti del področja polimerov, ki nadzorujejo sproščanje in pred-
stavljajo eno izmed neizpetih tem, ki je Sašo vseskozi zanimala in vzne-
mirjala. Ta številka dokazuje, da so polimeri veliko več kot le pomožne
snovi;  da je znanje o njih zelo obsežno  in sega od s funkcionalnostjo
povezanih lastnosti polimerov, prek modelov sproščanja učinkovin in
vse do naprednih dostavnih sistemov učinkovin.

V prvem sklopu se bomo tako seznanili z novostmi s področja metod
in modelov za nadzorovano sproščanje učinkovin, z razvojem alterna-
tivnih metod za testiranje sproščanja zdravilnih učinkovin, pa tudi z vpli-
vom motilitete želodca na prehod farmacevtskih oblik.

Drugi sklop je osredotočen na vpliv polimerov na nadzorovano sproš-
čanje učinkovin. Tu bomo lahko prebrali o pomenu magnetnoresonan-
čnih metod pri raziskavah tablet in nadzorovanim sproščanjem, o
hidrofilnih ogrodnih tabletah na osnovi izbranih polimerov ter o s funk-
cionalnostjo povezanih lastnostih hipromeloze, polietilen glikolov, ksan-
tana in nekaterih drugih polimerov. V  zaključku tega poglavja bomo
dobili vpogled tudi v načrtovanje lastnosti materialov za učinkovite in-
dustrijske procese, ki postajajo vse bolj inovativni, bolj modularno inte-
grirani in hitri. 

V tretjem sklopu so predstavljene novosti s področja naprednih dostav-
nih sistemov učinkovin, in sicer peroralni pulzirajoči sistemi in nanosus-
penzije. Avtorji se dotaknejo tudi področja sodobnega celjenja ran,
načrtovanja nanozdravil za zdravljenje parodontalne bolezni in polielek-
trolitnih kompleksov za razvoj novih nanodelcev in nanooblog. V vest-
niku najdemo tudi rešitve za doseganje optimalnih kliničnih izidov
zdravilnih učinkovin z veliko biološko variabilnostjo, ki lahko služijo tudi
za različne populacije bolnikov vse od mladostnikov do starostnikov. 

Upam, da boste uživali v branju preglednih člankov, pridobili vedenje, v
katero smer se bo razvijalo področje farmacevtske tehnologije v prihod-
nosti, in dobili navdih za nove razvojne ideje, kot jih narekujeta čas in
potreba po trajnostni motiviranosti posameznika in družbe.

prof. dr. Julijana Kristl, doc. dr. Alenka Zvonar Pobirk,
doc. dr. Rok Dreu in prof. dr. Borut Štrukelj
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Težko je dojeti, kaj šele sprejeti, da je minilo že leto, odkar nas je nepričakovano in nenadoma zapustila naša draga in
spoštovana profesorica dr. Saša Baumgartner. Ko pa  je v naših mislih tako zelo prisotna njena živa podoba…  Saša
Baumgartner, ki je v zadnjih letih sicer opravljala vodstvene funkcije na Univerzi v Ljubljani Fakulteti za farmacijo (UL FFA)
in izven, je v svojem srcu ostajala predvsem raziskovalka in pedagoginja. Žal so mnoge njene meritve ostale nedokončane
in mnoge njene ideje neuresničene. Kljub njeni relativno kratki akademski karieri so za njo ostali številni članki in druga
dela, pa tudi ideje in posredovano znanje, ki ga nosijo študenti, diplomanti in doktorandi Fakultete za farmacijo Univerze
v Ljubljani ter njeni kolegi iz akademskih krogov in industrije. 
Saša Baumgartner (dekliški priimek Mlekuž), rojena 8. oktobra 1969 v Ljubljani, mati dveh otrok, Ane (roj. 1997) in Marka
(roj. 2001), je po zaključenem šolanju z odliko v Kočevju leta 1988 nadaljevala izobraževanje na Univerzi v Ljubljani, Fa-
kulteti za naravoslovje in tehnologijo, Oddelku za farmacijo, kjer je leta 1993 diplomirala in opravila strokovni izpit za
poklic diplomirane inženirke farmacije na Ministrstvu za zdravje RS leta 1995 ter se zaposlila na UL FFA. Leta 1998 je
magistrirala (mag sci), za magistrsko nalogo pa prejela Krkino nagrado. Raziskovalno delo za doktorsko disertacijo je
opravljala na UL FFA (mentorica prof. dr. Julijana Kristl), na Institutu Jožef Stefan, Oddelku za fiziko trdnih snovi (somentor
prof. dr. Gojmir Lahajnar) ter v letu 2000 na Purdue University v ZDA (prof.dr. Nicholas. A. Peppas). Doktorsko disertacijo
“Proučevanje ogrodne strukture tablet celuloznih etrov med procesom nabrekanja” je uspešno ubranila z zagovorom ja-
nuarja 2001. Januarja 1999 je dobila redno zaposlitev na sistematiziranem mestu asistentke za farmacevtsko tehnologijo,
v letu 2006 pa na delovnem mestu univerzitetne učiteljice za farmacevtsko tehnologijo in biofarmacijo. Svoje znanje je
izpopolnjevala tudi na Karl- Franzens Universät Graz, v Avstriji pri prof. Andreasu Zimmerju (2013). 

ZNANSTVENA USTVARJALNOST
Raziskovalno področje dr. Saše Baumgartner je bilo od začetkov usmerjeno v raziskave hidrofilnih polimerov, načrtovanje,
izdelavo in vrednotenje ogrodnih tablet za doseganje optimalnih kliničnih izidov za zdravilne učinkovine z veliko biološko
variabilnostjo zaradi slabe topnosti in/ali slabe permeabilnosti. V zadnjem času se je intenzivno ukvarjala tudi z nanosu-
spenzijami in nanovlakni za vlažno celjenje ran in zdravljenje parodontalne bolezni ter z drugimi nanotehnološkimi pristopi
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oblikovanja sodobnih dostavnih sistemov. V proučevanju je uporabljala napredne instrumentalne metode, kot so reologija,
jedrsko magnetno resonanco in MRI, ter mikroskopijo na atomsko silo, različne metode raztapljanja in druge. 
Farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem lahko izrazito izboljšajo učinkovitost številnih zdravilnih učinkovin, vendar
razvoj le-teh vsekakor ni enostaven. Razumevanje mehanizma sproščanja učinkovin iz farmacevtskih oblik lahko ključno
vpliva na bolj sistematični razvoj novih zdravil in ta izziv je sprejela tudi prof. Baumgartner, ki je skupaj s sodelavci razvila
uspešno metodo za določevanje hitrosti erozije polimerov v hidrofilni matriksni tableti z NMR tehnologijo. 
Med posebej velikimi dosežki prof. Baumgartner velja omeniti tudi razvoj številnih farmacevtskih oblik s prirejenim sproš-
čanjem, med katerimi so bile tudi plavajoče tablete, ki so izkazale svojo učinkovitost tako v in vitro kot tudi v in vivo štu-
dijah, saj so se v želodcu zadrževale za 4 ure dlje kot klasične tablete in tam omogočale podaljšano sproščanje za več
kot 8 ur. 
Z nanosuspenzijmi pa je s sodelavci želela rešiti problematiko slabe biološke uporabnosti težko topnih učinkovin. V zelo
inovativni in poglobljeni študiji sta bili razviti novi tehnologiji za izdelavo nanosuspenzij in prvič so bile nanosuspenzije
uspešno vgrajene v trdne farmacevtske oblike, iz katerih se je težko topen ibuprofen bistveno hitreje raztopil v primerjavi
z mikronizirano obliko te učinkovine. Članek je bil zelo odmeven, saj  je v letu 2006 prejel nagrado za najbolj citiran znan-
stveni članek v reviji International Journal of Pharmaceutics. 
Na teh področjih se je uveljavila tako doma (Inštitut Jožefa Stefana, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo UL, Krka,
Lek) kot tudi v številnih mednarodnih strokovnih krogih (Purdue University v ZDA, University of Lille, Free University Berlin,
University Halle-Wittenberg, Hacettepe University, University of Trieste, University of Oslo), saj je bila cenjena svetovalka
in predavateljica na mnogih mednarodnih konferencah, na tujih univerzah in institutih. 
Rezultati njenega znanstvenoraziskovalnega dela so zajeti v 300 bibliografskih enotah, predvsem v znanstvenih in stro-
kovnih člankih, ki jih je sama ali s sodelavci objavila v uglednih revijah doma, predvsem pa v tujini. Prof. Baumgartner ima
skupaj objavljenih 49 člankov, 37 s faktorjem vpliva. Pri teh je bila 9-krat prva in 17-krat vodilna avtorica. Članke najdemo
tudi v revijah, ki sodijo v zgornjih 5 % najvišje citiranih revij med 256-timi s področja farmakologije in farmacije. Njena
dela so bila doslej citirana več kot 850-krat, kar nam priča o izredni odmevnosti njenih raziskovalnih del po svetu. 
Uspešno je sodelovala tudi na različnih projektih, v programu P1-0789 in projektu J1-4236, raziskovalne izkušnje pa je
koristila pri vodenju različnih aplikativnih projektov z farmacevtsko industrijo.
Znanstvena ustvarjalnost dr. Saša Baumgartner je bila prvič ocenjena ob izvolitvi v naziv docentke septembra 2003,
drugič ob izvolitvi v naziv izredne profesorice za področje farmacevtska tehnologija in biofarmacija decembra 2008 ter
tretjič ob izvolitvi v redno profesorico leta 2014, vsakič zelo uspešno. Njeno aktivno sodelovanje in prispevek stroki so
opazili tudi v Slovenskem farmacevtskem društvu, ter ji leta 2009 podelili Minařikovo priznanje.

PEDAGOŠKO DELO 
Profesor dr. Saša Baumgartner je bila izvrstna pedagoginja v vseh ozirih. Predavala je študentom na vseh treh stopnjah
izobraževanja na UL FFA in na treh študijskih programih pri predmetih farmacevtska tehnologija 1, bolnišnična farmacija,
farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem, kozmetični izdelki I in farmacevtsko tehnološka analitika. Sodelovala je
pri izvajanju interdisciplinarnega podiplomskega študija Biomedicina UL ter na mednarodnem podiplomskem izobraže-
vanju iz radiofarmacije (PERC). Zavzeto je delovala tudi ob bolonjski  prenovi študijskih programov, kjer je posodobila
vsebine in načine izvajanja njenih predmetov ter preverjanja znanja in način spremljanja za doseganje učnih izidov.
Ne glede na velik obseg njenih pedagoških obveznosti, kakovost ni nikoli trpela na ta račun. Nasprotno, njena predavanja
so bila vedno zanimiva, konkretna in jasna. Vsakič je na njih predstavila realen primer iz prakse, poudarila, kje v procesu
razvoja ali proizvodnje se najpogosteje pojavijo težave, predstavila možne rešitve in študente hkrati spodbujala, da so
razmišljali o njih. Njena predavanja so bila realna, plastična in predvsem življenjska, ter kot taka vedno odlično obiskana,
kar je morda še najboljši pokazatelj tega, seveda poleg izredno dobrih ocen v študentskih anketah, da je znala študentom
približati področje farmacevtske tehnologije. Dr. Baumgartner je bila poznana tudi kot izvrstna mentorica in somentorica.
Pri njej je raziskovalne naloge izdelalo 9 študentov, diplomiralo 60 študentov, doktoriralo 5 in 1 zaključil specializacijo. Za
marsikoga je predstavljala vzor s svojo sposobnostjo združevanja strokovnosti, razumevanja in dobrega svetovanja. 

Za predanost pedagoškemu delu so na predlog študentov UL FFA, profesorici  Baumgartner podelili nagrado Študent-
skega sveta Univerze v Ljubljani za najboljšo pedagoginjo leta 2013. 
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VODSTVENE IN ORGANIZACIJSKE FUNKCIJE 

Ugled znanstvenice in pedagoške sposobnosti so bile osnova, da jo je senat FFA oktobra 2011 izvolil za prodekanjo za
mednarodno sodelovanje na UL FFA. Na tem mestu je delovala 4 šolska leta. Rezultat njenega dobrega dela se odraža
v povečanju števila mednarodnih izmenjav študentov in pedagogov (Erasmus, Basileus, CMEPIUS, NFM), pa tudi različnih
vrst projektov. V času njenega delovanja je število bilateralnih pogodb zraslo iz 39 na 53, prof. Baumgartner je osebno
sprejela na UL FFA 245 študentov in za vsakega od 318 slovenskih študentov uredila in uskladila vso dokumentacijo, da
so imeli možnost nabirati izkušnje v tujini. Pri tem moramo poudariti, da imajo študentje na izmenjavah več priložnosti za
pridobivanje dodatnih znanj in spretnosti, ki jih bodo potrebovali za uspeh na hitro razvijajočih interdisciplinarnih delovnih
mestih. Njeno delovanje ni bilo nikoli enostransko. Prizadevala si je za čim večjo odprtost fakultete za tuje študente, za
katere je pouk v slovenskem jeziku velika ovira. Tako je profesorica Baumgartner na UL FFA pripravila formalne podlage
za začetek izvajanja  petih izbirnih predmetov v angleškem jeziku z oktobrom 2015.

Na tem mestu naj zgolj naštejemo še nekatere druge funkcije, ki jih je dr. Baumgartnerjeva opravljala tekom svoje kariere:
predsednica Sekcije farmacevtskih tehnologov in članica Izvršilnega odbora Slovenskega farmacevtskega društva (2005
in 2009), članica Odbora za Prešernove nagrade za študente na UL-Fakulteti za farmacijo (2006 in 2009), generalna se-
kretarka pri izvedbi 7th Central European Symposium on Pharmaceutical Technology and Biodelivery Systems (2006 -
2008), predsednica organizacijskega odbora za organizacijo mednarodne konference 4th BBBB International Conference
on Pharmaceutical Sciences (2010–2011), članica znanstvenega odbora kongresa 7th World Meeting on Pharmaceutics,
Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology (Malta 2010), članica znanstvenega odbora kongresa: 5th Congress
on Pharmacy of Macedonia with International Participation (Makedonija 2011), članica znanstvenega odbora kongresa:
8th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology (Istanbul 2012)… 

UREDNIŠTVO IN RECENZENTSKO DELO
Prof. Baumgartner je bila so-avtorica Formularium slovenicum: slovenski dodatek k evropski farmakopeji in recenzentka
slovarja Farmacevtski terminološki slovar, ki služita po eni strani študentom kot učni pripomoček, po drugi strani pa sta
zelo velika pridobitev za celotno farmacevtsko stroko, ker sta prvi tovrstni knjigi pri nas. Prav tako je bila soavtorica dveh
učbenikov: Pomožne snovi v farmaciji: od njihovega poimenovanja do vloge v zdravilu (Ljubljana, 2015) ter Kozmetični
izdelki I: vaje in teoretične osnove (Ljubljana, 2013). Med letoma 2007 in 2011 je bila redna članica Komisije za pripravo
nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji na Ministrstvu za zdravje RS, v zadnjih letih pa je sodelovala kot dopisna
članica. Od leta 2011 je bila tudi članica Komisije za homeopatska zdravila pri Ministrstvu za zdravje RS. 
Bila je članica Slovenskega farmacevtskega društva in American Association of Pharmaceutical Sciences (AAPS).
Uredila je 3 zbornike s strokovnih posvetovanj Tehnološke sekcije pri SFD (leto 2006, 2007, 2009) ter zbornik znanstvenih
prispevkov s 7th Central European Symposium on Pharmaceutical Technology and Biodelivery Systems. Bila je gostujoča
sourednica posebne številke revije Interantional Journal of Pharmaceutics, 2009. Priljubljena je bila tudi kot recenzentka
knjig in člankov za različne mednarodne znanstvene revije, tudi tiste z visokim faktorjem vpliva: Journal of Controlled Re-
lease, International Journal of Pharmaceutics, Europena Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, Pharmaceu-
tical Research, AAPS Pharm Sci Tech, Acta Pharmaceutica, Journal of Drug Delivery Science and Technology, Acta
Chimica Slovenica in še bi lahko naštevali. 
Saše Baumgartner se sodelavci spominjamo predvsem po njeni natančnosti, doslednosti ter predanosti, to je po
lastnostih, za katere danes velikokrat ni več ne prostora in ne časa, pa čeprav so zelo pomembne pri našem delu. Sašo
so odlikovali pokončna drža, zvedavost in vztrajnost. Vedno je imela pogum, da je naredila korak dlje kot drugi, v
neznano, kar se ji je kot raziskovalki pogosto obrestovalo. Bila je rahločutna, iskrena, topla in pravična osebnost, ki je
znala prisluhniti človekovim težavam in stiskam ter bila vedno pripravljena pomagat, če je le bilo v njeni moči. Saša, v
nas si pustila zelo globok vtis in te neizmerno pogrešamo. 

Prof. dr. Julijana Kristl
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1POGLED V ZGODOVINO IN
RAZVOJ SLOVENSKIH
TEHNOLOŠKIH IZRAZOV

Začetki oblikovanja slovenskega farmacevtskega izrazja
segajo v sedemdeseta leta prejšnjega stoletja, ko smo slo-
venski farmacevti pripravili prvi slovenski prevod takrat ve-
ljavne jugoslovanske farmakopeje Ph. Jug. III. Slovenska
terminologija na področju farmacevtske tehnologije pa se
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POVZEtEK
Oblikovanje slovenske farmacevtske terminologije je
bilo v letih uveljavljanja in zakonske veljavnosti Slo-
venskega dodatka k Evropski Farmakopeji - Formu-
lariuma Slovenicuma (FS) v slovenskem prostoru njen
nujen in pomemben sestavni del. Ob prevajanju stro-
kovno in jezikovno zelo zahtevnih angleških besedil
v Evropski farmakopeji (Ph. Eur.) se je istočasno raz-
vijalo in dopolnjevalo tudi izrazje na področju farma-
cevtske tehnologije s poudarkom na farmacevtskih
oblikah. Posebno pozornost so farmacevtskim obli-
kam posvetili tudi pri dolgoletnem sprotnem preva-
janju Standardnih izrazov – Standard Terms (ST).
Standardne izraze za farmacevtske oblike, načine
aplikacije in vsebnike posebna izvedenska skupina
pri EDQM posreduje članicam Ph. Eur. v prevajanje.
S tem so standardni izrazi tudi hitreje dostopni kot
monografije v Evropski farmakopeji, ki počasneje
sledi hitremu razvoju novih farmacevtskih oblik. Ker
je uporaba standardnih izrazov obvezna za uporab-
nike v vlogah za pridobitev in vzdrževanje dovoljenj
za promet z zdravilom, v navodilih za uporabo in na
ovojnini, je njihova hitra dostopnost zelo pomembna.
Zaradi aktualnosti so bili standardni izrazi ustaljeno
umeščeni v Posebni del v FS v njegovi vsakoletni iz-
daji. Nabor strokovnih farmacevtskih izrazov, med
njimi tudi farmacevtsko-tehnoloških, je postal pobuda
in osnova za skupni projekt slovenskih farmacevtskih
in slovaropisnih strokovnjakov za izdelavo sloven-
skega Farmacevtskega terminološkega slovarja. Že
od konca devetdesetih let prejšnjega stoletja smo
farmacevti s prispevki sodelovali na vseh domačih in
mednarodnih posvetovanjih o strokovnem jeziku, ki
jih je organiziral Inštitut za slovenski jezik Frana Ra-
movša ZRC SAZU, Sekcija za terminološke slovarje.
Katedra za farmacevtsko tehnologijo Fakultete za
farmacijo je skozi dve desetletji in več intenzivno so-
delovala na področju oblikovanja farmacevtskega iz-
razja, zlasti farmacevtsko-tehnološkega. Pri tem delu
je bila vrsto let soustvarjalna naša draga, cenjena
kolegica Saša Baumgartner.

KLJUČNE BESEDE: 
Evropska farmakopeja, Slovenski dodatek k Evrop-
ski farmakopeji Formularium Slovenicum, Stan-
dardni izrazi, farmacevtske oblike, Farmacevtski ter-
minološki slovar, prirejeno sproščanje, s
funkcionalnostjo povezane lastnosti pomožnih snovi
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istočasno reševati tudi problematiko farmacevtske ovojnine.
S prvo publikacijo s farmacevtsko tehnološko problematiko
(1), ki zadeva poenotenje izrazov za poimenovanje farma-
cevtskih oblik in ovojnine, je bila utrta pot kontinuiranemu
prevajanju Standardnih izrazov (2), kar je kasneje prevzela
Komisija za pripravo nacionalnega dodatka k Evropski far-
makopeji, v kateri smo bili farmacevtski tehnologi vrsto let
zelo ustvarjalni. Ko je leta 1997 na Slovenskem stopila v
veljavo Ph. Eur., je Slovenska farmakopejska komisija mo-
rala poskrbeti za celosten prevod Standardnih izrazov, ki
je bil v posebni publikaciji objavljen skupaj s prevodi vseh
takratnih držav članic Ph.Eur.
Zaradi usklajevanja določil lastne zakonodaje na področju
zdravil ter predpisov na ravni Ph. Eur. se je pokazala po-
treba po Slovenskem dodatku k Evropski farmakopeji (For-
mularium Slovenicum – FS) (slika 1), ki ga je petnajst let
pripravljala in urejala Komisija za pripravo nacionalnega

je pričela razvijati v začetku devetdesetih let pod okriljem
Komisije za slovensko farmacevtsko tehnološko termino-
logijo, ki je bila ustanovljena v okviru Tehnološke sekcije
pri Slovenskem farmacevtskem društvu že leta 1994. V
njej so sodelovali strokovnjaki z vseh področij farmacevtske
tehnologije. Pri svojem delu smo namreč farmacevtski teh-
nologi že leta ugotavljali neenotnost in nedoslednost pri
poimenovanju farmacevtskih oblik (FO) in neupoštevanje
fizikalnih in tehnoloških novosti, ki jih je prinašal hiter razvoj.
Ker je ovojnina sestavni del vsakega zdravila, je bilo treba
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The formation and evolution of Slovenian pharma-
ceutical terminology was tightly connected with the
implementation of the Slovenian Formulary to the
European Pharmacopoeia – Formularium
Slovenicum (FS) in Slovenia. At the same time, the
set of pharmaceutical-technological terms was cre-
ated translating the demanding English texts of the
European Pharmacopoeia (Ph. Eur.). Special inten-
tion was paid to dosage forms continuously trans-
lated from Standard terms for Pharmaceutical
dosage forms, Routes of administration and Con-
tainers according to the requirements of the Expert
Committee of the EDQM, since standard terms are
obligatory for users in their application for marketing
authorization for medicines, in package inserts and
on labels. Thus, Standard Terms are faster available
for users in comparison with monographs of the
Ph. Eur., and were included in special part of FS in
its annual publication. The list of pharmaceutical
terms that became longer and longer represented
the basis and the initiative of a joint project of
Slovenian pharmaceutical and lexicographical ex-
perts for the first Pharmaceutical terminological dic-
tionary in Slovenia. For almost two decades, the
Chair of pharmaceutical technology is actively co-
operating in the field of Slovenian pharmaceutical
terms, especially pharmaceutical-technological to-
gether with our dear colleague Saša Baumgartner.

KEY WORDS: 
European Pharmacopoeia, Slovenian National For-
mulary to the European Pharmacopoeia - Formula-
rium Slovenicum, Standard Terms, pharmaceutical
dosage forms, Pharmaceutical Terminological Dic-
tionary, modified release, functionality related char-
acteristics of excipients

Slika 1: Slovenski dodatek k evropski farmakopeji - Formularium
Slovenicum. 
Figure 1: National Formulary to the European Pharmacopoeia -
Formularium Slovenicum.



dodatka k Evropski farmakopeji, imenovana pri Ministrstvu
za zdravje RS. Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomočke RS je v petnajstih letih izdajanja FS uveljavljala
farmacevtsko zakonodajo in predpise. Istočasno se je raz-
vijala in oblikovala tudi slovenska farmacevtska terminologija
in postajala obvezna za uporabo ne le v farmacevtski stroki,
ampak tudi v vseh sorodnih strokah, ki se soočajo s pro-
blematiko zdravil.
Vsakoletno izdajo FS je spremljal predstavitveni simpozij,
obogaten s posebno publikacijo prispevkov, ki je poleg ak-
tualnih novih monografij v Ph.Eur. obravnaval tudi spremlje-
valno aktualno problematiko v stroki. To je bila obenem pri-
ložnost za izmenjavo mnenj o številnih vsebinskih,
interpretacijskih in jezikovnih problemih in rešitvah farmako-
pejskih besedil, s katerimi so se člani Komisije za pripravo
nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji soočali pri
svojem delu.
Posebna pozornost farmacevtskih tehnologov pri tem delu
je veljala oblikovanju ustreznih, v stroki enotnih izrazov za
farmacevtske oblike. K njihovemu uspešnemu razvoju so v
veliki meri prispevali Standardni izrazi za farmacevtske oblike,
načine aplikacije in vsebnike, ki jih zbira posebna izvedenska
skupina na sedežu Ph. Eur. pri Evropski direkciji za kakovost
zdravil (EDQM, European Directorate for the Quality of Me-
dicines). Standardni izrazi skušajo slediti hitremu znanstveno-
tehnološkemu razvoju in so velikokrat sprejeti že pred vklju-
čitvijo nove monografije za sodobno farmacevtsko obliko v
Ph. Eur. Ker je uporaba standardnih izrazov obvezna v
vlogah za pridobitev in vzdrževanje dovoljenj za promet z
zdravilom, v navodilih za uporabo in na ovojnini, se je Komi-
sija za pripravo nacionalnega dodatka k Ph. Eur. odločila,
da jih za enostavno in hitro dostopnost za uporabnike kot
posebno poglavje vključi v vsakoletno izdajo FS.
Nabor strokovnih izrazov v FS se je ob prevajanju vedno
novih zahtevnih besedil in izrazov Ph. Eur. zbiral, dopolnjeval
in začel graditi osnovo in pobudo za skupen projekt slo-
venskih farmacevtskih in slovaropisnih strokovnjakov za
pripravo prvega farmacevtskega terminološkega slovarja
na Slovenskem (slika 2).

Ob izidu Farmacevtskega terminološkega slovarja (3) je
urednica slovaropiska v uvodnih besedah zapisala:
»Terminološki slovar je ob strokovnem šolstvu atribut razvite
stroke in seveda odraz njene skrbi za nacionalni jezik. Če
namreč v času globalizacije in prevlade angleščine, ki
izpodriva nacionalne jezike, ne bomo poskrbeli za ustrezno
slovensko strokovno izrazje, našega jezika ne bomo mogli
uporabljati v vseh sporazumevalnih položajih. Evropska
unija, v katero smo vključeni, je naklonjena različnosti kultur

in jezikov. Od nas samih je odvisno, kaj in koliko bomo storili
za oblikovanje in ohranjanje slovenskega jezika tudi na
zahtevnih strokovnih področjih, kot je farmacija. Urejeno
slovensko farmacevtsko izrazje bo prispevalo k razvoju
farmacije kot znanosti in slovenščine kot jezika, v katerem
je mogoče ubesediti tudi zahtevne znanstvene vsebine.«
Nadalje je ugotovila, »da je Farmacevtski terminološki slovar
plod zelo zavzetega in uspešnega dela slovenskih
farmacevtov na področju slovenskega farmacevtskega
izrazja in sodelovanja z Inštitutom za slovenski jezik Frana
Ramovša ZRC SAZU, zlasti z njegovo Sekcijo za
terminološke slovarje« in da so »farmacevti v zadnjih letih s
prispevki o farmacevtskem izrazju sodelovali na vseh
posvetovanjih o strokovnem jeziku, ki jih je organiziral Inštitut
za slovenski jezik Frana Ramovša ZRC SAZU.« Vsakič so
bili ti prispevki tudi objavljeni v posebnih publikacijah
Znanstvenoraziskovalnega centra SAZU (4,5,6,7). 
Kronološki pregled razvoja in uveljavljanja slovenske far-
macevtske terminologije predstavlja preglednica 1.
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Slika 2: Slovenski farmacevtski terminološki slovar. 
Figure 2: Pharmaceutical Terminological Dictionary 



Pri nastajanju in razvoju slovenske farmacevtske termino-
logije, še zlasti farmacevtsko-tehnološke terminologije, je
bila med ustvarjalci tega za farmacevtsko stroko tako po-
membnega področja zelo aktivna tudi Saša Baumgartner.
Že kot asistentka je sodelovala pri izdaji Priročnika za štu-
dente o farmacevtskih oblikah (8). Kot docentka in kasneje
profesorica je bila vrsto let članica Komisije za pripravo
nacionalnega dodatka k Ph. Eur., ki se je intenzivno in
ustvarjalno ukvarjala z zahtevno strokovno problematiko
na vseh ravneh farmacije ter ozaveščala poslovno in širšo
javnost o pomenu zagotavljanja kakovosti in varnosti zdra-
vil. Svoje znanje in bogate izkušnje je Saša Baumgartner v
avtorski skupini uspešno uporabila pri snovanju in realizaciji
za slovensko farmacevtsko stroko pomembnega projekta
Farmacevtski terminološki slovar.

2POMEMBNOST SLOVENSKE
FARMACEVTSKE
TERMINOLOGIJE

Kot smo že omenili, je pomemben delež k uveljavljanju
slovenske farmacevtsko tehnološke terminologije prispe-
vala tudi Saša Baumgartner. In to ne samo s svojim aktiv-
nim delom v Komisiji za pripravo nacionalnega dodatka k
Ph. Eur. in pri Farmacevtskem terminološkem slovarju, am-
pak je znanje in predvsem kulturo jezika dosledno prenašala
tudi študentom na svojih predavanjih. Farmacija je namreč
ena od strok, kjer se strokovnjaki kljub globalizaciji dosledno
trudimo razvijati, poenotiti ter uporabljati slovenske stro-
kovne izraze ter na ta način ohranjati in razvijati slovenščino
tudi kot strokovni jezik. 
Pomen slovenske strokovne terminologije bomo v nadalje-
vanju poskušali ponazoriti z dvema primeroma, in sicer s
farmacevtskimi oblikami s prirejenim sproščanjem in mono-
grafijo S funkcionalnostjo povezane lastnosti pomožnih snovi.

2.1. FARMACEVTSKE OBLIKE S
PRIREJENIM SPROŠČANJEM

Prirejeno sproščanje je eno od raziskovalnih področij, s
katerim se je aktivno ukvarjala prof. Baumgartnerjeva. Ra-
zlago, kaj je prirejeno sproščanje, verjetno pozna večina
farmacevtov. Pa vendar se lahko vprašamo, ali v svoji vsa-
kodnevni komunikaciji uporabljamo dogovorjene izraze?
Osnovne definicije prirejenega sproščanja so podane v FS
3.0, v splošnem poglavju V, pod naslovom Terminološki
slovarček (9): »Farmacevtske oblike (FO) s prirejenim sproš-
čanjem so tiste FO, pri katerih se hitrost ali mesto sproš-
čanja zdravilne učinkovine razlikujeta od hitrosti ali mesta
sproščanja pri FO z neprirejenim sproščanjem, ki jih aplici-
ramo po isti poti. Prirejeno sproščanje omogoča posebna
sestava ali posebna FO ali poseben postopek izdelave.« 
Bistvo definicije je torej bodisi sprememba kinetike bodisi
mesta sproščanja učinkovine. Primerjamo pa vedno FO
za enak način aplikacije. Sinonim za prirejeno sproščanje
je nadzorovano sproščanje, v praksi pa pogosto zasledimo
tudi izraz kontrolirano sproščanje. V angleščini najpogosteje
uporabljajo izraza modified release in controlled release.
Nasprotje prirejenemu sproščanju je neprirejeno sproščanje.
Sinonima za neprirejeno sproščanje sta konvencionalno
sproščanje (conventional release) in takojšnje sproščanje
(immediate release). Sem sodijo vse tiste FO, kjer sproš-
čanje zdravilne učinkovine ni prirejeno niti s posebno se-
stavo niti s posebno farmacevtsko obliko niti s posebnim
postopkom izdelave. V primeru trdnih farmacevtskih oblik
je profil sproščanja odvisen predvsem od intrinzičnih last-
nosti zdravilne učinkovine. Definicija je torej nikalna, pove,
da so to vse tiste FO, kjer sproščanja ne prirejamo.
Prirejeno sproščanje je krovni izraz, ki vključuje: 
• FO s podaljšanim sproščanjem (prolonged release do-

sage forms, extended release dosage forms, sustained
release dosage forms) – zanje je značilno, da počasneje
sproščajo zdravilno učinkovino v primerjavi s farmacevt-
skimi oblikami, ki jih apliciramo po isti poti.
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Preglednica 1: Kronološki pregled razvoja in uveljavljanja slovenske farmacevtske terminologije.
Table 1: Chronological review of development and enforcement of Slovenian pharmaceutical terminology.

Leto Dosežek

1994 Ustanovitev Komisije za slovensko farmacevtsko tehnološko terminologijo v okviru Tehnološke sekcije pri SFD

1996 Izid publikacije Standardni farmacevtsko tehnološki izrazi pri SFD

1997 Ustanovitev Komisije za pripravo nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji pri MZ RS

1998−2014 Vsakoletna izdaja FS s predstavitvenim simpozijem in zbornikom pri JAZMP 

2011 Izid Farmacevtskega terminološkega slovarja pri ZRC SAZU 



• FO z zakasnelim sproščanjem (delayed release dosage
forms) – le-te imajo časovno zamaknjeno sproščanje
zdravilne učinkovine. Nekdaj se je zanje uporabljal tudi
izraz zadržano sproščanje. Najpomembnejša oblika to-
vrstnega prirejenega sproščanja so gastrorezistentne FO.

• FO s pulzirajočim sproščanjem (pulsatile release dosage
forms) – za katere je značilno prirejeno sproščanje zdra-
vilne učinkovine v časovnih presledkih.

Prirejeno sproščanje predstavlja dodano vrednost pri raz-
voju zdravil zaradi vse večjega števila kroničnih bolezni, ki
navadno zahtevajo dolgotrajno zdravljenje. FO s prirejenim
sproščanjem zagotavljajo sproščanje učinkovine na točno
določenem mestu in/ali časovno in količinsko nadzorovano
dostavo zdravilne učinkovine. Prednosti FO s prirejenim
sproščanjem so številne in vključujejo: 

• hiter začetek delovanja z vzdrževanjem terapevtske kon-
centracije v plazmi,

• zmanjšano pogostost odmerjanja in posledično pove-
čano komplianco,

• povečano učinkovitost zaradi zadrževanja FO na mestu
delovanja,

• manjše nihanje plazemskih koncentracij učinkovine in
posledično manj neželenih učinkov, 

• napovedljivo in ponovljivo kinetiko sproščanja učinkovine
skozi določen čas itd. 

Pri načrtovanju FO s prirejenim sproščanjem uporabljamo
različne fizikalne in kemijske pristope, ki zahtevajo integralno
znanje in vključujejo poznavanje lastnosti učinkovine, me-
hanizmov prirejenega sproščanja in lastnosti materialov, ki
omogočajo nadzorovanje sproščanja. Večina sistemov te-
melji na polimerih in so na tržišču prisotni v obliki ogrodnih,
rezervoarnih ali osmotsko nadzorovanih sistemov. Sproš-
čanje lahko prirejamo tudi z večplastnimi sistemi, sistemi
različnih geometrijskih oblik, ki se v želodcu razprejo, s su-
perporoznimi biorazgradljivimi hidrogeli, mukoadhezivnimi
in plavajočimi sistemi. Razvoj se začne s prepoznavanjem
kliničnih vzrokov, definiranjem ciljanega profila sproščanja
in izvedbo predfomulacijskih raziskav ter nadaljuje z izbiro,
formuliranjem in testiranjem izbranega sistema (10). 

2.2. S FUNKCIONALNOSTJO POVEZANE
LASTNOSTI POMOŽNIH SNOVI 

V 1. dopolnilo Ph. Eur. 6 so uvedli tudi splošno monografijo
z naslovom: S funkcionalnostjo povezane lastnosti pomož-
nih snovi (Functionality related characteristics of excipients
– FRC). Ko smo takrat v še delujoči Komisiji za pripravo
nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji pregledovali

novosti v Supplementih Ph.Eur., smo se dokaj hitro odločili,
da bomo zaradi pomembnosti vsebine prevedli celotno
splošno besedilo FRC v slovenski jezik. Pri tem smo naleteli
na številna vprašanja in dileme, ki smo jih reševali kar se
da pragmatično. Na prvo težavo smo trčili že ob samem
prevodu – kako ustrezno slovensko prevesti angleški izraz
Functionality- related characteristics of excipients? Odločili
smo se za izraz s funkcionalnostjo povezane lastnosti po-
možnih snovi, ki je sprva zvenel malce tuje in nenavadno,
vendar smo ga v slabih 10 letih že osvojili. Pri prevodu in
kasnejši uporabnosti te monografije je aktivno sodelovala
tudi Saša Baumgartner (11). 
S funkcionalnostjo povezane lastnosti so tiste fizikalne ali
kemijske lastnosti pomožnih snovi, ki lahko bistveno vplivajo
na proces izdelave zdravila ali na njegove končne lastnosti.
Pomožne snovi namreč uporabljamo pri oblikovanju zdravil,
da bi jim zagotovili funkcionalnost. Funkcionalnost pomo-
žne snovi lahko zato ovrednotimo le v povezavi z določeno
FO in s postopkom izdelave, pogosto z uporabo številnih
že uveljavljenih analiznih metod.
V FS 2.3. smo uvedli nova izraza fizikalni in kemijski kako-
vostni razred. Pomožne snovi so namreč na voljo v različnih
kakovostih glede na fizikalne ali kemične lastnosti. Najpo-
membnejše fizikalne lastnosti, ki vplivajo na lastnosti trdnin
iz delcev, so: porazdelitev velikosti delcev, specifična povr-
šina, pretočnost prahov, polimorfizem in psevdopolimorfi-
zem, kristaliničnost, močljivost, sorpcija vode, nasipna go-
stota itd. Med kemične lastnosti pa sodijo kemična sestava,
stopnja substitucije, molekulska masa, porazdelitev mole-
kulskih mas, vrsta substituentov v polimernih verigah itd.
Variabilnost v fizikalnih in/ali kemičnih lastnostih pomožnih
snovi ima lahko vpliv na njihovo funkcionalnost, zato je po-
membna naloga proizvajalcev zdravil, da med razvojem no-
vega zdravila določijo sprejemljive meje za posamezno fizi-
kalno ali kemično lastnost (11, 12). Poleg splošne
monografije so se razdelki FRC uvedli tudi v monografije
posameznih pomožnih snovi, kjer je navedena uporaba po-
možne snovi, za katero je ta lastnost bistvena. 
Nekatere s funkcionalnostjo povezane lastnosti hipromeloze
so proučevali v doktorskem delu, kar tej monografiji dodaja
znanstveni pomen (13). Rezultati raziskovalnega dela na-
mreč dokazujejo, da so viskoznost, velikost delcev in stopnja
substitucije pomembne FRC lastnosti hipromeloze kot tvo-
rilca hidrofilnih ogrodnih tablet. Ustrezno vrednotenje je zato
potrebno tako pri proizvajalcu hipromeloze kot tudi pri proiz-
vajalcih zdravil. Dodatno pozornost je treba posvečati tudi
široko postavljenim specifikacijskim mejam za viskoznost
in stopnjo substitucije, ki sta lahko eden od vzrokov za va-
riabilnost sproščanja iz različnih serij izdelkov (13).
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3ZAKLJUČEK

Slovenska farmacevtska terminologija je ob visokem šolstvu
atribut razvite stroke in odraz njene skrbi za nacionalni
jezik. Slovensko farmacevtsko izrazje prispeva k razvoju
farmacije kot znanosti in slovenščine kot jezika, v katerem
je mogoče ubesediti tudi zahtevne znanstvene vsebine.
Farmacevti, ki se zavedamo pomena slovenskega jezika
kot temeljne nacionalne, družbene in tudi osebne vrednote,
že več kot dve desetletji intenzivno sooblikujemo slovensko
farmacevtsko strokovno izrazje.
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1UVOD

Rane so neizogibni del našega življenja. Navadno nastanejo
kot posledica nenamernih, včasih tudi nezavednih, po-
škodb, nesreč ali obolenj. Najširša definicija, ki obsega
tako površinske odrgnine, razpoke in vreznine kakor tudi
globoke kožne razjede, opredeljuje rane kot prekinitve kon-
tinuitete ene ali več plasti kože in/ali globljih tkiv (1). Ker je
poškodba kože lahko vzrok za oslabitev ali izpad njenih fi-
zioloških funkcij, kar je za organizem lahko ogrožajoče,
tem spremembam nasprotujejo endogeni procesi celjenja
(2). V normalnih okoliščinah ima vsaka rana sposobnost,
da se brez dodatnih posegov sama zaceli. 

MAJHNE
SKRIVNOSTI
SODOBNEGA
CELJENJA 
RAN
TINY SECRETS 
OF MODERN WOUND
HEALING
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POVZEtEK
Celjenje ran je dinamičen in fiziološko izrazito zapleten
proces. Poglobljeno razumevanje le tega utira pot raz-
voju možnih načinov poseganja vanj in spodbujanja
lastne tkivne obnove. Gonilo sodobne oskrbe ran
predstavljata dve temeljni, a hkrati preprosti spoznanji:
(i) zagotavljanje optimalne vlažnosti spodbuja obno-
vitvene procese v rani in (ii) posnemanje zgradbe na-
ravnega zunajceličnega ogrodja omogoča epitelijskim
celicam, da se začnejo premikati od roba rane proti
njeni sredini, saj jim nudi mehansko oporo in podporo.
Medtem ko se prvo spoznanje že zrcali v uporabi več
kot 3000 različnih sodobnih oblog, pri čemer sta glavni
merili izbire tip in stanje rane, je udejanjanje drugega
spoznanja šele v povojih. Njegovo usodo kroji nano-
tehnologija, in sicer z razvojem polimernih nanovlaken.
Raziskovalni rezultati namreč dokazujejo njihov siner-
gistični učinek na spodbujanje naravnega procesa ce-
ljenja, zato je pričakovati, da bodo v prihodnje nanov-
lakna prav tista drobna skrivnost, ki bo omogočila
učinkovito celjenje kroničnih ran. 

KLJUČNE BESEDE: 
rane, celjenje, sodobne obloge, nanovlakna

ABstRACt
Wound healing is a dynamic and complicated physio-
logical process. Its in-depth understanding reveals
possible ways to interfere with and promote tissue
self-regeneration. Modern wound care constitutes two
fundamental yet simple insights: (i) ensuring moist
wound environment that encourages renewal activities
and (ii) imitating the structure of natural extracellular
matrix, the latter ensuring the mechanical support that
enables moving of the epithelial cells across the wound.
Meanwhile the first recognition reflects in the use of
more than 3000 different modern wound dressings,
wherein the basic selection criteria are type and con-
dition of the wound, the implementation of the other
bit is yet at infancy. Its providence is being shaped by
nanotechnology with the development of polymer na-
nofibers. Research results prove their synergistic effect
on stimulating the natural healing process, therefore it
is expected that nanofibres soon will be the tiny secret
that enables the effective healing of chronic wounds.

KEYWORDS: 
wounds, healing, modern wound dressings, nanofibers



2CELJENJE RAN

Fiziološko celjenje ran je izrazito zapleten proces. Sestavljen
je iz sosledja prepletajočih in dopolnjujočih se faz, kjer je
prva med njimi zaustavitev krvavitve, sledi zapolnitev pro-
stora na mestu poškodbe z brazgotinskim tkivom in na-
zadnje epitelizacija, s katero se celjenje uspešno zaključi
(3, 4). Da proces celjenja čim hitreje steče in se prizadeto
tkivo čim prej obnovi, je običajno treba rane pripraviti. V
praksi to pomeni slediti tako imenovanemu konceptu TIME
(začetnice so okrajšave za angleške besede tissue – oskrba
tkiva, infektion – nadzor nad vnetjem in okužbami, moisture
– ravnovesje vlage v rani in epithelization – epitelizacija), ki
vključuje vse bistvene in kritične točke celjenja, s končnim
ciljem zagotoviti prekrvavljeno vlažno dno rane brez odmr-
lega tkiva in infekcij (5, 6). Le takšno izhodišče namreč
omogoča učinkovit naraven proces celjenja. Časovni okvir,
v katerem se normalna rana zaceli, je odvisen od obsega
in globine poškodbe vrhnjice in usnjice, prisotnosti spod-
bujajočih in zavirajočih dejavnikov v rani ter nenazadnje
zdravstvenega stanja poškodovanca. Normalen proces
celjenja ran traja od štiri do šest tednov (5, 7). 
Vse pogostejši, predvsem pri starejši populaciji razvitega
sveta, pa so primeri, ko se rane ne zacelijo niti v osmih
tednih. Takrat govorimo o kroničnih ranah. Vzroki za njihov
nastanek so številni, mnogokrat se tudi prepletajo. Prav
vsi zmotijo naraven proces celjenja v eni ali več fazah (8,
9). Največkrat se celjenje ustavi v vnetni fazi, v kateri ne-
normalno povečane koncentracije proteaz in citokinov raz-
grajujejo rastne dejavnike in njihove receptorje, zavirajo an-
giogenezo ter uničujejo novonastalo granulacijsko tkivo,
ob robovih ran se lahko pojavi celo okvara keratinocitov
(2, 7, 10). Ključna težava, ki ovira napredovanje celjenja, je
tako neravnovesje procesov izgradnje in razgradnje tkiva,
pri čemer zlasti izstopa nezadostno ali celo onemogočeno
nastajanje funkcionalnega naravnega zunajceličnega
ogrodja (ECM, extracellular matrix) (11, 12). Prav ECM pa
je v procesu celjenja bistven. Preko interakcij med fibrin-
skimi, kolagenskimi in elastinskimi vlakni ter epitelijskimi
celicami namreč spodbuja in usmerja celično migracijo z
roba rane proti sredini, s tem pa nudi potrebno mehansko
podporo in oporo celicam, ki omogoči zapiranje rane (2,
13). Na podlagi tako podrobnega razumevanja procesa
celjenja lahko pričakujemo, da – v kolikor bi bili s terapevt-
skimi pristopi sposobni preprečiti ali popraviti destruktivne
procese v kronični rani ter posledično omogočiti nastanek

funkcionalnega ECM – bi s tem stimulirali lastno tkivno ob-
novo. 
Pomembno spoznanje, do katerega so pripeljale obsežne
raziskave na področju zdravljenja ran, je, da se rane bi-
stveno bolje celijo v vlažnem okolju. Ne samo teorija, tudi
klinična praksa je pokazala, da je zagotavljanje vlažnega
mikrookolja daleč najučinkovitejši pristop k celjenju, saj
spodbudi vse procese obnove v rani, poveča celično in
encimsko aktivnost, izboljša kakovost nastalega tkiva ter
zmanjša bolečino in brazgotinjenje (14). To pomeni, da so
spodbujeni procesi migracije epitelijskih celic in levkocitov,
angiogeneze in tvorbe novega povezovalnega tkiva ter ko-
pičenja encimov (15, 16). Zaradi tega je danes tradicionalno
oskrbo ran, ki je vključevala uporabo klasične bombažne
gaze, fiziološke raztopine ter povoja, že v celoti zamenjala
uporaba sodobnih oblog za rane, ki preprečujejo izsušitev
rane, vzdržujejo optimalno mikrookolje v rani, hkrati pa tudi
nadomeščajo manjkajoče tkivo, omogočijo izmenjavo pli-
nov in primerno temperaturo, ščitijo rano pred okužbami,
jih lahko enostavno odstranimo ter se ne vraščajo v na
novo nastalo tkivo (2, 14, 17, 18). Čeprav se bo v takšnem
mikrookolju vsaka rana, ne glede na njen tip in vzrok na-
stanka, začela celiti in se bo bolje celila, zagotavljanje to-
vrstnih pogojev še zdaleč ni tako enostavno, kot se zdi.
Vsaka rana tako potrebuje individualno obravnavo, pri če-
mer pa predstavlja izbira obloge, ki lahko znatno vpliva na
hitrost celjenja kakor tudi na funkcijo obnovljene kože in
videz nastale brazgotine, velik strokovni izziv. 
Na podlagi zgoraj opisanih dejavnikov, ki bistveno prispe-
vajo k celjenju ran, lahko zaključimo, da bi uporaba obloge,
ki bi bila sposobna sočasno zagotavljati vlažno okolje v
rani kot nuditi mehansko oporo celicam s posnemanjem
ECM, lahko spodbudila proces tkivne obnove, s tem pa
naravno zacelitev rane, ki se poprej sama ni bila sposobna
zaceliti. Razvoj takšnih oblog danes temelji na nanotehno-
loških pristopih, pri čemer so zlasti aktualne raziskave na-
novlaken (19, 20). 

3OSKRBA RAN V KLINIČNI
PRAKSI DANES

Na tržišču je trenutno na voljo več kot 3000 oblog. Izdelane
so iz različnih materialov z raznimi dodatki, vse pa zagota-
vljajo vlažno celjenje ran. V literaturi običajno zasledimo
njihovo razdelitev na poliuretanske obloge, hidrokapilarne
obloge, hidrogele, alginate, nelepljive kontaktne mrežice
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in obloge z dodatki (7, 17). Preglednica 1 prikazuje te ra-
zrede sodobnih oblog, sočasno z njihovimi lastnostmi ter
merili, kdaj izbrati in uporabiti določeno izmed njih. 
Za celjenje je ugodno, da je rana ravno prav vlažna, torej
niti suha niti preveč mokra. Vlažnost ne pomeni zastajanja
tekočine v rani, saj bi to lahko privedlo do maceracije tkiva.
Tako mora v primerih, ko rana izloča preveč, obloga zago-
tavljati zadostno vpijanje tekočine, ki jo rana izloča. Na-
sprotno pa je ob majhni količini izločka potrebna oskrba v
smislu zadrževanja vlažnosti na rani brez dodatnega vpija-
nja, ki bi rano izsušilo (14). 

3.1 SODOBNE OBLOGE ZA CELJENJE
RAN

Sodobne obloge so sestavljene iz pestrega nabora poli-
merov z izraženimi hidrofilnimi lastnostmi, od katerih je od-
visno tako delovanje obloge na rani kakor tudi tehnologija
priprave. Večja je afiniteta materiala do vezave vode ozi-
roma izločka rane, večja je vpojnost takšne suhe obloge
po aplikaciji. Po drugi strani pa lahko že med izdelavo
obloge izzovemo hidratacijo polimera ter s tem pripravimo

oblogo za zasušene rane. Med obstoječimi oblogami naj-
več vode v svoji strukturi, celo več kot 80 %, vsebujejo hi-
drogeli, kjer je voda na kemijski ali fizikalni način vezana s
pomočjo makromolekul kot tvorilcev gela. Dodatna pred-
nost hidrogelov je ta, da po nanosu prekrijejo živčne kon-
čiče v rani in znižajo temperaturo mikrookolja, s tem pa
umirjajo površino rane, zmanjšajo občutek bolečine in pov-
zročijo učinek olajšanja (2, 14, 18). Za rane z obilnim izlo-
čanjem so najprimernejše hidrokapilarne obloge. Te vse-
bujejo posebna zrnca, ki so zaradi svoje strukture
sposobna vpijati velike količine izločka, ob tem pa ohranjati
svojo obliko, zato se obloga ne širi preko robov rane (21).
Drugačne z vidika materiala so alginatne obloge. Te so
običajno v obliki ploščic ali trakov, pridobljenih iz rjavih
morskih alg. Alginat, ki je po strukturi polimer kalcijeve soli
alginske kisline, je sicer v vodi netopen, a vendarle obloga
po aplikaciji tvori viskozen gel, ki se oblikuje po dnu rane
in jo zapre, vanj pa se ujamejo tudi bakterije in odmrle ce-
lice. Proces geliranja namreč omogoči izmenjava kalcijevih
ionov polimera z natrijevimi, s katerimi je bogat izloček
rane. Del obloge se zato pretvori v topno obliko (natrijev
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Preglednica 1: Klasifikacija sodobnih oblog za rane skupaj z njihovimi bistvenimi lastnostmi ter merili, za katero vrsto ran jih običajno
uporabljamo.
Table 1: Classification of modern wound dressings, their major characteristics and types of wounds for which they are usually used. 



alginat), preostale kalcijeve soli pa so odgovorne za struk-
turno integriteto materiala (14).
Izbira obloge je odvisna predvsem od lastnosti in stanja
rane (preglednica 1). Slednje v praksi, namesto zdravnika,
pogosto oceni kar patronažna ali medicinska sestra in
sama odloči o ustrezni terapiji (22). V splošnem je sprejeta
doktrina, da so v fazi odstranjevanja odmrlega tkiva iz dna
rane najbolj primerne obloge na osnovi hidrogelov, v fazi
granulacije poliuretanske obloge, v fazi epitelizacije pa hi-
drokoloidi in nelepljive obloge. Velja tudi, da so za poško-
dovano kožo najboljše nelepljive obloge, za krvaveče rane
alginati in za rane z močnim vonjem obloge z aktivnim
ogljem (21). Obloge s srebrovimi ioni in medom imajo do-
kazan protimikrobni učinek in jih lahko uporabimo na ranah
z blago okužbo; ni pa utemeljena njihova uporaba v profi-
laktične namene (6, 9). Zavedati se moramo, da vsako
rano kolonizirajo bakterije, a to še ne pomeni, da je vsaka
rana tudi okužena. Uporaba oblog z antiseptičnimi učin-
kovinami je zato upravičena le pri klinično vidnih znakih
okužbe. Najnovejše obloge kot dodatek vključujejo rastne
dejavnike, ki po aplikaciji spodbujajo tkivno obnovo. Na
tržišču, pa še to le ameriškem, je trenutno odobreno zgolj
zdravilo s trombocitnim rastnim dejavnikom v karboksi-
metilceluloznem gelu za podporno zdravljenje diabetičnih
razjed (Regranex®) (23). V študijah so sicer raziskovali tudi
uporabo epidermalnega rastnega dejavnika, a so rezultati
pokazali statistično neznačilen vpliv na epitelizacijo v pri-
merjavi s placebom (24). Kljub začetnim velikim pričako-
vanjem se je uporaba posameznih rekombinantnih rastnih
dejavnikov izkazala za manj učinkovito, dodatno pa so v
raziskavah dokazali tudi potencialno nevarnost za nastanek
raka na mestu uporabe ali drugje v telesu (25). Osnovne
ideje tega pristopa pa kljub temu niso opustili, ampak so
jo nadgradili tako, da so namesto uporabe posameznih
rastnih dejavnikov začeli proučevati uporabo zmesi različnih
rastnih dejavnikov. Primer naravne zmesi rastnih dejavnikov
je s trombociti bogata plazma, ki jo pridobijo s koncentri-
ranjem in aktivacijo trombocitov iz bolnikove lastne plazme
(26). V najnovejših raziskavah so slednjo že uspešno vgradili
v nanovlakna in dokazali sinergistično delovanje nanofibri-
larne topografije nanovlaken in vgrajenih rastnih dejavnikov
na spodbujanje celične rasti in vitro (27). 
Kljub obstoječim kliničnim smernicam ter številnim oblo-
gam, ki so danes na tržišču, ne gre zanemariti dejstva, da
resnično sistematičnih pregledov trenutno ni na voljo. Pe-
ster nabor različnih oblog, ki posegajo v različne faze ce-
ljenja, pa nujno zahteva tako temeljito razumevanje kot
tudi poznavanje indikacij ter načina uporabe le teh (5, 7).
Prav tako pregled strokovne literature kaže izrazito na-

sprotujoče si klinične rezultate in pomanjkanje raziskav, ki
bi podale ustrezno primerjavo učinkovitosti uporabe razli-
čnih sodobnih oblog. Opredelitev idealne obloge tako
ostaja nedorečena, na voljo pa zaenkrat tudi ni enega vse-
stransko uporabnega medicinskega pripomočka za celjenje
ran. Nasprotujoče najnovejšim raziskavam je tudi dejstvo,
da na strokovnih srečanjih specialisti s področja celjenja
ran še vedno pogosto kot učinkovit zlati standard v praksi
priporočajo čiščenje ran in to enostavno z vodo in milom z
rahlo kislim pH, ki mu sledi ustrezna nega in zaščita rane s
primernimi mazili. 

3.2 DRUGI TERAPEVTSKI PRISTOPI ZA
CELJENJE RAN

V praksi se vzporedno z uporabo oblog, kot podporno
zdravljenje, vse bolj uveljavljajo terapije s podtlakom, hi-
perbaričnim kisikom, UV/VIS svetlobo in ogljikovim dioksi-
dom ter uporaba kožnih presadkov in nadomestkov.  
Pri hudih kliničnih primerih kroničnih ran ponekod prihaja
terapija s podtlakom pravzaprav že v rutinsko uporabo,
saj z uporabo negativnega tlaka omogočimo medsebojno
približanje robov rane, poleg tega pa s stimulacijo izločanja
rastnih dejavnikov pospešimo nastajanje granulacijskega
tkiva; oboje zmanjša vrzel za epitelizacijo. Dodatno se iz-
boljša tudi prekrvavitev in vzdržuje optimalna vlažnost v
rani. Glavna omejitev tega pristopa je, da mora biti bolnik
ves čas zdravljenja priključen na črpalko, ki ustvarja podtlak.
V zadnjem času to pomanjkljivost odpravljajo majhne pre-
nosne črpalke, ki jih bolnik lahko nosi v žepu in so primerne
za domačo uporabo (28). V primeru zdravljenja s hiperba-
ričnim kisikom bolnik več dni zapored od 1 do 2 uri na dan
obiskuje komoro, kjer skozi masko vdihuje nadtlak kisika,
kar zaradi povečane koncentracije kisika v krvi privede do
aktivacije matičnih celic v rani (29). Pri uporabi ogljikovega
dioksida v terapiji, slednjega nanesemo na rano trans- ali
subkutano. To povzroči lokalno povečanje koncentracije
ogljikovega dioksida v intersticiju rane, kar vodi v vazodila-
tacijo žilja ter posledično fiziološko povečanje pretoka krvi
in izboljšanje preskrbe tkiv s kisikom in hranili s sočasno
povečanim odplavljanjem metabolnih produktov iz rane
(30).
Zaključimo lahko, da na proces celjenja bistveno vpliva
ustrezna strokovna oskrba rane in, nenazadnje, tudi aktivno
sodelovanje bolnika v procesu zdravljenja. Skrb za uspešno
epitelizacijo tako predstavlja klinični izziv za zdravnika in
celoten zdravstveni tim, ki sodeluje pri oskrbi bolnika; ključ
do uspešne obravnave in končne zacelitve pa je razume-
vanje procesov celjenja in prepoznavanje ter preprečevanje
vzrokov, ki zacelitev rane zavirajo. 
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4NANOVLAKNA – TEMELJ
INOVATIVNIH OBLOG 

Nanovlakna so drobna trdna vlakna, izdelana iz različnih
polimerov, ki združujejo nanometrski svet in svet večjih
razsežnosti (31). Medtem ko je njihov premer nanometrske
velikosti, je dolžina nanovlaken teoretično neomejena. Zato
mrežo nanovlaken vidimo s prostim očesom, in sicer kot
rahlo obarvano opno, ne ločimo pa njenih posameznih
strukturnih elementov (slika 1). Za nanovlakna je značilna
izredno velika površina na enoto mase, velika poroznost z
majhno velikostjo interfibrilarnih por, odlikujeta pa jih tudi
večja prožnost in mehanska trdnost v primerjavi s katero
koli obliko enakega materiala večjih dimenzij. Še več, bi-
stvena lastnost nanovlaken in njihova izrazita prednost v
primerjavi s klasičnimi oblogami je njihova edinstvena spos-
obnost posnemanja osnovnih gradnikov naravnega ECM,
tako po obliki in velikosti kakor tudi mehanskih lastnostih,
in to na do sedaj poznan najbolj naraven način (19, 31,
32). 
Nanovlakna izkazujejo na področju sodobnega celjenja ran
izreden potencial, kar nedvomno potrjujejo naslednja dej-
stva. Kot prvo in že omenjeno, nanovlakna na nanometrski

skali posnemajo osnovne strukturne elemente naravnega
ECM, zaradi česar zagotavljajo biomimetično okolje. Celice
nanovlakna prepoznajo kot lasten ECM, se nanje pritrdijo,
začnejo rasti čez rano in jo tako zapirajo, s tem pa se
hkrati spodbudi tudi naravni proces celjenja ter posledično
premik iz vnetne v kasnejše faze celjenja (20). 
Če nanovlakna primerjamo z zgradbo tkiv na mikro- in ma-
kroskali, ugotovimo, da je večina človeških tkiv in organov
hierarhično organiziranih vlaknastih struktur, ki jih nanov-
lakna na mikrometrski ravni posnemajo, saj tvorijo tridi-
menzionalno strukturo z želenimi površinskimi lastnostmi,
na makrometrski ravni pa zagotavljajo ustrezno mehansko
trdnost ter fiziološko sprejemljivost (33, 34). Kot tretje velja
poudariti, da so nanovlakna, izdelana iz hidrofilnih mate-
rialov, sposobna zagotavljati optimalno vlažno okolje v rani.
Nanovlakna spodbujajo naravni proces celjenja po dveh
ločenih, a sinergističnih mehanizmih. Hkrati pa takšne
obloge omogočajo še drenažo izcedka iz rane, prepuščajo
pline in ščitijo pred okužbami (20, 31, 35, 36). 
Nanovlakna izdelamo iz različnih polimerov, tako naravnega
kot sinteznega izvora. Med prvimi najpogosteje uporablja -
mo hitosan, alginat, kolagen, želatino, hialuronsko kislino
in svilo, med sinteznimi pa polivinilalkohol, polietilenoksid
in biološko razgradljive alifatske poliestre, kot so polimlečna
kislina, kopolimer mlečne in glikolne kisline ter polikapro-
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Slika 1: Shema nanovlaken (A), slika nanovlaken pod elektronskim mikroskopom (B) in slika nanovlaken, kot jih vidimo s prostim očesom (C).
Figure 1: Scheme of nanofibers (A), their pictures obtained with electronic microscope (B) and as seen by eye (C). 



lakton (33, 37). Če želimo uporabiti nanovlakna kot oblogo
za rane, moramo seveda biti pozorni, da izberemo polimer
z izraženimi hidrofilnimi lastnostmi, saj nam bo le ta po
aplikaciji omogočal vlažno mikrookolje. 
Najbolj učinkovita, vsestransko uporabna in ekonomična
metoda za izdelavo nanovlaken je elektrostatsko sukanje
(electrospinning), ki temelji na pripravi farmacevtske oblike
iz polimerne raztopine (ali taline) ob uporabi visoke elektri-
čne napetosti kot gonilne sile, ki omogoči pretvorbo raz-
topine v trdna suha vlakna (38, 39, 40) (slika 2). Če sta
prepletenost polimernih verig in čvrstost teh prepletov v
raztopini ustrezna, da zdržita delovanje sil v procesu elek-
trostatskega sukanja, hkrati pa sta primerni tudi prevodnost
in površinska napetost polimerne raztopine, omejitev pri
pripravi nanovlaken s to metodo ni (41, 42). Slednje, žal,
velja le v teoriji. Rezultati raziskav kažejo, da se kljub varii-
ranju ključnih procesnih parametrov, vključno s koncen-
tracijo polimerne raztopine, topilom, prevodnostjo, elektri-
čno napetostjo in relativno vlažnostjo, iz določenih
polimerov nanovlaken ne da izdelati (43). 
Poleg izbire polimera so pri oblikovanju nanovlaken za
uporabo v biomedicini pomembni parametri tudi njihov
premer, usmerjenost in velikost por med njimi; te lahko
nadzorujemo s spreminjanjem procesnih parametrov elek-
trostatskega sukanja. In vitro testiranja so pokazala od-
visnost celičnega odgovora od premera nanovlaken, ki je

celo celično specifičen. Tako nanovlakna, v primerjavi s
stekleno podlago, upočasnijo adhezijo keratinocitov, ven-
dar povečajo njeno jakost, povečajo proliferacijo celic ter
vplivajo na njihovo morfologijo, omejijo njihovo mobilnost
in spremenijo mehanske lastnosti plazmaleme. Podobno
so dokazali tudi na celični liniji fibroblastov, le da je bila v
tem primeru proliferacija celic zmanjšana (44). Večina študij
za optimalno celično aktivnost priporoča kombinacijo vla-
ken s premerom med 50 in 500 nm. Takšni rezultati so
morda celo pričakovani, glede na to, da so tudi strukturni
elementi ECM v območju teh velikosti (20, 44, 45). Nadalje
so raziskovalci dokazali, da je učinkovito tridimenzionalno
razraščanje celic omogočeno le, če so pore dovolj velike
za vraščanje celic. Lahko pa z urejenimi nanovlaknimi,
torej takimi, ki so orientirana le v eni smeri, usmerjamo
celično migracijo in spodbudimo proliferacijo obeh celičnih
linij (44). 
Poleg tega, da nanovlakna že zaradi svoje strukture aktivno
posegajo v proces celjenja, lahko vanje vgradimo različne
zdravilne učinkovine in tako izdelamo dostavni sistem za
lokalni vnos učinkovin. Raziskovalci so v nanovlakna vgradili
antibiotike, antiseptike, antimikotike, nesteroidne protiv-
netne učinkovine in rastne dejavnike. Učinkovina je običajno
vgrajena v notranjost nanovlaken, kjer je zaščitena pred
vplivi okolja, njeno sproščanje pa je difuzno nadzorovano
s sestavo dostavnega sistema (19, 33, 34, 37). 
Glede na to, da so rezultati prav vseh raziskav, ki so prou-
čevale in primerjale nanovlakna z že uveljavljenimi materiali
za oskrbo ran, pripeljali do enakega sklepa, to je, da so
nanovlakna učinkovita in napredna obloga za rane, lahko
zaključimo, da predstavljajo nanovlakna inovativno oblogo
z velikim potencialom za celjenje vseh vrst ran. V prihodnje
lahko pričakujemo, da bomo z uporabo oblog iz nanovla-
ken lahko pozdravili danes najbolj trdovratne klinične pri-
mere kroničnih ran na enostaven in neinvaziven način.
Medtem ko čakamo, da bodo prve obloge iz nanovlaken
presegle okvire raziskav in dosegle tržišče, pa v klinični
praksi uporabljamo obloge, ki so danes na voljo. Slednje
so res manj sofisticirane, a zato ne neučinkovite. 

5SKLEP

Celjenje ran je dinamičen proces, ki zahteva individualno
obravnavo, torej uporabo ustreznih oblog in terapevtskih
pristopov ob pravem času glede na vrsto in klinično sliko
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Slika 2: Prikaz priprave nanovlaken iz polimerne raztopine z metodo
elektrostatskega sukanja. 
Figure 2: Presentation of nanofiber preparation from polymer
solution by electrospinning.



rane. Razvoj znanosti omogoča vse bolj poglobljeno razu-
mevanje celjenja in razkriva možnosti za učinkovito pose-
ganje v proces celjenja in spodbujanje lastne tkivne obnove.
Gonilo razvoja sodobnih oblog sta dve temeljni in hkrati
preprosti spoznanji: (i) zagotavljanje optimalne vlažnosti v
rani in (ii) posnemanje zgradbe tkiva, tj. mehanske opore,
ki omogoča epitelijskim celicam, da se začnejo premikati
od roba rane proti njeni sredini. Oboje lahko dosežemo s
polimernimi nanovlakni, zato lahko pričakujemo, da bodo
v prihodnje prav obloge na osnovi nanovlaken tista drobna
skrivnost, ki bo naredila razliko in omogočila učinkovito
celjenje tudi trdovratnih kroničnih ran. 
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POVZEtEK
Pri načrtovanju novih farmacevtskih oblik s podaljšanim
sproščanjem in razvoju metod za njihovo testiranje je
treba upoštevati številne faktorje, med katerimi je eden
izmed pomembnejših mehanska občutljivost. Različna
mehanska občutljivost farmacevtskih oblik lahko vodi
do razlik pri sproščanju učinkovine pri in vitro preskusih
in pri sproščanju učinkovine in vivo. V članku so pred-
stavljene inovativne metode testiranja sproščanja učin-
kovin iz farmacevtskih oblik s podaljšanim sproščanjem,
katerih prednost je predvsem v boljšem posnemanju
nekaterih in vivo pogojev. S tem lahko izboljšamo na-
povedovanje sproščanja in vivo na podlagi in vitro te-
stiranj in omogočimo razvoj modelov in vitro – in vivo
korelacije. V članku je poseben poudarek na sistemih,
ki so bili razviti v slovenskem prostoru. Sem uvrščamo
napravo, ki povezuje kroglice in metodo z recipročnimi
cilindri (USP III), pretočni sistem s kroglicami, ter apa-
raturi, ki posnemata gastrointestinalno gibanje. 

KLJUČNE BESEDE: 
farmacevtske oblike s podaljšanim sproščanjem,
preskusi sproščanja, gastrointestinalna motiliteta,
alternativne metode za testiranje sproščanja

ABstRACt
Development of extended release dosage forms and
their methods for evaluation are determined by numer-
ous factors. The aspect of mechanical susceptibility of
extended release dosage forms may be an important
factor affecting drug release and can often lead to dif-
ferences between in vitro profiles and in vivo drug re-
lease. The article introduces the innovative methods for
dissolution testing of extended release formulations,
where the main advantage is especially a better simu-
lation of certain in vivo conditions, relevant for the drug
dissolution. In vivo behaviour can be more efficiently
predicted and the development of successful in vitro –
in vivo correlation models can be achieved. The article
in particular presents the methods, developed by
Slovenian scientists. The beads-based dissolution
method, the glass bead device and the apparatus for
simulating the function of human stomach and intestine
are presented.

KEYWORDS: 
extended release dosage forms, dissolution tests,
gastrointestinal motility, alternative dissolution tests
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in dobro poznanih tehnologij, kar zagotavlja relativno eno-
stavno izdelavo in nizke stroške proizvodnje (6). Za dosega-
nje konstantne koncentracije učinkovine v plazmi želimo,
da se učinkovina iz tablete sprošča s kinetiko 0. reda, kar
pomeni, da je hitrost sproščanja učinkovine časovno neod-
visna. Če je učinkovina dobro permeabilna in ni podvržena
predsistemskemu metabolizmu, to pomeni, da se bo z
enako hitrostjo tudi absorbirala (7).
Na kinetiko sproščanja lahko vplivamo s spreminjanjem last-
nosti učinkovine, pomožnih snovi in polimera, ki tvori ogrodje
tablete (6). Pri izbiri polimera imamo na voljo širok nabor
najrazličnejših polimerov. Med najbolj raziskanimi polimeri,
ki jih obenem tudi največkrat uporabljamo za tvorbo ogrodja
tablet, so celulozni derivati: metilceluloza, hidroksietilceluloza,
hidroksipropilmetilceluloza, hidroksipropilceluloza (8, 9).

1.2 VPLIV GASTROINTESTINALNE
MOTILITETE

V času razvijanja prvih preskusov sproščanja oziroma
testov raztapljanja je bilo malo znanega o pogojih v GIT.
Z razvojem novih diagnostičnih tehnik za proučevanje
človeškega telesa se je povečalo poznavanje in vivo po-
gojev (10), zato je v zadnjem času več poudarka na ra-
zumevanju dejanskega obnašanja FO v telesu. Vse bolj
se zavedamo, da parametri, ki so povezani z mehaniko
gibanja, lahko bistveno vplivajo na hitrost sproščanja
učinkovine in njeno absorpcijo. Občutljivost nekaterih FO
na stresne pogoje v prebavnem traktu je eden izmed
zelo pomembnih razlogov, zaradi katerih lahko prihaja
do razlik med in vitro in in vivo profili sproščanja učinko-
vine (11).
Pri razvijanju novih preskusov sproščanja moramo dobro
poznati in vivo parametre, ki vplivajo na obnašanje FO,
kot so volumni tekočine, časi prehoda skozi različne dele
prebavnega trakta, praznjenje želodca in razne vzorce
gibanja (na primer mioelektrični motorični kompleks) (12).
Obenem se je treba zavedati, da so in vivo parametri
zelo različni vzdolž prebavnega trakta, prav tako obstajajo
velike interindividualne razlike (13). Vplivi mehanike in hi-
drodinamike so še bolj vidni po obroku hrane (14).

2METODE ZA TESTIRANJE
OBLIK S PODALJŠANIM
SPROŠČANJEM

Za ponazarjanje različnih hidrodinamskih in mehanskih vpli-
vov v GIT obstaja že nekaj alternativnih metod, ki predsta-

1UVOD

In vitro preskuse sproščanja v farmacevtski industriji upo-
rabljamo za kontrolo kakovosti farmacevtskega izdelka, iz-
vedbo primerjalnih profilov sproščanja ob registracijah zdra-
vila in kot pomoč pri napovedovanju in vivo sproščanja
učinkovin iz trdnih farmacevtskih oblik (FO) (1). Za vredno-
tenje trdnih farmacevtskih oblik so izmed klasičnih farma-
kopejskih testov v uporabi naprave s košarico, vesli, reci-
pročnimi valji ter pretočno celico (2). Aparaturi USP I
(aparatura s košarico) in USP II (aparatura z vesli) sta naj-
pogosteje uporabljani metodi, ker sta robustni in enostavni
za uporabo, vendar se nista bistveno spremenili že od leta
1970. Pomanjkljivost farmakopejskih aparatur je v težavnosti
posnemanja nekaterih fizioloških pogojev v prebavilih.
V fiziološkem okolju na sproščanje učinkovin iz FO vplivajo
dejavniki, kot so pH, sestava gastrointestinalnih tekočin,
vsebnost žolčnih soli, hitrost praznjenja želodca, gastroin-
testinalna motiliteta in hidrodinamski tok tekočin (3). 
Prve izboljšave, ki so prinesle več in vivo primerljivosti, so
vključevale uporabo različnih medijev z dodanimi prebav-
nimi encimi, kot sta pepsin in pankreatin, različnimi solmi
in površinsko aktivnimi snovmi. Danes imamo na voljo šte-
vilne medije, ki so komercialno dostopni in imajo poleg soli
dodane tudi žolčne kisline in površinsko aktivne snovi ter
lahko posnemajo pogoje po hranjenju ali na tešče  (4). 

1.1 TESTIRANJE FARMACEVTSKIH OBLIK
S PODALJŠANIM SPROŠČANJEM

Zaradi kompleksnosti vseh dejavnikov v gastrointestinalnem
traktu (GIT), ki vplivajo na hitrost sproščanja učinkovin in s
tem na varnost, kakovost in učinkovitost FO, včasih relativno
težko na podlagi enostavnih farmakopejskih testov zanesljivo
napovemo, kako se bo neka FO obnašala po peroralni apli-
kaciji. Posebej to velja za napredne in kompleksnejše FO s
slabo topnimi učinkovinami ter oblike s podaljšanim sproš-
čanjem. Slednje skozi prebavni trakt prehajajo v nerazpadli
obliki in so zato izpostavljene različnim mehanskim obre-
menitvam, na primer pri prehodu skozi pilorus pri praznjenju
želodca, prehodu skozi ileocekalno zaklopko iz tankega v
debelo črevo in gibanju goste mase v debelem črevesu (5).
Oblike s podaljšanim sproščanjem preprečijo nihanja v pla-
zemskih koncentracijah učinkovine. Zaradi fleksibilnosti pri
doseganju želenega profila sproščanja so hidrofilne ogrodne
tablete ene najbolj pogosto uporabljanih FO za podaljšano
sproščanje, saj je njihova izdelava možna z uporabo klasičnih
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vljajo bodisi modifikacije obstoječih naprav za preskuse
sproščanja bodisi nove aparature. 
Za ponazoritev mehanskega stresa lahko uporabimo različne
pristope. Raziskovalci so uporabili polistirenske (15) ali ste-
klene (16) kroglice kot dodatek aparaturi USP II. Abrahams-
son s sodelavci je oblikoval vrtečo se posodo, ki ponazarja
fiziološko relevantne strižne sile na površino hidrofilnih ogrod-
nih tablet (17). Garbacz je s sodelavci razvil napravo z mre-
žnato košarico in balonom, ki posnema različne pritiske, ki
jim je FO izpostavljena pri prehodih skozi prebavni trakt, saj
se izmenjujeta faza mešanja in statična faza (11).
Razvili so tudi nekaj bolj kompleksnih sistemov, kot so
umetni model želodca in dvanajstnika (18), dinamični model
želodca (19, 20), gastrointestinalni model TIM-1 (21) in
TIM-2 (22), človeški želodčni simulator (23) in konstruiran
model želodca in tankega črevesa (24).
Enostavnejši modeli ponazarjajo le določen parameter, na
primer sile pri prehodih skozi različne dele prebavnega
trakta ali pa so primerni le za ovrednotenje enega tipa FO
(oblike s podaljšanim sproščanjem). Bolj kompleksni sistemi
ponujajo proučevanje več parametrov hkrati (na primer si-
stem absorpcije pri modelu TIM), vendar pa ravno zaradi
tega zahtevajo pazljivo načrtovanje eksperimenta in jih je
težje standardizirati. Kompleksnost sistemov lahko poveča
tveganje za napačno ovrednotenje rezultatov in variabilnost
v obnašanju FO, prav tako pa lahko vodi do napačnih za-
ključkov pri primerjavi predvidenih rezultatov in dejanske
biološke uporabnosti učinkovine.
V nadaljevanju predstavljamo metode in aparature, ki so
plod slovenskega znanja in raziskav. V primerjavi s tujimi je
vsaka izmed njih edinstvena, saj  na inovativne načine pos-
nemajo dele prebavnega trakta, česar druge znane meto-
dologije ne obravnavajo. Za vsako izmed njih so podelili
patentno prijavo. 

3PREDSTAVITEV METOD IN
APARATUR, KI SO PLOD
SLOVENSKEGA ZNANJA IN

RAZISKAV

3.1 KOMBINACIJA APARATURE USP III
IN PLASTIČNIH KROGLIC

Eden od načinov za boljše in vivo oponašanje mehanske
obremenitve, ki ji je FO izpostavljena v GIT, je kombinacija
aparature z recipročnimi cilindri (Aparatura USP III) in pla-
stičnih kroglic. Pri tem testu uporabljamo okrogle plastične
kroglice različnih premerov in gostote, ki je primerljiva go-

stoti medija za raztapljanje. Gostota kroglic je ključnega
pomena, saj omogoča sinhrono recipročno gibanje kroglic
skupaj s tabletami. Kroglice ob tem tableto dodatno me-
hansko obremenijo, kar izboljša posnemanje fizioloških
razmer v prebavnem traktu, kjer so mehanske obremenitve
predvsem ob prisotnosti hrane in med praznjenjem želodca
bolj intenzivne. Opisana naprava v primerjavi s konvencio-
nalnimi napravami poleg doseganja višjih mehanskih obre-
menitev omogoča tudi uporabo različnih medijev za vred-
notenje sproščanja (simulacija prebavnih sokov), različne
nastavitve hitrosti pomakanja FO ter različne količine in ve-
likosti kroglic. Vsi ti parametri odpirajo veliko možnosti za
razvoj fiziološko relevantnih metod za različne kompleksne
produkte s prirejenim sproščanjem. Shema recipročne na-
prave s kroglicami je prikazana na sliki 1.
Kombinacija Aparature USP III s plastičnimi kroglicami je
novejša metoda, ki se je izkazala kot prednostna pri opo-
našanju mehanskih sil v prebavnem traktu, ki delujejo na
ogrodne tablete, saj so na osnovi pridobljenih rezultatov
razvili in pokazali dobro in vitro – in vivo korelacijo (25, 26).
Za omenjeno napravo so na evropskem patentnem uradu
podelili tudi patent (27). 

Slika 1: Naprava z recipročnimi cilindri in kroglicami: posoda za medij-
raztopine (1), medij za raztapljanje (2), cilindrična posoda (3), plastične
kroglice (4), tableta (5), perforirano dno in vrh cilindrične posode z
mrežico (6), sonda za vzorčenje (7), vodna kopel 37 °C (8). En sistem
Aparature USP III vsebuje po sedem posod z recipročnimi cilindri. 
Figure 1: Beads dissolution testing system: vessel for dissolution
medium (1), dissolution medium (2), cylindrical vessel (3), plastic beads
(4), tablet (5), perforated bottom and top of cylindrical vessel with a
mesh (6), sampling probe (7), water bath with temperature of 37°C (8).
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3.2 PRETOČNI SISTEM S STEKLENIMI
KROGLICAMI

Pretočni sistem s steklenimi kroglicami (glass bead device,
peristaltic movement simulating stirring device) so razvili
na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani. Delovno enoto
predstavlja steklena posoda, v kateri je določena količina
steklenih kroglic, ki se v mediju mešajo z magnetno palčko.
Mešanje steklenih kroglic povzroči značilno valovito gibanje
površine plasti steklenih kroglic. V posodo damo medij
ustrezne sestave in vzpostavimo dotok svežega medija in
odstranjevanje medija s sproščeno učinkovino. Pretok,
temperatura in volumen v delovni čaši so blizu fiziološkim
vrednostim teh parametrov. Trdna FO, ki jo damo v delovno
posodo v začetku poskusa sproščanja, je običajno v kon-
taktu s površino plasti steklenih kroglic in se giblje zaradi
valovitega gibanja te plasti. Na tak način se poskušamo
približati načinu gibanja FO v prebavnem traktu in njenemu
fizičnemu kontaktu s sluznico. Delovna čaša je osnovni
sestavni del pretočnega sistema, ki omogoča natančno
kontrolo pretoka, temperature in hitrosti mešanja. Foto-
grafijo delovne čaše, ki predstavlja sistem s steklenimi kro-
glicami in tableto med delovanjem, prikazuje slika 2.
Za sistem, ki vključuje opisani način gibanja, je bil podeljen
slovenski patent (28) in vložena mednarodna patentna pri-

java (29), podrobno pa je bil predstavljen tudi v znanstveni
literaturi s tega področja (30).

3.3 APARATURI ZA SIMULACIJO
GASTROINTESTINALNEGA
GIBANJA

Aparaturi so razvili v podjetju Lek, d. d., v sodelovanju s Fa-
kulteto za strojništvo v Ljubljani (31). Edinstvenost modelov
zaznamuje predvsem oblikovanje programiranega gibanja,
ki skuša ponazarjati peristaltično gibanje. Obe medsebojno
nepovezani aparaturi temeljita na podobnem principu delo-
vanja. Sestavljeni sta iz fleksibilne silikonske vreče, ki pred-
stavlja lumen organa, ter zaslonk, ki omogočajo izvajanje
programiranih kontrakcij (sliki 3 in 4). Vreče so izdelane iz
številnih plasti mehke inertne silikonske gume.
Vsaka zaslonka se krožno zapira in odpira v ravnini po vnaprej
določenem programu. Na tak način izvaja zunanji pritisk na
vrečo ter s tem vpliva na obliko ter premikanje vsebine v
vreči. Vse zaslonke se zapirajo v sinhronem sosledju z zami-
kom glede na prejšnjo in tako ponazarjajo peristaltične valove.
Mehanizem delovanja sestavnih delov aparatur je natančen
in ponovljiv, saj  gibanje uravnavajo električni motorji. 
Aparatura je povezana z računalniško programsko opremo,
ki nadzoruje delovanje sestavnih delov. V posameznem
programu lahko nastavimo hitrost premikanja zaslonk, am-
plitudo zaprtja zaslonk na milimeter natančno in zakasnitev
gibanja med sosednjimi zaslonkami. Aparaturi sta vstavljeni
v komoro za termostatiranje, da ohranjata konstantno tem-
peraturo 37 °C, kot je v človeškem telesu.

3.4 APARATURA ZA SIMULACIJO
GIBANJA ŽELODCA

Vreča za ponazarjanje želodca je po obliki in velikosti pod-
obna dejanskemu človeškemu želodcu, vzdolžno po no-
tranji steni pa so iz istega materiala narejene gube, ki pos-
nemajo želodčne gube. Okoli vreče je osem zaslonk.
Aparatura za simulacijo želodčnega gibanja ima na mestu
pilorusa ventil za uravnavanje pretoka tekočine iz vreče.
Na drugi strani je vreča odprta in omogoča dodajanje sve-
žega medija za ponazarjanje izločanja želodčnega soka.

3.5 APARATURA ZA SIMULACIJO
GIBANJA TANKEGA ČREVESA

Aparatura za simulacijo gibanja tankega črevesa je sesta-
vljena iz dveh med seboj neodvisnih silikonskih vreč in
štirih zaslonk, nameščenih okoli posamezne vreče. Vreča
je v obliki cevi ter dovoljuje volumen medija do približno
200 mL. Z omenjenim volumnom se bolj približamo in vivo

Slika 2: Delovna enota pretočnega sistema s steklenimi kroglicami
(vodna kopel je odstranjena) med delovanjem. Prikazane so steklene
kroglice, ki se mešajo z magnetom in tableta na površini plasti
kroglic. Razvidna je valovita površina plasti steklenih kroglic,
povzročena z mešanjem. 
Figure 2: Working unit of glass bead flow through system during
stirring (water bath is removed). Glass beads stirred by magnetic
bar and tablet on the surface of glass bead layer can be seen, as
well as undulating surface of glass bead layer produced by stirring.
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pogojem kot z aparaturo USP II, kjer večinoma uporabljamo
volumne 900-1000 mL. Povprečna vrednost volumna v
celotnem tankem črevesu znaša med 50-100 mL (10, 12).
Na eni strani je vreča popolnoma zaprta, na drugi pa delno
odprta. Posebno oblikovani čepi omogočajo ročno vzor-
čenje. Aparatura dodatno sestoji še iz platforme, ki se na-
giba v vse smeri in s tem omogoča gibanje tekočine. Pri

platformi je možno nastaviti amplitudo nagiba ter hitrost
nagibanja platforme. 
S programiranimi kontrakcijami pri opisanih aparaturah
želimo ustvariti različne vzorce gibanja, ki bi se v določenih
vidikih čimbolj približali določenim vzorcem peristaltičnega
gibanja. Glede na veliko fizično podobnost aparatur
anatomiji človeškega želodca in črevesa lahko raziskujemo

Slika 3: Aparatura za simulacijo gibanja želodca, a) prikaz aparature, vstavljene izven termostatske komore, b) računalniški prikaz gibanja
zaslonk.  
Figure 3: The apparatus for simulating the function of human stomach, a) the apparatus outside of the temperature-controlled chamber, b) a
schematic display of the constriction mechanisms motion from the program.

a b

Slika 4: Aparatura za simulacijo gibanja tankega črevesa, a) prikaz aparature, vstavljene v termostatsko komoro, b) računalniški prikaz gibanja
zaslonk (zgoraj) in platforme (spodaj). 
Figure 4: The apparatus for simulating the function of the human small intestine, a) a temperature-controlled chamber with the installed
apparatus, b) a momentary iris aperture (above) and a platform orientation view (below) from the program.

a b
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vplive teh kontrakcij na kinetiko sproščanja zdravilne
učinkovine iz FO. S specifičnimi nastavitvami delovanja
aparatur lahko dosežemo profile sproščanja učinkovine, s
katerimi se je možno približati in vivo podatkom.

4SKLEP

Pri načrtovanju novih FO in razvoju metod za njihovo testi-
ranje je treba upoštevati številne dejavnike, med katerimi
je eden izmed pomembnejših tudi dinamika gibanja v pre-
bavnem traktu. Zato farmacevtska znanost teži k zasnovi
in vitro preskusov sproščanja, ki bi omogočali čim večjo
podobnost z in vivo pogoji.
Nove metode in aparature, predstavljene v članku, izkazu-
jejo prednosti pri testiranju FO s podaljšanim sproščanjem,
ki se v prebavnem traktu zadržujejo dalj časa in so ob tem
izpostavljene različnim mehanskim obremenitvam. Pri kom-
binaciji aparature USP III in plastičnih kroglic je prednost
metode v enostavni implementaciji, saj jo lahko uporabimo
v vsakem laboratoriju, ki ima aparaturo z recipročnimi ci-
lindri. Z dodatki različnih količin kroglic pa lahko ponazorimo
mehanske obremenitve, ki so bolj ali manj intenzivne glede
na stanje v želodcu in prisotnost hrane. Prednost in po-
sebnost pretočnega sistema s kroglicami je predvsem v
ponazarjanju drgnjenja tablete ob sluznico prebavil v pre-
bavnem traktu. Pri aparaturah za ponazarjanje gibanja že-
lodca in tankega črevesa pa lahko na preprost način razi-
skujemo vplive kontrakcij na mešanje vsebine v prebavilih
in s tem vpliv na hitrost sproščanja zdravilne učinkovine.
Treba pa se je zavedati, da se vsi in vitro modeli razlikujejo
od realnega in vivo stanja in da je še tako kompleksen
model lahko le približek oziroma poenostavitev fiziološkega
stanja. Zato lahko v prihodnosti pričakujemo še več inovacij
na področju razvoja in vitro modelov sproščanja, kjer bo
vsak izmed njih prikazoval samo določen vidik oziroma kri-
tični parameter, ključen za specifični produkt. 
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1UVOD

Želodec je del prebavne cevi in organ z več nalogami.
Vloga želodca je poleg delne prebave tudi shranjevanje,
drobljenje in mešanje zaužite hrane in tekočine. Krčenje in
relaksacija mišic želodca v ustreznem časovnem zaporedju,
v sodelovanju z odprtjem ali zaprtjem pilorusa, ustvarja
vzorce gibanja in praznjenja želodčne vsebine (1-3). Po
zaužitju je tudi farmacevtska oblika (FO) izpostavljena širo-
kemu spektru pogojev v želodcu.
Poznavanje hidrodinamskih dogodkov in motilitete želodca
je ključnega pomena za razumevanje obnašanja FO v tem
delu prebavnega traka. Omenjeni parametri lahko bistveno
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POVZEtEK
Farmacevtska oblika je po zaužitju izpostavljena ra-
zličnim fiziološkim vplivom. Pomemben del pred-
stavljajo mehanski in hidrodinamski dogodki v že-
lodcu, ki se pojavljajo v sklopu motilitete in
praznjenja želodca. Poznavanje vzorcev gibanja v
določenih časovnih okvirih pripomore k lažjemu ra-
zumevanju obnašanja zaužite farmacevtske oblike
v želodcu. Članek podaja pregled motilitete želodca
v stanju na tešče in s hrano, mehanizmov in poteka
praznjenja tekočin in trdnih snovi ter vplivov na pre-
hod farmacevtskih oblik skozi želodec.

KLJUČNE BESEDE: 
želodec, motiliteta, praznjenje

ABstRACt
After oral administration, the dosage form is ex-
posed to different physiological parameters. The
mechanical and hydro-dynamical events in stomach
could represent an important part of gastric motility
and emptying. The knowledge of a gastric content
movement and emptying provides important infor-
mation for better understanding of the dosage form
behaviour in the stomach. Gastric motility in fasted
and fed state, emptying mechanism of liquids or
solids and influence on the dosage form gastric
transit are reviewed in the article.

KEYWORDS: 
stomach, motility, emptying
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3MOTILITETA

Želodčna motiliteta zajema značilno gibanje želodčne mu-
skulature, ki omogoča premike želodčne vsebine in praz-
njenje želodca. Gladke mišice, ki so razporejene v več pla-
steh, so odgovorne za krčenje oziroma gibanje želodčne
stene (9). Na krčenje mišic lahko vpliva že samo videnje
hrane, njeno okušanje ter požiranje, v večji meri pa količina
in sestava želodčne vsebine, kar preko mehano- in kemo-
receptorjev spodbudi ustrezne signalne poti (10). Na pre-
mike želodčne vsebine pomembno vpliva tudi z želodcem
usklajena mišična aktivnost pilorusa in dvanajstnika. 
Motiliteto želodca razdelimo na dva različna načina aktiv-
nosti, in sicer na motiliteto na tešče in po obroku. 

3.1 MOTILITETA NA TEŠČE
Za motorično aktivnost na tešče je značilno nihanje gibanja
v ciklusih, ki ga imenujemo migracijski motorični kompleks
(MMC). Običajno se začne v distalnem želodcu, lahko tudi
nižje in potuje vzdolž tankega črevesja proti kolonu. Se-
stavljen je iz 3 dobro opredeljenih faz, pri čemer obdobje
mirovanja predstavlja prvo fazo (30-60 min), obdobje sred-
nje močnih nerednih kontrakcij predstavlja drugo fazo (20-
40 min), nato sledi tretja kratka faza močnih kontrakcij (5-
15 min). Nekateri omenjajo tudi četrto fazo (0-5 min), kjer
se kontrakcije počasi umirjajo in predstavlja prehod med
tretjo in prvo fazo. Namen močnih kontrakcij tretje faze, ki
jim sledi široko odprtje pilorusa, je prenos večjih nepreba-
vljenih delcev, ki so ostali v želodcu naprej proti tankemu
črevesju (6, 11). Celoten cikel traja okvirno 90-120 min,
vendar je lahko razpon tudi širši, 15-180 min (12). Ta vzorec
gibanja prekine zaužitje kalorične tekočine ali hrane (13).
Za proksimalni želodec ne omenjajo značilnega gibanja, ki
bi se pojavljalo na tešče, možno pa je zaznati tonično kon-
trakcijo, ki poveča tonus mišic in zoži lumen fundusa (6).

3.2 MOTILITETA PO OBROKU
Med obrokom hrana v bolusih prihaja v želodec in se nabira
v fundusu. Bolusi hrane gredo preko korpusa po mali krivini
v distalni del želodca. Hrana, ki še prihaja v želodec, se
nato nabira v korpusu in ga posledično dodatno razširi, pri
tem se pritisk v želodcu ne poveča, zato govorimo o re-
ceptivni relaksaciji (5). Po obroku se značilne kontrakcije v
proksimalnem delu želodca pokažejo kot počasne in šibke
aktivnosti ter majhni premiki želodčne stene ali pa se pojavi

vplivajo na proces sproščanja učinkovine. Učinkovina v
raztopljenem stanju pa je ključna, da lahko v nadaljevanju
prebavnega trakta poteče njena absorpcija. 

2STRUKTURA ŽELODCA

Na obliko želodca odločilno vplivajo njegova vsebina in or-
gani, ki ga obdajajo. Največkrat ga primerjamo z obliko črke
J. Strukturo želodca prikazuje slika 1. Na zunanji strani po-
teka velika krivina, na notranji pa mala krivina, ki se na dolo-
čeni točki dodatno ukrivi (incisura angularis) (4, 5). Anatom-
sko se želodec razdeli na fundus (svod), korpus (telo), antrum
in pilorus. Zaradi značilnega krčenja mišičja želodčne stene
lahko želodec razdelimo na dve motorični območji (6). Prok-
simalni del, ki ga predstavljata fundus in začetni del korpusa,
služi kot rezervoar za zaužito vsebino, saj je njegova zmož-
nost razširitve tukaj največja. Distalni del želodca predstavljajo
večji del korpusa, antrum in pilorus (pilorični del). Mišice, ki
obdajajo ta del, omogočajo mešanje, drobljenje, potiskanje
in presejanje želodčne vsebine (6, 7). Na spodnji strani di-
stalnega želodca, kjer se ta lahko delno izboči zaradi zaužite
vsebine, govorimo o sinusu (5, 6). Prazen želodec ima maj-
hen lumen in bolj spominja na cev, izjema je fundus, ki zaradi
prisotnih plinov ostane izbočen (5, 8).
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Slika 1. Struktura želodca: fundus (svod), korpus (telo), antrum,
pilorus (pilorični del), sinus in incisura angularis. Proksimalno (sivo) in
distalno (belo) motorično območje želodca.
Figure 1. Stomach: fundus, corpus, antrum, pylorus (pyloric
segment), sinus and incisura angularis. Proximal (grey area) and
distal (white area) gastric motor regions.
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tonična kontrakcija. Pri tem se mala krivina skrajša in meja
med proksimalnim in distalnim delom želodca se pre-
makne, kar povzroči prenos vsebine naprej. V distalnem
delu se pojavljajo kontrakcije v rednih peristaltičnih valovih,
ki se začnejo v sredini želodca in potujejo naprej proti pilo-
rusu (14). Pri tem kontrakcije postopoma zapirajo čedalje
večji del lumna in ga lahko tudi popolnoma zaprejo (15).
Ko kontrakcija pripotuje do pilorusa, se le-ta postopoma
zapre. Preden se to zgodi, gre lahko del želodčne vsebine,
ki jo zajame in potiska antralna kontrakcija, skozi pilorus.
Lahko pa je tudi že na področju dvanajstnika prisotna kon-
trakcija, ki potisne vsebino nazaj v želodec. Pilorus se nato
zapre in večina vsebine ostane v želodcu in je izpostavljena
nadaljnjim kontrakcijam (3). Antralne kontrakcije se poja-
vljajo s frekvenco okoli 3 min-1 in naenkrat so lahko prisotne
2 do 3 peristaltične kontrakcije v želodcu (2, 5, 16). Namen
takega gibanja je mešanje in drobljenje hrane oziroma njena
mehanska in kemična razgradnja. Trajanje takšnih kontrakcij
naj bi bilo okoli 1 h za vsakih 200 kcal zaužitega obroka
(17).
Ustrezno predelana želodčna vsebina zaradi svoje volum-
ske in fizikalno-kemijske sestave izzove dodaten refleks, ki
predstavlja antro-pilorično kontrakcijo. Gre za krčenje sten
antruma in kratkotrajno odprtje pilorusa ter relaksacijo mišic
dvanajstnika (18). To gibanje omogoči praznjenje želodčne
vsebine oziroma njeno presejanje, saj pilorus prepusti samo
delce, manjše od 1-2 mm (3, 19). Ko se želodec delno iz-
prazni, se velika krivina približa mali, lumen antruma je ožji
in delci vsebine želodca so bolj izpostavljeni kontrakcijam,
tako da se njihova velikost lahko še zmanjša (8).Vzorec
motilitete ob pogojih s hrano traja različno dolgo in je od-
visen predvsem od količine in sestave vsebine želodca
(20-22). Običajno je potrebno okoli 4 ure po zaužitju obroka
s 600 kcal, da se želodec izprazni ter da nastopi nov
vzorec gibanja, značilen za pogoje na tešče (4). Večji (> 2
mm) neprebavljivi delci se izpraznijo med tretjo fazo MMC-
ja, redkeje lahko tudi že med drugo fazo (17). 

4HIDRODINAMIKA V ŽELODCU

Premikanje (tok) tekočin v želodcu je posledica gibanja že-
lodčne stene ter odpiranja pilorusa. Pri tem ima tudi količina
in sestava tekoče ali trdne hrane velik vpliv. Volumen teko-
čine v želodcu je odvisen od njene zaužite količine, hitrosti
in obsega želodčne sekrecije in hitrosti praznjenja želodca.

Želodčna kapaciteta znaša do 1,7 L (23). Hitrost sekrecije
želodčnega soka je okoli 1 mL/min na tešče, s hrano pa
se poveča na 10-15 mL/min. V enem dnevu se tako izloči
2-3 L (3). Raziskave navajajo izmerjen volumen tekočine v
želodcu na tešče v območju 13-72 mL (12, 24-26), pogo-
sto med 25 in 30 mL (12, 27, 28). 
Pri proučevanju hidrodinamike v želodcu po obroku so na
podlagi fizioloških podatkov in s pomočjo računalniškega
modeliranja opisali dva značilna vzorca gibanja tekočin (16,
23). Vzrok za to so predvsem peristaltični valovi kontrakcij
v distalnem delu želodca (5, 16, 23).

5PRAZNJENJE ŽELODCA

5.1 VZOREC IN MEHANIZEM
PRAZNJENJA
Za proces praznjenja želodca morajo biti prisotni valovi
antralnih kontrakcij ali povečan gradient pritiska med di-
stalnim želodcem in dvanajstnikom (Pa – Pd). Ta se pojavi
zaradi povečanega tonusa mišičja v želodcu ali pritiska
okoliških organov na želodec (na primer pljuča pri vdihu)
(14, 29).  
Mehanizem praznjenja se razlikuje glede na to, ali gre za
praznjenje tekočin ali trdnega obroka. Praznjenje tekočine
poteka tako, da se ta hitro razporedi po želodcu, brez
znaka zadrževanja v proksimalnem želodcu (4). Praznjenje
omogoča povečan pritisk v fundusu, ustrezen gradient Pa

– Pd in odprtje pilorusa (3). Nekalorične tekočine se praznijo
iz želodca eksponentno s kinetiko prvega reda, ki je nepo-
sredno odvisna od volumna zaužite tekočine. Praznjenje
kaloričnih tekočin poteka počasneje, saj poteka kontrola
preko receptorjev dvanajstnika in povratne signalne zanke
tako, da je zagotovljen enakomeren dotok hranil v dva-
najstnik (4). 
Praznjenje trdnega obroka poteka v dveh fazah. Prva je
faza zadrževanja z začetno relaksacijo proksimalnega že-
lodca, kamor prihajajo bolusi hrane. Nato sledi postopna
tonična kontrakcija fundusa, kar spodbudi premik vsebine
v distalni del (4). Nekateri navajajo, da se lahko del vsebine
nekaj ur zadržuje v proksimalnem delu, saj so premiki vse-
bine v distalni del postopni. Obenem pa zelo kaloričen
obrok poveča in podaljša relaksacijo proksimalnega že-
lodca ter poveča mišični tonus v distalnem želodcu (5).
Trdnim prebavljivim delcem se v distalnem želodcu zaradi
rednih kontrakcij zmanjša velikost, tako da lahko preidejo
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pilorus. Vzroki za to so izrazit tok in močne strižne sile na
področju antruma in piloričnega dela, ki povzročijo dro-
bljenje večjih delcev v manjše (20, 30). Želodec tako opra-
vlja tudi svojo nalogo ločevanja delcev (hrane), saj manjši
delci (≤ 2 mm) lahko preidejo skozi pilorus, večji delci pa
so potisnjeni nazaj v želodec (30). Poleg razlage, da velike
delce v želodcu zadrži omejeno odprtje pilorusa, pa naj bi
bila za ločevanje vsebine želodca odgovorna tudi sedi-
mentacija težjih delcev. Pri nizki hidrodinamiki vsebine, se
težji delci posedajo v spodnji distalni del želodca (sinus),
preostala vsebina pa se izprazni nad njimi (8). 
Raziskava (1) je pokazala, da po zaužitju trdnega obroka
in tekočine lahko pride do praznjenja tekočine in zelo majh-
nih delcev tudi po tako imenovani želodčni poti (stomach
road). Slednja omogoča, da lahko tekočina in majhni delci
zapustijo proksimalni del po ozki poti, ki poteka skozi an-
trum pri mali krivini in skozi pilorus v dvanajstnik. Pri tem
obide vsebino distalnega želodca. Vendar omenjeno praz-
njenje velja za tekočine in dovolj majhne delce, ki lahko
neomejeno prehajajo pilorus. To je prineslo nov pogled na
praznjenje želodca, saj je do tedaj veljajo, da se vsebina
proksimalnega dela izprazni nazadnje. Za pojav želodčne
poti je potrebna prisotnost peristaltičnih valov kontrakcij v
antrumu, ki imajo poleg praznjenja distalnega želodca, še
to dodatno funkcijo. Lahko se zgodi, da del vsebine, ki je
na želodčni poti, zaide v antrum in se izprazni pozneje,
preostala vsebina na želodčni poti pa gre v dvanajstnik.

5.2 FAKTORJI PRAZNJENJA ŽELODCA
Za proces praznjenja želodca so najpomembnejši kemijska
sestava in fizikalne lastnosti zaužitega obroka. To vpliva na
volumen, viskoznost, kaloričnost, kislost, temperaturo, go-
stoto in teksturo vsebine želodca. Prav tako so pomembni
tudi receptorji dvanajstnika, ki se odzovejo na razteg, pri-
sotnost kislin, ogljikovih hidratov, maščob, proteinov, razliko
v osmolarnosti glede na plazmo. Praznjenje želodca nad-
zorujejo tudi receptorji v želodcu. Dodatno lahko biološki
faktorji posameznika sam proces praznjenja pospešijo ali
upočasnijo. Nekateri od teh so: indeks telesne mase, hor-
monski vplivi, spol, raven glukoze v krvi, lega telesa, stres,
depresija (3, 4).

5.3 PRAZNJENJE VEČJIH
NEPREBAVLJIVIH DELCEV

Praznjenje večjih delcev, ki se jim velikost kljub mehanski
aktivnosti želodca in prisotnosti prebavnih sokov ne more
zmanjšati (na primer tudi nekatere trdne FO), pa poteka
samo iz praznega želodca (ko v njem ni hrane), in sicer v

tretji fazi MMC, ne glede na to, ali je bil ta delec zaužit s
hrano ali ne (12, 19, 21). Če je večji delec zaužit s hrano,
potem mora želodec najprej zapustiti vsa hrana, se pono-
vno vzpostaviti gibanje v ciklih MMC in v tretji fazi cikla
MMC lahko nato večji delec zapusti želodec. Včasih je po-
trebno tudi več ciklov MMC-ja, da večji delec zapusti želo-
dec. Primer za to je raziskava, ko je tableta (5 × 7 mm),
zaužita z obrokom, pri enem posamezniku zapustila želo-
dec šele v tretji fazi tretjega ciklusa MMC-ja in se je tako
zadrževala v želodcu 12 h (20) .
Po drugi strani pa so nekateri avtorji pokazali, da lahko
praznjenje večjih trdnih delcev poteka že med praznjenjem
obroka iz želodca, neodvisno od faze MMC-ja. Raziskava
navaja (19), da se delci velikosti 3 mm praznijo linearno iz
želodca, vendar z zamikom glede na prebavljive delce.
Podobno so opazili celo pri delcih velikosti 7 mm (19, 20).
Na podlagi rezultatov so zaključili, da je vloga tretje faze
MMC-ja najverjetneje relativna in narašča z velikostjo delcev. 

6PRAZNJENJE
FARMACEVTSKIH OBLIK 
IZ ŽELODCA

Motiliteta želodca ima lahko pomemben vpliv na čas zadr-
ževanja, razpad trdne FO in sproščanje učinkovine iz nje.
Za oceno tega vpliva sta ključna dva parametra, in sicer
prisotnost hrane (FO, zaužita s hrano, oziroma na tešče) in
velikost delcev (eno- ali večenotne trdne FO in eventualen
razpad FO na manjše delce v želodcu). 
Na praznjenje FO, ki hitro razpade na zelo majhne delce,
imata motiliteta in hidrodinamika želodca manjši vpliv. V
tem primeru razpadla oblika zapusti želodec skupaj s te-
kočo vsebino. V primeru zaužitja na tešče faza MMC-ja
nekoliko vpliva na hitrost praznjenja tekočine, saj je največja
v času tretje faze (31). Pri pogojih po obroku se lahko
zgodi, da FO razpade v proksimalnem želodcu in se zaradi
praznjenja po želodčni poti pojavi v dvanajstniku hitro in v
velikem obsegu (1). Običajno pa se raztopljena učinkovina
pomeša z želodčno vsebino in je opazen zamik v absorpciji
učinkovine zaradi zakasnjenega praznjenja želodca. 
FO, ki v želodcu ne razpadejo ali pa samo deloma, so
lahko izpostavljene spektru mehanskih in hidrodinamskih
pogojev v želodcu v različno dolgih obdobjih. 
Pri zaužitju na tešče je praznjenje FO iz želodca zelo odvi-
sno od faze MMC-ja, v kateri je bil ob času aplikacije zdra-
vila. Tako tableta lahko zapusti želodec kmalu zatem, ko je
prišla vanj (če je ob aplikaciji prisotna tretja faza MMC-ja)
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oziroma ostane v želodcu, dokler ne nastopi tretja faza
MMC-ja. Povprečni čas prehoda skozi želodec tablet, apli-
ciranih na tešče, ki v želodcu ne razpadejo, je tako 48
minut s širokim razponom 0-192 minut (32). 
Vplivu MMC gibanja so pri prehodu skozi želodec izposta-
vljene tudi pelete. Raziskovalci, ki so proučevali prehod
pelet iz želodca na tešče, so ugotovili, da se lahko pojavijo
različni vzorci praznjenja. Če z ustrezno metodo spremljamo
prehod pelet iz želodca pri posameznikih, je pri nekaterih
mogoče opaziti tako imenovano praznjenje v bolusih. Naj-
prej se izprazni določen delež pelet, sledi obdobje brez
praznjenja in nato praznjenje preostalih pelet. Razmik med
dvema bolusoma je pogosto blizu dveh ur, kar navaja na
predvidevanje, da se posamezni deleži pelet praznijo v
tretjih fazah zaporednih ciklusov MMC. Časovni okvir za
izpraznitev celotnega odmerka pelet iz želodca je tako
med 15 minutami ter 3 urami in več (33). Pelete so običajno
polnjene v trdne kapsule, lahko pa so tudi stisnjene v ta-
blete. Opisan mehanizem prehoda pelet iz želodca velja,
če se vse pelete iz aplicirane FO sprostijo v želodcu takoj
po njenem prihodu tja. Če pa FO, ki vsebuje pelete, v že-
lodcu ne razpade in se pelete iz nje ne sprostijo, preide
želodec kot enoenotna FO.
Tekoče FO prehajajo želodec enako kot druge zaužite te-
kočine (glejte poglavje 5). 
Pri zaužitju FO po obroku je le-ta izpostavljena motorični
aktivnosti distalnega dela želodca. Kombinacija kontrakcij
in mešanje vsebine lahko povečata hitrost sproščanja učin-
kovine ali pa samo razpad FO, ki se kasneje izrazi kot po-
večano sproščanje učinkovine (34). Če se velikost FO ne
zmanjša dovolj, da bi prešla pilorus, mora FO počakati
povečano motorično aktivnost želodca na tešče in široko
odprtje pilorusa (tretja faza MMC-ja). Omenjeni procesi
lahko razložijo dolg čas zadrževanja takih FO v želodcu ob
aplikaciji po obroku, saj je bila FO prisotna v želodcu celoten
čas praznjenja hrane iz želodca in nato še čas do nastopa
tretje faze MMC-ja. Izrazito podaljšanje časa zadrževanja
FO v želodcu ob aplikaciji po obroku v primerjavi z aplikacijo
na tešče je opazno tako pri tabletah (35) kot pri peletah
(33, 36, 37).

7SKLEP

Motiliteta želodca lahko predstavlja pomemben faktor pri
prehodu farmacevtske oblike skozi prebavni trakt. Pozna-

vanje značilnih premikov in kontrakcij v želodcu na tešče
ali po obroku pomaga pri razumevanju ter napovedovanju
obnašanja farmacevtske oblike. Bistvene razlike v praz-
njenju iz želodca lahko pričakujemo tudi glede na velikost
(delcev) oblike, saj pilorus večino časa omejuje prehod
prevelikim delcem.

8LITERATURA

1. Pal A, Brasseur JG, Abrahamsson B. A stomach road or
"Magenstrasse" for gastric emptying. J Biomech 2007; 40(6):
1202-1210.

2. Marciani L, Young P, Wright J et al. Antral motility
measurements by magnetic resonance imaging.
Neurogastroenterol Motil 2001; 13(5): 511-518.

3. Kong F, Singh RP. Disintegration of solid foods in human
stomach. J Food Sci 2008; 73(5): R67-80.

4. Hellstrom PM, Gryback P, Jacobsson H. The physiology of
gastric emptying. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2006; 20(3):
397-407.

5. Schulze K. Imaging and modelling of digestion in the stomach
and the duodenum. Neurogastroenterol Motil 2006; 18(3): 172-
183.

6. Kelly KA. Motility of the stomach and gastroduodenal junction.
In: Johnson LR. Physiology of the gastrointestinal tract. Raven
Press; 1981: 393-410.

7. Kelly KA. Gastric emptying of liquids and solids: roles of
proximal and distal stomach. Am J Physiol 1980; 239(2): G71-
76.

8. Brown BP, Schulze-Delrieu K, Schrier JE et al. The configuration
of the human gastroduodenal junction in the separate emptying
of liquids and solids. Gastroenterology 1993; 105(2): 433-440.

9. Dajčman D. Osnove fiziologije želodca. Med Mes 2005; 21-28.
10. Daniels ID, Allum WH. The anatomy and physiology of the

stomach. In: Fielding JWL, Hallissey MT. Upper Gastrointestinal
Surgery - (Springer Specialist Surgery Series). Springer-Verlag;
2005: 17-37.

11. Ramkumar D, Schulze KS. The pylorus. Neurogastroenterol
Motil 2005; 17(Suppl 1): 22-30.

12. Mudie DM, Amidon GL, Amidon GE. Physiological parameters
for oral delivery and in vitro testing. Mol Pharm 2010; 7(5):
1388-1405.

13. Rees WD, Malagelada JR, Miller LJ et al. Human interdigestive
and postprandial gastrointestinal motor and gastrointestinal
hormone patterns. Dig Dis Sci 1982; 27(4): 321-329.

14. Pallotta N, Cicala M, Frandina C et al. Antro-pyloric contractile
patterns and transpyloric flow after meal ingestion in humans.
Am J Gastroenterol 1998; 93(12): 2513-2522.

15. Kwiatek MA, Steingoetter A, Pal A et al. Quantification of distal
antral contractile motility in healthy human stomach with
magnetic resonance imaging. J Magn Reson Imaging 2006;
24(5): 1101-1109.

16. Pal A, Indireshkumar K, Schwizer W et al. Gastric flow and
mixing studied using computer simulation. Proc Biol Sci 2004;
271(1557): 2587-2594.

17. Camilleri M. Integrated upper gastrointestinal response to food
intake. Gastroenterology 2006; 131(2): 640-658.



247 farm vestn 2016; 67

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

18. Shafik A, El Sibai O, Shafik AA et al. Mechanism of gastric
emptying through the pyloric sphincter: a human study. Med
Sci Monit 2007; 13(1): CR24-29.

19. Stotzer PO, Abrahamsson H. Human postprandial gastric
emptying of indigestible solids can occur unrelated to antral
phase III. Neurogastroenterol Motil 2000; 12(5): 415-419.

20. Coupe AJ, Davis SS, Evans DF et al. Correlation of the gastric
emptying of nondisintegrating tablets with gastrointestinal
motility. Pharm Res 1991; 8(10): 1281-1285.

21. Cassilly D, Kantor S, Knight LC et al. Gastric emptying of a non-
digestible solid: assessment with simultaneous SmartPill pH
and pressure capsule, antroduodenal manometry, gastric
emptying scintigraphy. Neurogastroenterol Motil 2008; 20(4):
311-319.

22. Kellow JE, Borody TJ, Phillips SF et al. Human interdigestive
motility: variations in patterns from esophagus to colon.
Gastroenterology 1986; 91(2): 386-395.

23. Ferrua MJ, Singh RP. Modeling the fluid dynamics in a human
stomach to gain insight of food digestion. J Food Sci 2010;
75(7): R151-162.

24. Schiller C, Fröhlich CP, Giessmann T et al. Intestinal fluid
volumes and transit of dosage forms as assessed by magnetic
resonance imaging. Aliment Pharmacol Ther 2005; 22(10): 971-
979.

25. McConnell EL, Fadda HM, Basit AW. Gut instincts: explorations
in intestinal physiology and drug delivery. Int J Pharm 2008;
364(2): 213-226.

26. Steingoetter A, Fox M, Treier R et al. Effects of posture on the
physiology of gastric emptying: a magnetic resonance imaging
study. Scand J Gastroenterol 2006; 41(10): 1155-1164.

27. Vertzoni M, Dressman J, Butler J et al. Simulation of fasting
gastric conditions and its importance for the in vivo dissolution
of lipophilic compounds. Eur J Pharm Biopharm 2005; 60(3):
413-417.

28. Lydon A, Murray C, McGinley J et al. Cisapride does not alter
gastric volume or pH in patients undergoing ambulatory
surgery. Can J Anaesth 1999; 46(12): 1181-1184.

29. Hausken T, Mundt M, Samsom M. Low antroduodenal pressure
gradients are responsible for gastric emptying of a low-caloric
liquid meal in humans. Neurogastroenterol Motil 2002; 14(1):
97-105.

30. Marciani L, Gowland PA, Fillery-Travis A et al. Assessment of
antral grinding of a model solid meal with echo-planar imaging.
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2001; 280(5): G844-
849.

31. Oberle RL, Chen TS, Lloyd C et al. The influence of the
interdigestive migrating myoelectric complex on the gastric
emptying of liquids. Gastroenterology 1990; 99(5): 1275-1282.

32. Pišlar M, Brelih H, Mrhar A et al. Analysis of small intestinal
transit and colon arrival times of non-disintegrating tablets
administered in the fasted state. Eur J Pharm Sci 2015; 75(131-
141.

33. Locatelli I, Mrhar A, Bogataj M. Gastric emptying of pellets
under fasting conditions: a mathematical model Pharm Res
2009; 26(7): 1607-1617.

34. Garbacz G, Wedemeyer RS, Nagel S et al. Irregular absorption
profiles observed from diclofenac extended release tablets can
be predicted using a dissolution test apparatus that mimics in
vivo physical stresses. Eur J Pharm Biopharm 2008; 70(2): 421-
428.

35. Davis SS, Hardy JG, Fara JW. Transit of pharmaceutical dosage
forms through the small intestine. Gut 1986; 27(8): 886-892.

36. Bürmen B, Locatelli I, Bürmen A et al. Mathematical modeling
of individual gastric emptying of pellets in the fed state. J Drug
Del Sci Tech 2014; 24(4): 418-424.

37. Bürmen B, Locatelli I, Mrhar A et al. Analysis of factors
influencing gastric emptying of pellets in a fed state. Expert
Opin Drug Deliv 2015; 12(8): 1225-1238.



248

V
P

LI
V

 M
O

TI
LI

TE
TE

 Ž
E

LO
D

C
A

 N
A

 P
R

E
H

O
D

 F
A

R
M

A
C

E
V

TS
K

IH
 O

B
LI

K

farm vestn 2016; 67



1PERORALNI OGRODNI
SISTEMI ZA PODALJŠANO
SPROŠČANJE

Čeprav so pred skorajda šestimi desetletji prvič opisali pe-
roralni hidrofilni ogrodni sistem in ga patentirali, še danes
poteka na tem področju intenziven razvoj (1). Zlasti je ak-
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POVZEtEK
Mehanizem sproščanje zdravilne učinkovine iz po-
limernih ogrodnih tablet je kompleksen proces,
na katerega močno vpliva gelska plast, ki nastane
na površini tablete. Za proučevanje lastnosti te
plasti so zelo primerne magnetnoresonančne (MR)
metode, saj lahko z MR dobimo informacije o last-
nostih gelov; z MR-slikanjem in situ opazujemo
dinamiko nastajanja gelske plasti in erodirajoče
fronte ter določimo koncentracijski profil polimera
med nabrekanjem. Kombinacija MR-slikanja in
USP-4 naprave omogoča sočasno in situ določi-
tev kinetike nabrekanja in sproščanja zdravilne
učinkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet, z uporabo
posebne MR-tehnike pa lahko hkrati določimo
prostorsko porazdelitev polimera in učinkovine v
tableti. Kombinacija rezultatov, ki jih dobimo z MR-
metodami, matematičnim modelom in drugimi
analiznimi metodami, je pomembna za uspešno
načrtovanje polimernih ogrodnih tablet.

KLJUČNE BESEDE: 
ogrodne tablete, gel, nabrekanje, magnetna reso-
nanca

ABstRACt
The drug release form polymer matrix tablets is a
complex process, greatly influenced by the gel's
formation at the tablet surface. Magnetic reso-
nance (MR) is a non-invasive method suitable to
determine the gel layer properties by using MR
that can provide the information about the gel's
properties. MR imaging (MRI) that enables in situ
determination of tablet swelling and can provide
the polymer concentration profile during swelling;
Combination of MRI and USP-4 aparatus enables
in situ determination of tablet swelling and drug
release kinetics or by using special MRI techniques
enabling the determination of distribution of the
polymer and the drug in the tablet at the same
time. The combination of the data obtained by
MR techniques, mathematical model, and other
analytical methods makes the polymer matrix ta-
blets design more successful.

KEYWORDS: 
matrix tablets, gel, swelling, magnetic resonance
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površino tablete in okolnim medijem (slika 1). S časom se
meje med posameznimi plastmi spreminjajo. Na začetku,
ko prevladuje proces nabrekanja, se nabrekajoča fronta
pomika proti sredini tablete, difuzijska in erodirajoča pa
navzven. Ko koncentracija medija preseže kritično vrednost,
se začnejo polimerne verige na površini odpletati, difuzijska
in erodirajoča plast pa se postopno pomikata proti sredini
tablete, dokler vsa tableta ne razpade.

1.2 SPREMLJANJE NABREKANJA
HIDROFILNIH POLIMERNIH TABLET

Pri ocenjevanju ustreznosti gela za oblikovanje tablet s po-
daljšanim sproščanjem sta pomembna zlasti (i) način na-
brekanja in (ii) permeabilnost mreže. Obe značilnosti sta
seveda odvisni tako od kemijske narave polimera, ki tvori
gel, kot od zgradbe in lastnosti nastale mreže, ki nadzira
sproščanje učinkovin. Rezultat so različni mehanizmi sproš-
čanja (3), ki vodijo v razdelitev ogrodnih tablet, pri katerih
je sproščanje nadzorovano:
• z difuzijo ZU skozi gelsko plast (diffusion-controlled); 
• z nabrekanjem (swelling-controlled); 
• kemijsko (chemically-controlled) pri tabletah iz bioraz-

gradljivih polimerov; 
• z odzivi na okolne spremembe (environmentally respon-

sive), kot so temperatura, pH, koncentracija polimera.
Velikost prostorov z vodo med polimernimi molekulami v
gelu vpliva na difuzijo ZU, ki je izredno pomemben dejavnik

tualno proučevanje raznovrstnih molekularnih sprememb
v tabletnih jedrih v času po zaužitju tablet z vgrajeno dobro
topno učinkovino. S tem pridobimo pomembne informacije,
ki nam omogočajo napovedati ponovljivo kinetiko podalj-
šanega sproščanja, kar omogoča razvoj varnih, učinkovitih
in do bolnika prijaznih zdravil. Tablete s podaljšanim sproš-
čanjem namreč omogočajo zmanjšanje pogostosti jemanja,
povečanje učinkovitosti zdravilne učinkovine (ZU), zmanj-
šanje odmerkov. Pri tem vzdržujejo optimalno koncentracijo
učinkovine v plazmi, s čimer se zmanjša pogostost in jakost
neželenih učinkov, ki so povezani z nihanjem plazemskih
koncentracij »klasičnih« farmacevtskih oblik. 
Za večino peroralno apliciranih zdravil prebavni trakt ni pri-
marno mesto delovanja, temveč je le mesto prehoda ZU v
sistemski krvni obtok in druga tkiva. Za njihovo oblikovanje
so zelo pomembni fizikalno-tehnološki in biološki parametri.
Peroralni ogrodni sistemi s podaljšanim sproščanjem se
med seboj razlikujejo predvsem po mehanizmih sproščanja
zdravilnih učinkovin. Največkrat ne gre le za en sam me-
hanizem, ki nadzira sproščanje, temveč za kombinacijo
različnih, ki potekajo sočasno.

1.1 VPLIVI HIDROFILNIH TABLETNIH
OGRODIJ NA PODALJŠANO
SPROŠČANJE UČINKOVIN

V najenostavnejši obliki so hidrofilne ogrodne tablete stis-
njena zmes praškaste ZU in polimera, ki v vodi nabreka,
ter drugih pomožnih snovi (1). V stiku z vodo ali telesnimi
tekočinami (medijem) ne razpadejo, ampak na površini na-
stane hidratirana plast, ki upočasni nadaljnje prodiranje
medija in nadzoruje sproščanje ZU. Ko medij prodira v ta-
bleto, se polimerne verige najprej hidratirajo in nato relak-
sirajo, pri čemer nastanejo tri različna območja. Osrednji
del sprva še suhega polimera je rezervoar ZU. Polimer je v
»steklasti obliki« (glassy state), saj je pod temperaturo ste-
klastega prehoda (Tg). Tg se z večanjem deleža medija
niža, tako da ob zadostni prisotnosti medija v tableti polimer
preide iz steklastega v elastično stanje. Nastaja elastični
gel, znotraj katerega razlikujemo dve plasti: nabrekajočo
in erodirajočo. Nabrekajoča plast upočasnjuje prodor me-
dija v notranjost tablete in s tem raztapljanje in difuzijo
učinkovine iz nje. Erodirajoča plast je na površini tablete,
od koder se polimerne verige odpletejo in prehajajo v okolni
medij. Med posameznimi plastmi ločimo štiri različne fronte
(2): penetracijsko na meji med suhim in hidratiranim poli-
merom, nabrekajočo na meji med polimerom v steklasti
obliki in gelom, difuzijsko na meji med neraztopljeno in
raztopljeno ZU v gelski plasti ter erodirajočo na meji med
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Slika 1: Shematski prikaz (a) nabrekanja in sproščanja ZU (N –
nabrekajoča, D – difuzijska, E – erodirajoča fronta; pike: učinkovina,
bela barva: suha tableta, siva barva: gelska plast) ter (b) plasti in
fronte, ki nastajajo med nabrekanjem.
Figure 1: Schematic representation of (a) swelling and drug release
(N – swelling, D – diffusion, E – erosion front; circles: drug, white:
dry tablet, grey: gel layer and (b) different layers and fronts.
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za napovedovanje ustreznosti dostavnega sistema. Veli-
kost por v gelu lahko določimo z različnimi eksperimen-
talnimi tehnikami (3). Poleg razmerja med hidrodinamičnim
volumnom ZU in velikostjo pore je za učinkovito difuzijo
ZU odločilnega pomena tudi količina proste vode v gelski
strukturi, ki omogoča njeno raztapljanje in difuzijo (4). Zato
so natančne raziskave o količini vode znotraj hidrofilnih
ogrodnih sistemov, ki je na voljo za raztapljanje ZU, osnova
za optimizacijo in napoved kinetike sproščanja iz njih.
Vodo, ki je ujeta v tridimenzionalni gelski mreži, lahko v
grobem razdelimo v dva razreda, in sicer v (i) prosto ali
nevezano vodo, ki je porazdeljena v vmesnih prostorih
med polimernimi verigami (v porah), in (ii) vezano vodo, ki
je vezana s hidrofilnimi skupinami polimera. Metod za
proučevanje vrste vode je več. Med njimi je najbolj upo-
rabna diferenčna dinamična kalorimetrija (DSC) in pa ne-
koliko zahtevnejša jedrska magnetna resonanca (NMR).
Poleg strukture je pomembna tudi debelina gelske oziroma
difuzijske plasti. Za spremljanje nabrekanja hidrofilnih tablet
je na voljo veliko metod, vendar so bodisi destruktivne in
ne omogočajo meritev in situ (reometrija), zahtevajo do-
dajanje različnih označevalcev, ki lahko vplivajo na nabre-
kanje in lastnosti gelske plasti (optično slikanje), bodisi ne
omogočajo natančnega razločevanja različnih front (ul-
trazvok, mikro CT – mikro računalniška tomografija). Na-
sprotno pa slikanje z magnetno resonanco (MRI) omogoča
neinvazivno spremljanje procesov nabrekanja hidrofilnih
tablet in tvorbo gelske plasti (5). V nadaljevanju bomo
predstavili pomen MR-metod za načrtovanje učinkovitih
ogrodnih tablet, ki jih že veliko let uspešno razvijamo v
kombinaciji z drugimi analiznimi metodami. Rezultati se
kažejo v vrsti člankov, ki smo jih pripravili skupaj s profe-
sorico Sašo Baumgartner in so dobro sprejeti tudi v med-
narodnih tehnoloških krogih.

2METODI NMR IN MRI ZA
PROUČEVANJE STRUKTURE
GELOV OGRODNIH TABLET

PO HIDRATACIJI

NMR spada med spektroskopske metode, ki uporabljajo
elektromagnetno sevanje za proučevanje lastnosti snovi.
Metoda izkorišča radiofrekvenčni (RF) del elektromagnet-
nega spektra, iskano informacijo pa posreduje interakcija
tega sevanja z magnetnim momentom jeder, ki so sestavni
del preiskovane snovi. V nadaljevanju podajamo osnove
metod NMR in MRI, ki smo ju uporabljali pri proučevanju

strukture in debeline gelske plasti hidrofilnih ogrodnih ta-
blet.

2.1 OSNOVE MR 
Jedra, ki imajo magnetni moment, se v magnetnem polju
obnašajo podobno kot magnetna igla. Za uporabo MR v
biologiji, medicini in farmaciji so najzanimivejša jedra 1H,
19F, 31P, 13C, med katerimi je vodikovo zaradi najmočnejšega
MR-signala in običajno največje zastopanosti najpogosteje
uporabljano jedro, še posebej pri MR-slikanju. Vodikova je-
dra imajo v magnetnem polju dve različni energijski stanji,
med katerima lahko prehajajo z absorpcijo oziroma z od-
dajanjem RF-polja točno določene frekvence, ki jo imenu-
jemo resonančna oziroma Larmorjeva frekvenca in je enaka
ω = γ B0, pri čemer je B0 gostota statičnega magnetnega
polja, v katerem so jedra, in giromagnetno razmerje jedra
γ, ki je značilna konstanta za dano vrsto jeder. V močnem
magnetnem polju se več magnetnih dipolnih momentov je-
der usmeri v smeri magnetnega polja (stanje z nižjo energijo),
kar povzroči nastanek jedrske magnetizacije v vzorcu. NMR-
signal dobimo tako, da z RF-magnetnim poljem z Larmor-
jevo frekvenco jedrom dodamo energijo. Po končanem RF-
sunku se sistem vrača v ravnotežno stanje s karakterističnim
časom, ki ga imenujemo spin-mrežni (T1) relaksacijski čas
in označuje povprečno življenjsko dobo jeder v vzbujenem
energijskem stanju. Pri tem se vzbujena jedra vračajo v ter-
mično ravnotežno stanje z oddajanjem energije lokalni mreži
sklopljenih atomov. Zato je T1 odvisen od mrežnih gibanj
pri Larmorjevi frekvenci. Poleg tega pride do zmanjševanja
NMR-signala tudi zaradi lokalnih nehomogenosti magnet-
nega polja. Te učinke opišemo s spin-spinskim (T2) relak-
sacijskim časom, ki je merilo izgube fazne koherence jeder
po RF-sunku in meri počasna gibanja v vzorcu. Tako sta T1

in T2 v mediju (tekočinah) približno enaka, v suhi tableti
(trdnih snoveh), kjer so molekulska gibanja počasna in se
vpliv dipolarnih sklopitev med spini ne izpovpreči, pa je T1

veliko daljši kot T2.
Na NMR-signal (oblika in širina črt v NMR-spektru) poleg
relaksacijskih časov ter seveda gostote opazovanih jeder
vpliva tudi difuzija jeder v vzorcu in njihovo kemično okolje.
Z uporabo posebnih zaporedij RF-sunkov lahko izmerimo
relaksacijska časa T1 in T2 ter difuzijski koeficient (D) opa-
zovanih jeder (6). Ti parametri nam dajo koristne informacije
o okolici opazovanih jeder in tako omogočajo določitev
lastnosti preiskovanega vzorca na molekulski ravni. 
Z uporabo gradientov magnetnega polja dosežemo, da
čutijo jedra v različnih delih vzorca različno magnetno polje.
To nam omogoča, da dobimo NMR-signal iz posameznega
dela vzorca in s tem prostorsko informacijo o sistemu ozi-
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roma magnetnoresonančno (MR) sliko vzorca (6). Z upo-
rabo različnih zaporedij RF- in gradientnih sunkov dobimo
različen kontrast v MR-sliki. Najpogosteje uporabljamo me-
todo spinskega odmeva, pri kateri je intenziteta MR-signala
S enaka

.                         (1)

Tukaj je k konstanta, odvisna od detekcijskega sistema
spektrometra, ρ gostota opazovanih jeder v vzorcu, TE
čas spinskega odmeva (čas med vzbuditvijo jeder in de-
tekcijo signala) in TR čas med ponovitvami pulzne se-
kvence. S spreminjanjem parametrov slikanja TE in TR
lahko spremenimo kontrast v MR-sliki med deli vzorca, ki
imajo različne relaksacijske čase. Tako dobimo z uporabo:
• Dolgih TE-časov T2 obteženo sliko: iz delov vzorca, ki

imajo kratek T2, dobimo malo signala (temna področja
na MR-sliki), iz delov vzorca, ki imajo dolg T2, pa veliko
signala (svetla območja na MR- sliki);

• Kratkih TR-časov T1 obteženo sliko: iz delov vzorca s
kratkimi časi T1 dobimo veliko signala (svetla območja
na MR-sliki) in malo signala iz delov vzorca z dolgim T1

(temna področja na MR- sliki);
• Kratkih časov TE in dolgih časov TR gostotno sliko, ki

nam pokaže gostotno porazdelitev opazovanih jeder v
vzorcu.

Žal pa je dolžina časa TE določena z dolžino gradientnih
sunkov. Zato so časi TE reda velikosti ms, kar onemogoča
MR-slikanje vzorcev s časi T2, ki so krajši od nekaj 100 μs.
Za MR-slikanje vzorcev s kratkimi časi T2 moramo zato
uporabiti posebna MR-pulzna zaporedja, ki pa so običajno
zelo počasna. Z uporabo posebnih MR-zaporedij lahko
dobimo difuzijsko obteženo MR-sliko (PGSE-zaporedje),
sliko kemijskega premika jeder v vzorcu, lahko pa izmerimo
tudi prostorsko porazdelitev relaksacijskih časov in difuzij-
skega koeficienta v vzorcu. 

2.2 UPORABA NMR PRI DOLOČANJU
LASTNOSTI GELA 

Strukturo gelske plasti lahko proučujemo z NMR-meritvami
relaksacijskih časov T1 in T2 ter difuzijskega koeficienta
medija kot tudi vgrajene učinkovine, iz katerih dobimo in-
formacije o interakcijah med polimernimi molekulami in
medijem ter o mobilnosti medija in polimernih verig. Vred-
nosti T1 in T2 sta določeni z modulacijo intra- in intermole-
kulskih dipolarnih interakcij med medijem in molekulami
polimera (7). V mediju so gibanja molekul hitra, kar povzroči
hitre spremembe lokalnih magnetnih polj in izpovprečenja
lokalnih polj na mestih opazovanih jeder. Zato vsa vodikova

jedra čutijo približno enaka lokalna polja, kar povzroči dolg
T2. Ker je frekvenca gibanj molekul veliko višja od Larmor-
jeve frekvence vodikovih jeder, je dolg tudi T1. Ko mediju
dodamo polimer, ta preko vodikovih vezi interagira z me-
dijem, kar upočasni fluktuacije molekul medija, lokalna polja
se ne izpovprečijo in T2 se krajša. Frekvenca gibanj je bližje
Larmorjevi frekvenci, kar vodi tudi h krajšanju časov T1. Z
nadaljnjim večanjem koncentracije polimera se gibanja vo-
dikovih jeder tako upočasnijo, da postanejo počasnejša
od Larmorjeve frekvence, kar vodi k daljšanju časov T1.
Tako dobimo v koncentracijski odvisnosti minimum T1 pri
ωτ ≈ 1, kjer je τ korelacijski čas gibanj mreže. 
V hidrofilnem gelu običajno poteka hitra izmenjava med
prostimi in vezanimi molekulami medija na časovni skali
T1, zato merimo povprečen relaksacijski čas T1 vseh vodi-
kovih jeder v vzorcu. Ker je T2 krajši kot T1, je lahko izme-
njava med prostimi in vezanimi molekulami medija na ča-
sovni skali T2 počasna, kar pomeni, da lahko ločeno
izmerimo vrednosti T2 prostih molekul medija, molekul me-
dija, vezanih na polimerno verigo, in polimera. Iz meritev
T1 in T2 lahko določimo:
• Mobilnost molekul medija v gelu in s tem tudi homoge-

nost gelske strukture: 
- Odvisnost T1 in T2 od koncentracije polimera: krajšanje

T1 in T2 z večanjem koncentracije polimera zaradi upo-
časnitve gibanj. Krajšanje T2 je bolj izrazito; pri velikih
koncentracijah polimera opazimo T1 minimum (8-10);

- Odvisnost T1 in T2 od premreženja (cross-linking) poli-
mernih verig: pri večjem premreženju sta relaksacijska
časa krajša, kar je posledica bolj trdega in nehomoge-
nega gela (11);

- Odvisnost T1 in T2 od pH in ionske moči medija: pri
ionskih polimerih je pričakovati odvisnost strukture gela
od prisotnosti ionov v mediju. To se kaže predvsem v
bistveno krajših vrednostih T2 v mediju z nižjim pH in
višjo ionsko močjo, kar kaže na bolj omejeno mobilnost
polimernih verig in torej trši gel kot v vodnem mediju
(10);

- Odvisnost T1 in T2 od substitucije polimera: razlike re-
laksacijskih časov pri različnih substitucijah polimera
so posledica različnih interakcij med polimerom in me-
dijem (8); 

- Vpliv ZU na vrednosti T1 in T2: učinkovina lahko spre-
meni mobilnost medija oziroma delež vezanih molekul
medija na polimerno verigo (10, 12);

• Povprečno število molekul medija, vezanih na mono-
merno enoto polimera (8);

• Velikosti por v gelu: z uporabo modela, ki opisuje T2 in
povprečno velikost por v gelu (13);
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• Dinamiko gibanja polimernih verig v gelu: iz frekvenčne
odvisnosti T1 (14);

• Temperaturo faznega prehoda iz steklastega v gelsko
stanje Tg: v temperaturni odvisnosti T1 opazimo minimum
pri Tg, kjer  se spremeni tudi naklon T2 (15).

Z NMR lahko merimo tudi difuzijski koeficient medija, ki je
odvisen od interakcij medija s polimernimi verigami (16), in
difuzijski koeficient vgrajene ZU, ki je odvisen od mikrovi-
skoznosti gela (17). Z meritvami difuzijskega koeficienta
vgrajene ZU dobimo informacije o sproščanju ZU iz gela,
medtem ko je difuzija medija merilo za penetracijo medija,
ki določa kinetiko tvorbe gelske plasti. V gelu lahko ločeno
merimo difuzijo ZU in medija, saj imajo vodikova jedra ZU
in medija zaradi kemijskega premika različno NMR-fre-
kvenco (razlike so tipično nekaj Hz), kar omogoča razliko-
vanje njihovih spektralnih črt.

2.3 UPORABA MR-SLIKANJA PRI
DOLOČANJU DEBELINE GELA 

Pri spremljanju nabrekanja hidrofilnih tablet lahko s spre-
minjanjem parametrov slikanja spreminjamo kontrast v MR-
sliki. S poznavanjem relaksacijskih časov pri različnih kon-
centracijah polimera v mediju lahko določimo parametra
MR-slikanja, tako da dobimo najboljši kontrast med suho
tableto in gelsko plastjo ter med gelom in medijem, iz česar
lahko natančno določimo debelino gelske plasti. Poleg
tega lahko določimo tudi koncentracijske profile polimera
v tableti ob različnih časih. Suha tableta ima zelo kratek
relaksacijski čas T2, zato pri MR-slikanju s spinskim od-
mevom ne dobimo njenega signala. Ko medij prodira v ta-
bleto, se relaksacijska časa spreminjata s koncentracijo

medija, kar vpliva na MR-signal (slika 2). Pri velikih kon-
centracijah polimera ne zaznamo signala spinskega od-
meva zaradi kratkih časov T2. Zato moramo za določitev
penetracijske fronte uporabiti posebno metodo MR-slika-
nja, ki omogoča slikanje vzorcev s kratkim relaksacijskim
časom T2, na primer metodo SPI (Single Point Imaging)
(10).
V primeru polimernih ogrodnih tablet nas seveda zanima
kinetika sproščanja ZU. Za razumevanje tega je treba po-
znati debelino in strukturo gelske plasti. Vendar pa se je
treba zavedati, da moramo debelino gelske plasti in količino
sproščene ZU meriti v enakih razmerah, saj lahko na primer
mešanje medija vpliva na erozijo gela, s tem pa na debelino
gelske plasti in mehanizem sproščanja ZU iz tablete. To
lahko z MR-slikanjem dosežemo na različne načine. Po-
razdelitev polimera in ZU, ki vsebuje fluor, lahko sočasno
merimo z MR-slikanjem 1H in 19F jeder, kar nam omogoča
sočasno spremljanje nastajanja gelske plasti ter porazde-
litve ZU v gelski plasti in mediju (18). Enako lahko dosežemo
z MR-slikanjem kemijskega premika, kjer lahko iz različnih
spektroskopskih črt medija in ZU določimo koncentracijo
polimera in ZU v gelski plasti in mediju (19). Poleg tega so
za sočasno določanje gelske plasti in sproščene ZU s
spektrometrom UV-VIS razvili pretočno celico za MR-sli-
kanje, povezano z USP-4 aparatom (20).
Za boljše razumevanje mehanizma sproščanja ZU iz poli-
mernih tablet so razvili številne matematične modele, ki
opisujejo nabrekanje polimernih tablet in sproščanje ZU iz
njih (4, 21). S primerjavo izmerjenih vrednosti debeline gel-
ske plasti in kinetike sproščanja lahko s pomočjo mate-
matičnega modela določimo ključne parametre za dinamiko
sproščanja ZU in s tem mehanizem sproščanja iz hidrofilnih
tablet.

2.4 UPORABA MR-METOD ZA
PROUČEVANJE OGRODNIH TABLET  

Celulozni etri HPC, HEC in HPMC
Celulozne etre pogosto uporabljamo za različne ogrodne
sisteme za prirejeno sproščanje. Pri različnih vrstah in stop-
njah substitucije je sposobnost hidratacije različna (22),
kar vpliva na obnašanje polimera med nabrekanjem. S pri-
merjavo različnih celuloznih etrov (HPC, HEC in HPMC) z
različno molekulsko maso (HPMC K4M in K100M) smo
določili vpliv vrste polimera in molekulske mase na debelino
gela in kinetiko sproščanja ZU (slika 3) (8, 9, 22). Preiskovani
celulozni etri so neionski polimeri, katerih nabrekanje ni
odvisno od ionov v mediju. Najprej smo z meritvami relak-
sacijskih časov ugotovili, da na T1 vpliva predvsem vrsta
polimera in ne njegova molekulska masa, na T2-relaksacijo

Slika 2: (a) Odvisnost velikosti NMR-signala od časa med vzbuditvijo
jeder in detekcijo signala (TE) (enačba 1) in primer MR-slike
polimerne tablete med nabrekanjem, (b) primer normiranega MRI-
signala kot funkcije koncentracije polimera c (velikost signala S(c) je
normirana na velikost signala vode S(0)).
Figure 2: (a) NMR signal decay together with a MR image of a
polymer tablet during swelling, (b) an example of normalized MRI
signal as a function of polymer concentration c (MRI signal intensity
S(c) is normalized to the water signal S(0)).
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pa tudi različna vrsta polimera nima vpliva. Mobilnost vodnih
molekul v gelu je različna zaradi različnih interakcij s poli-
merno mrežo: pri HPC polimeru je stik molekul vode s po-
limernimi verigami najboljši, zato je količina vezane vode
največja, kar vodi k najkrajšim časom T1 med preiskovanimi
polimeri. Iz izmerjenih razmerij T1 / T2 smo ugotovili, da
bolj kot je polimer substituiran s hidrofilnimi stranskimi sku-

pinami, več vode se veže nanj. Z MR-slikanjem smo določili
koncentracijske profile polimera v gelski plasti ter njeno
debelino za različne čase nabrekanja. Najdebelejši gel na-
stane pri HEC polimeru, ki je najbolj higroskopen; pri ostalih
polimerih je gel tanjši in približno enako debel. S časom se
spreminja tudi koncentracijski profil polimera v gelski plasti,
katerega oblika je odvisna od vrste polimera in časa na-
brekanja. Sproščanje ZU je najhitrejše pri HEC in najpo-
časnejše pri HPC (22).

Ksantan
Ksantan (Xan) je v farmaciji široko uporabljan naravni poli-
mer. Zaradi anionske narave je nabrekanje ogrodnih tablet
iz njega odvisno od pH in ionske moči medija. Z MR-me-
ritvami tablet Xan brez dodatka in z dodatkom dobro topne
modelne učinkovine pentoksifilina (PF) v vodi in mediju HCl
pH 1,2 z ionsko močjo 0,28 M smo karakterizirali nastali
gel ter dinamiko nastajanja gelske plasti in sproščanja (slika
4) (10, 23).

Slika 3: Primer uporabe MR-metod pri raziskavah ogrodnih tablet iz
celuloznih etrov (6, 7, 20).
Figure 3: The use of MR methods in study of matrix tablets of
cellulose ethers (6, 7, 20).

Slika 4: Primer uporabe MR-metod pri raziskavah ogrodnih tablet iz ksantana (8, 10).
Figure 4: The use of MR methods in study of  matrix tablets of xanthan polymer (8,10).
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• Z meritvijo relaksacijskih časov gelov z znano koncen-
tracijo polimera smo ugotovili: 
- Da se T2 gelov v kislem mediju veliko hitreje krajša z

večanjem koncentracije Xan kot v vodnem mediju, kar
kaže na bolj omejeno mobilnost Xan-verig in trši gel v
kislem mediju kot v vodi;

- Da PF ne vpliva bistveno na relaksacijska časa in s
tem na strukturo gela;

- Parametre MR-slikanja, ki nam dajo najboljši kontrast
med suho tableto, gelom in medijem.

• Spremljanje nabrekanja Xan z MR-slikanjem pripelje do
zaključkov: 
- Da je v kislem mediju gel tanjši kot v vodi: ioni v mediju

HCl pH 1,2 zasenčijo negativni naboj COO-skupin in s
tem zmanjšajo elektrostatski odboj med verigami Xan.
Zato so te v kislem mediju bolj stisnjene, gel pa tanjši
(24);

- Da prisotnost dovolj velike koncentracije PF-ja v tableti
povzroči tvorbo tanjše gelske plasti v kislem mediju, v
vodi pa ne vpliva na debelino gela. Razlike debeline
gelske plasti so posledica različnega širjenja erodirajoče
fronte, medtem ko se lega nabrekajoče fronte ne spre-
meni, kar lahko vidimo tudi iz koncentracijskih profilov,
kjer koncentracija Xan v kislem mediju pri majhnih kon-
centracijah polimera veliko hitreje pada kot v vodi.

• Meritve sproščanja PF-ja z UV-VIS v enakih razmerah
kot MRI-meritve: 
- Sproščanje je počasnejše v vodi kot v kislem mediju in

je odvisno od koncentracije PF-ja v tableti.
• Uporaba matematičnega modela: 

- V kislem mediju prevladuje difuzijski, v vodi pa erozijski
mehanizem sproščanja;

- V kislem mediju je več raztopljene učinkovine kot v
vodi, kar je posledica različne topnosti Xan;

- Vztrajnostni polmer, ki je merilo za velikost polimernih
verig, je v kislem mediju manjši kot v vodi, kar so potrdili
tudi z meritvami z mikroskopijo na atomsko silo (AFM)
(25). Zato v kislem mediju nastajajo področja nizke mi-
kroviskoznosti, ki povečajo poroznost gela;

- Pri manjšem deležu učinkovine v tableti je sproščanje
hitrejše pri obeh medijih. V vodi je to posledica manj-
šega deleža raztopljenega PF-ja v tableti, v kislem me-
diju pa posledica večje poroznosti gela, kar omogoči
hitrejšo difuzijo učinkovine iz gelske plasti in s tem hi-
trejše sproščanje kljub debelejši gelski plasti.

Z MR-meritvami, ki smo jih opisali z matematičnim mode-
lom, smo pokazali, da za sproščanje učinkovine ni po-
membna samo debelina gelske plasti, ampak je po-
membna tudi njena struktura.

3SKLEP

Z NMR lahko določimo strukturo gelske plasti, MR-slikanje
pa je nedestruktivna in dovolj hitra metoda, da nam omo-
goča in situ spremljanje nabrekanja ogrodnih tablet. Kom-
binacija dobljenih rezultatov skupaj z rezultati drugih anal-
iznih metod omogoča razumevanje polimernih sistemov
na molekulski, mikroskopski in makroskopski ravni ter s
tem pripomore k razvoju učinkovitih sistemov z želeno ki-
netiko sproščanja ZU.
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POVZEtEK
Za prirejeno sproščanje zdravilne učinkovine (ZU) v
farmacevtski tehnologiji največkrat uporabljamo
ogrodne tablete, katerih ogrodje sestavljajo eden
ali kombinacija več biološko sprejemljivih polimerov.
Sproščanje ZU poteka po različnih mehanizmih, ki
so odvisni tako od fizikalno-kemijskih lastnosti ZU
kot uporabljenih polimerov. V zadnjem času pote-
kajo intenzivne raziskave na področju naravnih po-
limerov, ki predstavljajo obetavne možnosti v obli-
kovanju farmacevtskih oblik (FO), saj omogočajo
nove tehnološke pristope ter alternativo obstoječim,
dobro raziskanim, sinteznim in polsinteznim poli-
merom. Izziv na področju ogrodnih tablet na osnovi
naravnih polimerov je, da zaradi premajhnega ra-
zumevanja njihovega obnašanja na molekulski ravni
težko napovedujemo lastnosti in podvrženost to-
vrstnih sistemov različnim dejavnikom, ki lahko vpli-
vajo na sproščanje ZU. Problematična pa je lahko
tudi ponovljivost lastnosti takšne surovine, kar lahko
vpliva na biofarmacevtske lastnosti končne FO. V
preglednem članku bomo predstavili naše raziskave
treh obetajočih naravnih polimerov ter povzeli ne-
katere študije, ki so proučile njihove lastnosti za
uporabo v hidrofilnih ogrodnih tabletah s prirejenim
sproščanjem.

KLJUČNE BESEDE: 
naravni polimeri, nadzorovano sproščanje, ksantan,
semenska sluz rožičevca, karagenani

ABstRACt
Matrix tablets are one of the most commonly used
controlled release dosage forms, in which the matrix
is formed from one or a combination of different
biocompatible polymers. Many release mechanisms
of the drug from such system can be obtained, de-
pending on a polymer type and physico-chemical
characteristics of a drug. Natural polymers offer
new technological possibilities and represent prom-
ising alternatives to commonly used, well re-
searched synthetic and semisynthetic polymers.
Hence, intensive research of natural polymers has
been conducted recently. However, matrix tablets
based on natural polymers present a challenge due
to lack of knowledge of their behaviour on molecular
scale, hence their susceptibility to different factors,
which can affect the drug release are hard to pre-
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Mehanizma sproščanja ZU iz tovrstnih FO sta raztapljanje
in difuzija ZU ter kombinacija obojega. Nanju lahko vplivamo
z nabrekanjem in erozijo hidrofilnih polimerov oziroma kom-
binacijo obojega. Natančnejši pregled dejavnikov in spre-
menljivk, ki so pomembni pri načrtovanju formulacij na os-
novi hidrogelov, podajamo v preglednici 1. 

1.2 NARAVNI POLIMERI
Naravne polimere in njihove derivate pogosto uporabljamo
v farmacevtski industriji kot zgoščevala, stabilizatorje ter
veziva. V zadnjih 15 letih jih vse pogosteje uporabljamo
tudi kot funkcionalne pomožne snovi za prirejeno sproš-
čanje ZU iz FO. Kljub temu na tem področju zaenkrat še
prevladujejo sintezni in polsintezni polimeri (na primer hi-
droksipropilmetilceluloza, hidroksipropilceluloza, polietile-
noksidi, derivati akrilne kisline), predvsem zaradi slabšega
poznavanja lastnosti naravnih polimerov, večje variabilnosti
med serijami surovine (viskoznost, vsebnost vode, različne
soli), potencialna prisotnost nečistot ter včasih omejena
možnost proizvodnje (5,6). Po drugi strani je prednost na-
ravnih polimerov v njihovi netoksičnosti, saj večina nima
omejene količine dnevnega vnosa (imajo oznako GRAS);
načeloma so tudi cenejši od sinteznih polimerov. Dodatna
možnost, ki jo ponujajo naravni polimeri, je nadaljnja ke-
mijska modifikacija, s katero lahko dobimo zdravila, ki imajo
veliko lastnosti podobnih ali boljših od sinteznih, ki so že
na tržišču (5, 6). 

1UVOD

1.1 HIDROFILNE OGRODNE TABLETE
Hidrofilne ogrodne tablete so ena od najpogosteje upora-
bljanih FO za prirejeno sproščanje. Hidrofilna ogrodna ta-
bleta je sistem za dostavo ZU, v katerem je ZU molekularno
ali po delcih dispergirana v topnem ogrodju polimera. Sled-
nji tvori mrežo, ogrodje, ki ob prisotnosti vodnega medija
gelira – nastaja hidrogel – in s tem nadzoruje sproščanje
ZU iz FO (1-3). 

dict. The repeatability of natural polymers charac-
teristics between different batches can also be un-
der question, which again might influence the prop-
erties of the final dosage form. In this review article
we will summarize our investigations of three prom-
ising natural polymers and overview the studies fo-
cused on their use in hydrophilic matrix tablets for
controlled release.

KEYWORDS: 
natural polymers, controlled release, xanthan, locust
bean gum, carrageenans
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Preglednica 1: Pomembni dejavniki in spremenljivke za načrtovanje formulacij na osnovi hidrofilnih polimerov (4). 
Table 1: Important factors and variables at designing dosage forms based on hydrophilic polymers (4). 

Dejavniki Spremenljivke

Transportne lastnosti

Difuzija molekul - Molska masa in velikost molekul topljenca
- Molska masa polimera
- Gostota premreženja polimera
- Interakcije polimer-ZU
- Hitrost razpada hidrogela

Fizikalne lastnosti

Mehanizem geliranja/pogoji
Strukturne lastnosti

Biorazgradljivost
Odzivnost na vplive okolja

- Koncentracija polimera
- Temperatura, pH, ionska moč
- Molska masa polimera
- Mehanska moč
- Delež funkcionalnih skupin, občutljivih na razpad
- Število odzivnih funkcionalnih skupin

Biološke lastnosti

Biokompatibilnost - Potencialna citotoksičnost hidrogela
- Vnetni odziv telesa
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Med naravne polimere uvrščamo tudi polisaharide, ki se v
naravi pogosto nahajajo v delih plodov, izločkov ali drugih
delih kopenskih ter morskih rastlin, gliv, alg, mikroorganiz-
mov. Večinoma so to produkti metabolnih procesov in
imajo pogosto vlogo rezervnih ogljikovih hidratov, lahko pa
so tudi gradniki notranjih delov celičnih sten in tako pred-
stavljajo zaščito celice pred okolico (5, 6).
Vsi naravni polimeri niso primerni za izdelavo FO s prirejenim
sproščanjem. Kot za ostale hidrofilne polimere tudi za te
velja, da morajo izkazovati zmožnost geliranja oziroma tvorbe
zelo viskozne plasti, ki omogoča prirejeno sproščanje ZU. 
Najbolj uporabljani naravni polimeri za izdelavo tablet s pri-
rejenim sproščanjem ZU v raziskovalne namene, nekateri
od njih pa tudi že v proizvodne namene, so alginat, dek-
stran, gelan, gvarjev gumi, gumi akacije, hitosan, karage-
nani, karaja gumi, konjakov gumi, ksantan, ksiloglukan,
pektin, pululan, semenska sluz rožičevca, skleroglukan (5,
6). Ksantan, semenska sluz rožičevca in karagenani so
poleg hitosana in alginata med najbolj potencialno upo-
rabnimi naravnimi polimeri za prirejeno sproščanje.

2HIDROFILNE OGRODNE
TABLETE NA OSNOVI
KSANTANA IN SEMENSKE

SLUZI ROŽIČEVCA

2.1 KSANTAN
Ksantan je bakterijski zunajcelični heteropolisaharid, izoliran
iz rastlinske patogene bakterije Xanthomonas campestris
(7). To je gram negativna aerobna bakterija, ki človeku ni
nevarna, pri rastlinah (na primer brokoliju) pa povzroča šte-
vilne bolezni. 
Ksantan (slika 1) je visokomolekularni polisaharid, sestavljen
iz linearno 1,4-povezanih ß-D-glukoznih enot, na vsako
drugo enoto so pritrjene trisaharidne stranske verige. Os-
novna veriga polimera je podobna celulozi. Stransko verigo
sestavljajo ß-D-manoza (14)-ß-D-glukuronska kislina-
(12)-α-D-manoza, ki je pripeta na vsaki drugi glukozi.
Notranja manoza je običajno O-acetilirana, končna manoza
pa je substituirana na mestu 4 in/ali 6 s (povezanimi) ketali
piruvične kisline (8, 9). Piruvatne skupine in glukuronska
kislina dajejo ksantanu anionski značaj.

2.2 SEMENSKA SLUZ ROŽIČEVCA
Semensko sluz rožičevca (LBG) pridobivajo iz endosperma
zrelih semen sredozemskega drevesa rožičevca (Ceratonia
siliqua). Kemijsko gledano je galaktoman oziroma polisa-

harid, zgrajen iz manoze in galaktoze (slika 2). Osnovno
ogrodje je zgrajeno iz poli-β-1,4-manopiranoz, na katero
so substituirane α-1,6-D-galaktopiranoze (slika 10) (12). 
Pri ogrodnih tabletah na osnovi naravnih polimerov zaradi
premajhnega razumevanja njihovega obnašanja na mole-
kularnem nivoju težko napovedujemo lastnosti in podvr-
ženost tovrstnih sistemov različnim dejavnikom, ki lahko
vplivajo na sproščanje ZU. Zato je proučevanje naravnih
polimerov kot tudi dostavnih sistemov na njihovi osnovi
pod različnimi pogoji izjemnega pomena za določevanje
vpliva na biofarmacevtske lastnosti končne FO.

2.3 VPLIV KALCIJEVIH IONOV 
NA GELIRANJE KSANTANA 
IN SPROŠČANJE ZDRAVILNE
UČINKOVINE 

Ker je ksantan anionski naravni polimer, lahko njegove po-
limerne verige, odvisno od pogojev v mikrookolju, zavze-
majo različne konformacije (13, 14). Ksantanske verige naj
bi obstajale kot urejene, rigidne dvojne vijačnice – to je na-
tivna oblika (13). Obstajajo pa tudi predpostavke, da naj bi

Slika 1: Primarna struktura ponavljajoče se enote ksantana (10).
Figure 1: Primary structure of repeating unit of xanthan (10).

Slika 2: Primarna struktura semenske sluzi rožičevca.
Figure 2: Primary structure of locust bean gum.
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se ksantanske verige nahajale v obliki enojnih vijačnic (14).
Raziskovalcem je z NMR, mikrokalorimetrijo in cirkularnim
dihroizmom s spreminjanjem okoljskih pogojev uspelo do-
kazati prehod urejene oblike vijačnic ksantanskih polimernih
verig v neurejeno, denaturirano obliko (slika 3) (15). Kot
kaže slika 3 lahko ksantanske verige nadalje prehajajo iz
fleksibilne, neurejene oziroma denaturirane oblike v na novo
urejene, renaturirane oblike polimernih verig. Strukturo re-
naturiranega in denaturiranega ksantana so potrdili tudi z
rentgensko difrakcijo (8, 16). 
Temperatura, pri kateri ti prehodi potekajo, je odvisna od
koncentracije ksantana ter sestave in koncentracije ionov
v okolju. Prehod iz vijačne oblike v druge oblike povzroči
bistvene spremembe v fizikalnih lastnostih ksantana. 
Strukturne lastnosti ksantana so tudi izjemno pomembne
pri kombinacijah ksantana z drugimi pomožnimi snovmi,
še posebej, če želimo na njihovi osnovi izdelati dostavne
sisteme s prirejenim sproščanjem. Ena od tovrstnih kom-
binacij je kombinacija ksantana in drugega naravnega po-
limera – semenske sluzi rožičevca, na osnovi katere so iz-
delali poseben dostavni sistem s prirejenim sproščanjem,
imenovan TimerX® (17). Kombinacija ksantana in semenske
sluzi rožičevca v določenih razmerjih naj bi delovala siner-
gistično, ker naj bi prišlo do privlačnih medmolekulskih in-
terakcij med deli verig obeh polimerov (18, 19). Novejše
teorije razlagajo, da je za nastanek sinergističnega meša-
nega gela potrebno ustrezno razmerje dveh področij, ki
sta sestavljeni iz (slika 4):
• strukturno in konformacijsko pravilnih odsekov polimernih

verig, ki zagotavljajo medmolekulske povezave (ksantan),

• neasociiranih, konformacijsko nepravilnih delov molekule,
ki so vrinjeni med pravilne odseke in služijo za solvatacijo
polimera (semenska sluz rožičevca) (11).

Zaradi omenjenih kompleksnosti je raziskav na področju
prirejenega sproščanja iz dostavnih sistemov na osnovi
ksantana in kombinacij ksantana in semenske sluzi roži-
čevca manj kot denimo iz polsinteznih celuloznih etrov, ki
so bili predmet naših in številnih drugih raziskav (20, 21).
Zato smo v naših nadaljnjih raziskavah proučevali ogrodne
tablete na osnovi ksantana ter kombinacije ksantana in
semenske sluzi rožičevca ter vplive izbranih formulacijskih
dejavnikov na lastnosti gelske plasti. Zlasti nas je zanimal
vpliv dvovalentnih kalcijevih ionov, ki bi lahko preko elek-
trostatskih interakcij z negativno nabitimi deli ksantanskih
verig spremenili strukturo ksantana. 
Naše raziskave so pokazale, da ogrodne hidrofilne tablete
na osnovi naravnih polimerov ksantana ter kombinacije
ksantana in semenske sluzi rožičevca (v razmerju 1 : 3)
zagotavljajo podaljšano, tudi 24-urno, sproščanje modelne
neionizirane ZU pentoksifilina (22). Ugotovili smo, da lahko
s spreminjanjem deleža ogrodnega naravnega polimera
ksantana glede na učinkovino v tableti vplivamo na profil
sproščanja, pri čemer s povečanjem deleža naravnega po-
limera sproščanje ZU upočasnjujemo. 
Z raziskavami smo ugotovili, da dodatek kalcijevih ionov
znotraj intervala ionskih moči v fizioloških tekočinah GIT v
medij za sproščanje ali v tablete vpliva na lastnosti tablet
in profile sproščanja učinkovine. Kalcijevi ioni preko sen-
čenja negativnih nabojev na stranskih polimernih verigah
ksantana vplivajo na molekularno urejanje ksantanskih po-
limernih verig. V vodi so namreč stranske verige ksantana,
ki nosijo piruvatne in acetatne skupine, ionizirane. Med

Slika 3: Sekundarna struktura ksantana. Vpliv temperature (T) in
ionske moči na konformacijske spremembe ksantana v raztopini. A
– nativna (urejena) oblika ksantana, B – denaturirana (neurejena)
oblika ksantana, C – renaturirana (urejena) oblika ksantana.
Figure 3: Secondary structure of xanthan. The influence of
temperature (T) and ionic strength on conformational transitions of
xanthan in solution. A – native (ordered) structure of xanthan, B –
denaturated (disordered) structure of xanthan, C – renaturated
(ordered) structure of xanthan.

Slika 4: Shematski prikaz interakcij ksantana s semensko sluzjo
rožičevca. Sinergizem obeh polimerov naj bi se kazal v tvorbi
čvrstejše gelske plasti, ki naj bi bila manj občutljiva na dejavnike
okolja in tudi primerna za nadzorovano sproščanje ZU. 
Figure 4: Schematic drawing of xanthan interactions with locust
bean gum. Synergism of both polymers should result in the
formation of more solid gel structure, which should be less prone to
environmental influences and also appropriate for controlled release
of the drug.
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njimi prihaja do odboja in večje hidratacije, zaradi česar je
nabrekanje zelo obsežno. Dodatek kalcijevih ionov v medij
ne povzroči pričakovanega ionskega premreženja ksan-
tana, pač pa pride do senčenja negativnih nabojev na
stranskih verigah ksantana s Ca2+ ioni, zato le-te niso tako
hidratirane, privlak med ksantanskimi verigami ali ksantan-
skimi verigami in verigami semenske sluzi rožičevca je zato
večji. Rezultat tega so povsem spremenjene lastnosti gel-
skega sloja (manjše nabrekanje in erozija, čvrstejša struk-
tura, tanjša gelska plast), kar povzroči spremenjeno kinetiko
sproščanja ZU kot tudi same fizikalne lastnosti tablete med
procesom nabrekanja. 
V raziskovalno delo smo uspešno implementirali analizno
metodo merjenja gelske teksture, ki je sicer invazivna teh-
nika, vendar omogoča določanje kohezivnosti v mediju
nabreklih tablet. 
Glede na rezultate analize gelske teksture ogrodnih tablet
na osnovi ksantana in kombinacije ksantana in semenske
sluzi rožičevca, je gelska tekstura v primeru dodatka kalci-
jevih ionov v medij za sproščanje čvrstejša, nabrekanje in
erozija polimera potekata v manjšem obsegu ter sta po-
časnejša, medtem ko se sproščanje pospeši. Pričakovali
bi, da čvrstejša struktura bolj upočasni sproščanje, vendar
kaže, da nastala gelska plast ne predstavlja dodatne ovire
za difuzijo ZU. Je pa zaradi manjšega nabrekanja gelska
plast tanjša, s čimer se skrajša difuzijska razdalja in posle-
dično je sproščanje hitrejše. 
Ogrodne tablete na osnovi ksantana in kombinacije ksan-
tana in semenske sluzi rožičevca z dodatkom kalcijevih io-
nov zaradi čvrstejše strukture nastalega gela in posledično
manjšega obsega erozije omogočajo v pogojih, kjer je hi-
drodinamska obremenitev tablet večja, od lastnosti medija
bolj neodvisno sproščanje. Izkazalo se je tudi, da ksantan-
sko gelsko plast učvrsti že sam dodatek semenske sluzi
rožičevca, ki nekoliko zmanjša vplive medija na samo in
vitro sproščanje ZU. Očitne sinergije med ksantanom in
semensko sluzjo rožičevca, ki jo pogosto obravnavajo v li-
teraturi, pa v naših raziskavah nismo potrdili. To lahko pri-
pišemo neponovljivim lastnostim naravnih polimerov, ki pri-
dejo še bolj do izraza med različnimi proizvajalci le-teh. 

3KARAGENANI

Karagenani spadajo med naravne polisaharide, morske hi-
drokoloide, ki jih pridobivamo z ekstrakcijo iz celičnih sten

nekaterih vrst rdečih alg razreda Rhodophyceae. Obstaja
več različnih vrst karagenanov, med katerimi so komer-
cialno najbolj uporabljani κ (kapa; slika 5A), ι (iota; slika 5B)
in λ (lambda; slika 5C). Karagenani so linearni, visokomo-
lekularni, anionski, delno sulfatirani galaktani. Sestavljeni
so pretežno iz natrijevih, kalijevih, kalcijevih in magnezijevih
soli sulfatnih estrov galaktoze in 3,6-anhidrogalaktoze.
Sladkorne enote so povezane z menjajočimi se 1,3-α in
1,4-β glikozidnimi vezmi (23, 24).
Bistvene razlike med naštetimi vrstami karagenanov so v
prisotnosti 3,6-anhidrogalaktoznih enot ter v številu in po-
ložaju sulfatnih skupin (24, 27), V idealnem primeru ima κ-
karagenan eno, ι-karagenan dve in λ-karagenan 3 sulfatne
skupine na ponavljajočo se disaharidno enoto. κ- in ι-ka-
ragenan sta gelirajoča polimera, saj vsebujeta 3,6-anhi-
drogalaktozne enote, ki so za geliranje bistvene. λ-Kara-
genan pa slednjih ne vsebuje ter je močno sulfatiran, zato
ne more tvoriti gelov, lahko pa zaradi večje topnosti tvori
zelo viskozne raztopine (25, 27, 28).
V procesu nastanka gela preide struktura κ-karagenana iz
linearne verige (shema 1) preko dvojne vijačnice (shema 2)
do med seboj povezanih dvojnih vijačnic. 

Slika 5: Primarna struktura ponavljajoče se disaharidne enote A - κ-
karagenana, B - ι-karagenana in C - λ-karagenana (25).
Figure 5: Primary structure of repeating disaccharide unit of A - κ-
carrageenan, B - ι-karagenana, and C - λ-carrageenan (25).



262

H
ID

R
O

FI
LN

E
 O

G
R

O
D

N
E

 T
A

B
LE

TE
 S

 P
R

IR
E

JE
N

IM
 S

P
R

O
Š

Č
A

N
JE

M
 N

A
 O

S
N

O
V

I I
Z

B
R

A
N

IH
 N

A
R

A
V

N
IH

 P
O

LI
M

E
R

O
V

farm vestn 2016; 67

Pri ι-karagenanu se proces nastanka gela ustavi pri tvorbi
dvojne vijačnice (25). Na nastanek dvojnih vijačnic pri κ- in
ι-karagenanu kot tudi na povezave dvojnih vijačnic pri κ-
karagenanu bistveno vpliva prisotnost ionov. ι-Karagenan
daje najmočnejše gele v prisotnosti Ca2+ ionov, κ-karage-
nan pa v prisotnosti K+ ionov. Ioni in njihova hidratiranost
so ključni pri povezovanju verig, saj zmanjšujejo odbojne
sile med verigami polimerov in na ta način omogočajo na-
stanek mrežne, gelske strukture. Večina raziskovalcev (29)
meni, da κ-karagenan ne tvori gela z Na+ ioni, medtem ko
ι-karagenan ga (30). 
V farmaciji karagenane uporabljamo v različnih FO (tabletah,
kapsulah, suspenzijah, gelih, kapljicah za oči in svečkah).
Pri izdelavi suspenzij uporabljamo predvsem λ- in ι-kara-
genanan (23). Vse tri vrste karagenanov lahko uporabljamo
tudi za izdelavo hidrofilnih ogrodnih tablet s podaljšanim
sproščanjem (31, 32). Ker jih zaradi njihovih lastnosti (po-
lianionske narave, možnosti vezave različnih kationov) uvrš-
čamo med polielektrolite, lahko to lastnost dodatno izko-
riščamo pri načrtovanju oziroma doseganju želene kinetike
sproščanja ZU iz tablet. V primeru kationskih ZU lahko
tako poleg klasičnega mehanizma sproščanja, temelječega
na nabrekanju in eroziji ogrodnih polimerov, izkoriščamo
tudi interakcije med ZU in polielektrolitom – ogrodnim po-
limerom za prirejeno sproščanje ZU. Tovrstnih FO s kara-
genani je zaenkrat še zelo malo in so relativno slabo razi-
skane (33).
V naših raziskavah smo zato proučevali, ali lahko kom-
plekse med anionskimi (polielektrolitskimi) karagenani in

modelno ZU doksazosinijevim mezilatom (v interakcije
vstopa doksazosinijev kation – DH+) izkoristimo za dose-
ganje podaljšanega sproščanja iz ogrodnih tablet. Ker je
za načrtovano sproščanje DH+ iz kompleksa s karagena-
nom zelo pomembno natančno poznavanje njunih med-
sebojnih interakcij, smo v ta namen  izdelali posebno mem-
bransko ionoselektivno elektrodo (MIE). Z meritvami z MIE
smo konstruirali adsorpcijske izoterme vezanja DH+ na ka-
ragenane in tako natančneje proučili vezavo ZU na polimer
ter vpliv različnih parametrov na moč teh interakcij (34,
35). 

3.1 HIDROFILNE OGRODNE TABLETE
NA OSNOVI KARAGENANOV 
Z DVOJNO NADZOROVANIM
SPROŠČANJEM

V primeru naravnih polimerov karagenanov in ZU doksa-
zosinijevega mezilata gre za kompleksnejši dostavni sistem,
saj prirejeno sproščanje ZU iz tablete nadzorujeta dva me-
hanizma: nabrekanje/erozija polimera ter kompleksacija
ZU s polimerom (34). 
S študijami nabrekanja/erozije smo potrdili, da lahko
ogrodne tablete na osnovi karagenanov brez vgrajene ZU
z mehanizmom nabrekanja/erozije nadzorujejo sproščanje
v razdobju od 7 do 9 ur. Po tem času pride do popolne
erozije in s tem do razpada ogrodja tablete. V primeru
vgradnje DM v ogrodne tablete na osnovi karagenanov pa
sproščanje lahko nadzorujemo bistveno dalj časa, saj poleg
samega nabrekanja/erozije polimerov prihaja še do interakcij
oziroma in situ kompleksacija med DH+ in karagenani. Ugo-
tovili smo, da dvojno nadzorovano sproščanje doksazosin
mezilata iz omenjenih ogrodnih tablet poteka več kot 24 h
(slika 6), odvisno od vrste karagenana, kar je vsaj trikrat
dlje, kot pri običajnih karagenanskih ogrodnih tabletah. 
Uporaba dostavnih sistemov z dvojnim mehanizmom
sproščanja, kot je opisan zgoraj, predstavlja poseben izziv
z vidika pomanjkljivega vrednotenja in razumevanja kom-
pleksacije oziroma vezave ZU na polielektrolit. V ta namen
smo v našem raziskovalnem delu kot prvi na tem področju
v farmaciji izdelali in uporabili MIE, specifično za našo ZU
(35). Ugotovili smo, da je vezava DH+ na karagenane zaradi
amfifilnosti ZU podobna kot v primeru vezave anionskih
površinsko aktivnih snovi na polielektrolite. Iz dobljenih izo-
term vezave DH+ na karagenane smo z uporabo Zimm-
Braggove teorije ter kooperativnega modela vezave razložili
način vzajemnega delovanja karagenanov in DH+. Ugotovili
smo kooperativnost vezave DH+ na karagenane, pri čemer
najprej pride do močnih elektrostatskih interakcij - vezave

Shema 1: Enojna vijačnica karagenana (25). 
Sheme 1: Single helix of carrageenan (25). 

Shema 2: Struktura dvojne vijačnice karagenana (25).
Sheme 2: The structure of double helix of carrageenan (25).
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učinkovine na poliion, nato pa se ioni DH+ na karagenane
ne vežejo posamično, ampak v obliki agregatov (shema
3). 
Prisotne so torej tudi t. i. hidrofobne interakcije med veza-
nimi molekulami učinkovine, katerih osnova je hidrofobni
efekt. Nadalje je naša študija pokazala, da se z večanjem
naboja na karagenanih (λ > ι > κ) povečuje tudi moč inte-
rakcij z DH+. Vezava ZU na karagenane je v primeru pre-
čiščenih vzorcev karagenanov, nižji temperaturi in nižji ionski
moči medija večja.
Omenjena metoda vrednotenja (MIE) in postopek analize
rezultatov omogočata enostavnejši in bolj natančen študij
mehanizma sproščanja ZU na osnovi kompleksacije kot
tudi dejavnike, ki vplivajo na tovrstno sproščanje.

4SKLEP

Za večji razmah naravnih polimerov kot funkcionalnih po-
možnih snovi v ogrodnih tabletah bo potrebna njihova
boljša standardizacija, še bolj kontrolirani in definirani pogoji
pridobivanja, predvsem pa večje razumevanje obnašanja
na molekulski ravni, ki se potem izrazi na lastnostih sistema
na makroskopskem nivoju. To bo olajšalo tudi prenos teh-
nologij in formulacij iz laboratorijskega na industrijski nivo.
Vsekakor pa naravni polimeri in njihova uporaba v hidrofilnih
ogrodnih tabletah predstavljajo dobro alternativo obstoje-
čim uporabljanim polimerom, hkrati pa pomenijo novo smer
tehnološkega razvoja in raziskav na področju prirejenega
sproščanja.
Z našim raziskovalnim delom smo pokazali uporabnost
naravnih polimerov in njihov velik potencial, ki ga imajo na
področju prirejenega sproščanja. Pri načrtovanju in uporabi
naravnih polimerov v ogrodnih tabletah je treba upoštevati,
da imajo naravni polimeri navadno kompleksnejšo in manj
homogeno strukturo. Pokazali smo, da lahko na hitrost in
obseg njihovega nabrekanja, ki je glavni mehanizem za
nadzor sproščanja, vpliva veliko dejavnikov. Ker so mnogi
polimeri polielektrolitske narave, je možnost interakcij z
nasprotno nabitimi ZU večja. Po eni strani lahko to pred-
stavlja tehnološki izziv, po drugi strani pa večja kompleks-
nost v zgradbi prinaša nove, s funkcionalnostjo povezane
lastnosti, ki predstavljajo obetavne možnosti v oblikovanju
FO.
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POVZEtEK
Osnovni gradniki hidrofilnih ogrodnih tablet so poli-
meri, ki ob stiku z vodo (medijem) nabrekajo in
tvorijo gel ter s tem nadzirajo sproščanje zdravilne
učinkovine oziroma njeno biološko uporabnost. V
ta namen v večini primerov uporabljamo naravne
(ksantan), sintezne (polietilenoksid) in polsintezne
polimere (hidroksipropilmetilcelulozo). Poznavanje
fizikalno-kemijskih lastnosti polimerov in njihove va-
riabilnosti, kot so porazdelitev molske mase (stopnja
polimerizacije), viskoznost, vrsta substituenta in
stopnja substitucije, kritična koncentracija polimera
ter oblika in velikost polimerne verige, so ključni za
načrtovanje robustnih sistemov z želeno kinetiko
sproščanja. Na primerih hidroksipropilmetilceluloze,
polietilenoksida in ksantana v članku predstavljamo
najpomembnejše fizikalno-kemijske lastnosti poli-
merov za tvorbo ogrodnih tablet.

KLJUČNE BESEDE: 
Polimeri, ogrodne tablete, fizikalno-kemijske last-
nosti, HPMC, PEO, ksantan

ABstRACt
The main components of matrix tablets are hy-
drophilic polymers, which swell and form gels in
contact with water and therefore control drug re-
lease. Generally utilized polymers for this purpose
are categorized as natural (xanthan), synthetic (poly-
ethylene oxide) and semi-synthetic (hydroxypropyl-
methylcellulose). Understanding of their physico-
chemical characteristics and variability such as
molecular weight, viscosity, type of substitute and
degree of substitution, critical polymer concentration
as well as size and shape of polymer chain are es-
sential for formulation of robust tablets with desired
release kinetics. In this review, the most important
physico-chemical properties for formulation of ma-
trix tablets are elaborated at examples of hydrox-
ypropylmethylcellulose, polyethylene oxide and xan-
than. 

KEYWORDS: 
Polymers, matrix tablets, physico-chemical char-
acteristics, HPMC, PEO, Xanthan

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  



Viskoznost, ki je definirana kot upor tekočine proti de-
formaciji, je odvisna od molske mase polimera in je ena
najpomembnejših lastnosti materialov, ki v primeru ogrod-
nih tablet vpliva na sproščanje ZU iz FO (5). Osnovni tipi
viskoznosti, ki jih lahko uporabimo pri vrednotenju poli-
mernih raztopin, so specifična, relativna in intrinzična vi-
skoznost. 
Intrinzična viskoznost [η], iz katere lahko določimo značil-
nosti danega polimera v specifičnem topilu pri določeni
temperaturi, je odvisna le od velikosti in oblike molekule
ter je opišemo z enačbo 1 (12).

Enačba 1

Kjer ηsp predstavlja specifično viskoznost, c pa koncentra-
cijo polimerne raztopine. 
Iz intrinzične η lahko s pomočjo Mark-Houwinkove enačbe
določimo povprečno Mw polimera; 

1UVOD

Osnovo večine farmacevtskih oblik s prirejenim sprošča-
njem (FOPS) predstavljajo hidrofilni polimeri, ki izkazujejo
afiniteto do vezave vode in v stiku z njo nabrekajo. Sproš-
čanje zdravilne učinkovine (ZU) iz gela lahko nadziramo s
spreminjanjem strukture le-tega ali z vplivanjem na dejav-
nike v mikrookolju (pH, temperatura, ionska moč ali elek-
trično polje) (1).
Za tvorbo hidrofilnega ogrodja tablet s prirejenim sproščanjem
najpogosteje uporabljamo hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC)
(2). Kot alternativni materiali se pojavljajo tudi visokomoleku-
larni polietilenoksidi (PEO) (3), ki imajo v vodi podobne last-
nosti kot srednje in visokomolekularna HPMC (so dobro
topni, netoksični, biorazgradljivi in kompatibilni z večino po-
možnih snovi ter učinkovin) (4). Fizikalno-kemijske lastnosti
polimerov, ki so ključne za načrtovanje ogrodnih tablet z že-
leno kinetiko sproščanja, so porazdelitev molske mase (stop-
nja polimerizacije) (5), viskoznost (5), velikost delcev (6), vrsta
substituenta in stopnja substitucije (7, 8), kritična koncentracija
polimera (9) ter oblika in velikost polimerne verige (10).

2FIZIKALNE LASTNOSTI
POLIMEROV

2.1 PORAZDELITEV MOLSKE MASE IN
VISKOZNOST 

Molska masa je ena najpomembnejših lastnosti polimerov,
ki vpliva na njihove mehanske lastnosti, topnost, stopnjo
in način kristalizacije, stabilnost polimera, viskoznost poli-
mernih raztopin ter posledično na sproščanje ZU iz ogrod-
nih tablet. Molsko maso določa dolžina polimerne verige,
ki jo opišemo s številom ter relativno molsko maso osnovnih
enot polimera. Večino polimerov, ki jih uporabljamo v far-
macevtski tehnologiji, sestavljajo polimerne verige različnih
dolžin, kar definiramo s porazdelitvijo dolžin polimernih
verig oziroma njihovih molskih mas. Porazdelitev dolžin ve-
rig opišemo z indeksom polidisperznosti (PDI), ki je definiran
kot razmerje med Mw (utežno povprečje molske mase) in
Mn (številčno povprečje molske mase) (11). Večja kot je
vrednost PDI, širšo porazdelitev molskih mas ima polimer. 
Vrste molskih mas ter analizne metode za njihovo določanje
predstavlja preglednica 1. 
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Preglednica 1: Definicije povprečnih molskih mas (11, 12).
Table 1: Definitions of average molecular weights (11, 12).

Definicije povprečnih molskih mas

Vrsta Enačba
Analitska 

metoda

Številčno
povprečje
molske
mase (Mn)

Osmometrija

Viskozno
povprečje
molske
mase (Mv)

Viskozimetrija

Utežno
povprečje
molske
mase (Mw)

Metoda 
sipanja
svetlobe

z-povprečje
molske
mase (Mz)

Sedimentacija

Ni= število verig z molsko maso Mi

α= konstanta, ki je odvisna od polimera in topila 
(Mark-Houwink)
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Enačba 2

pri čemer sta K in α konstanti, značilni za določen tip poli-
mera v topilu in pri definirani temperaturi. Konstanta α opi-
suje obliko in rigidnost polimerne verige v raztopini in lahko
zavzame vrednosti med 0 (polimer je v obliki toge sfere) in
2 (polimer je v obliki toge palice). Eksperimentalno določene
vrednosti konstante za PEO se gibljejo med 0,5 in 0,8 (na-
ključna oblika verige). Konstanta K pa se spreminja glede
na molsko maso PEO med 6,4 × 10-5 in 6,103 × 103 (13).

• HPMC
Molska masa polimera in porazdelitev le-te je pomembna
za sproščanje ZU iz ogrodnih tablet, saj je povezana z vi-
skoznostjo koloidnih disperzij, kritično polimerno koncen-
tracijo in močjo nastalega gela ter je odločilna za prehod
vode v ogrodno tableto med nabrekanjem polimernega
ogrodja (14). Preglednica 2 prikazuje vrednosti molskih
mas, PDI in radija sukanja (Rg) ter odgovarjajočo viskoznost
raztopin nekaterih vrst (razred substitucije) HPMC (15). Rg

je povprečna razdalja med težiščem in koncem polimerne
verige in ponazarja njeno velikost (12). Na nivoju ogrodne
tablete Rg izraža velikost por v gelski plasti in je v povezavi

s stopnjo nabrekanja. PDI narašča z molsko maso, kar
nakazuje na bolj heterogeno porazdelitev velikosti daljših
polimernih verig. Prav tako je prisotna pozitivna korelacija
med molsko maso in Rg. HPMC z večjo molsko maso
povzroči hitrejšo stopnjo nabrekanja polimernega ogrodja,
tvori močnejši, bolj gost gel in s tem upočasni erozijo
ogrodja. Pri tem se difuzija ZU iz hidrofilnega ogrodja upo-
časni, kar vodi do upočasnjenega sproščanja. HPMC z
večjo molsko maso oziroma večjo viskoznostjo (nominalna
η ≥ 4000 mPas) je običajno primeren izbor za doseganje
podaljšanega sproščanja v vodi dobro topne ZU. Na-
sprotno je za vgradnjo slabo vodotopnih ZU primerna
HPMC z majhno molsko maso (nominalna η 100 mPas),
kjer hidrofilne ogrodne tablete izkazujejo hitrejšo erozijo in
tvorijo tanjšo gelsko plast (7). 
Za dosego želene kinetike sproščanja lahko uporabimo
tudi zmesi polimerov različnih molskih mas, kar poveča
heterogenost porazdelitve molskih mas v koloidni disperziji
določene viskoznosti. Analiza hitrosti sproščanja ZU iz
ogrodne tablete, sestavljene iz zmesi polimerov, nakazuje,
da bolj heterogena porazdelitev molskih mas nima bistve-
nega vpliva na hitrost sproščanja v primerjavi s posamezno
vrsto polimera s primerljivo viskoznostjo (16).

Preglednica 2: Vrednosti povprečnih molskih mas; številčno povprečje molske mase (Mn), utežno povprečje molske mase (Mw) in z-
povprečje molske mase (Mz,), porazdelitvenega indeksa (PDI) in radija sukanja (Rg) za nekatere substitucijske vrste HPMC. Prvi dve številki
substitucijske vrste označujeta povprečen odstotek metoksi, drugi dve pa povprečen odstotek hidroksipropoksi skupin (15). 
Table 2: Average molecular weights; number average molecular weight (Mn), weight average molecular weight (Mw) in z-average molecular
weight (Mz), polydispersity index (PDI) and radius of gyration (Rg) of listed HPMC types. The first two codes in HPMC substitution type are
related to average % of methoxy, the second to average % of hydroxypropyl groups (15). 

Vrsta 

substitucije

Nominalna η

(mPas)
M

n
(kg/mol) M

w
(kg/mol) M

z
(kg/mol) PDI R

g
(nm)

2208

3 9.90 ± 0.19 18.4 ± 0.2 31.8 ± 0.1 1.85 ± 0.01 /

4000 66.1 ± 3.0 300 ± 6 679 ± 31 4.54 ± 0.11 55 ± 1

100.000 165 ± 12 835 ± 3 1629 ± 9 5.06 ± 0.36 98 ± 1

250.000 136 ± 5 1064 ± 26 2182 ± 79 7.83 ± 0.09 115 ± 3

2910

6 15.7 ± 0.1 29.2 ± 0.3 47.3 ± 0.8 1.86 ± 0.01 /

4000 94.6 ± 4.4 352 ± 3 683 ± 1 3.72 ± 0.14 59 ± 1

10.000 87.1 ± 4.0 428 ± 2 948 ± 9 4.93 ± 0.21 66 ± 1

2906

4 12.8 ± 0.1 24.0 ± 0.2 40.0 ± 0.4 1.88 ± 0.10 /

4000 95.8 ± 1.5 337 ± 5 656 ± 16 3.52 ± 0.10 58 ± 1

220.000 145 ± 1 996 ± 2 2053 ± 9 6.87 ± 1.12 112 ± 1
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• PEO
Molska masa PEO vpliva na njegovo funkcionalnost in fizi-
kalne lastnosti. Nižje molekularni PEO (Mw = 190-630
g/mol) so tekoči, srednje (Mw = 1050-20.000 g/mol) so
voskasti, visokomolekularni PEO (Mw > 20.000 g/mol) pa
so v obliki trdnih delcev. Manjša kot je povprečna molska
masa, manjša je tudi viskoznost in stopnja nabrekanja iz-
delane FO, sproščanje vgrajene ZU pa je posledično hitrejše
(17). Na samo viskoznost lahko vplivamo tudi s koncen-
tracijami polimera v ogrodnih tabletah. Priporočeno je, da
je delež PEO v ogrodnih tabletah med 20 in 60 %. 

2.2 VRSTA IN STOPNJA SUBSTITUCIJE 
Vrsta in stopnja substitucije nadzorujeta hidrofilnost HPMC in
s tem tudi hidratacijo polimernega ogrodja. Z večanjem od-
stotnega deleža substituentov (višja stopnja substitucije) na
celulozni verigi se hidrofilnost HPMC zmanjšuje, saj se na-
mesto proste hidroksilne skupine na celulozno verigo uvajata
bolj hidrofobni funkcionalni skupini (metoksi in hidroksipropoksi
skupina). Hidroksipropoksi skupina je zaradi proste hidroksilne
skupine bolj hidrofilna kot metoksi skupina, zato razmerje
med njima pomembno vpliva tako na hitrost in stopnjo hidra-
tacije kot tudi na geliranje HPMC in posledično na hitrost
sproščanja. Hitrejša hidratacija polimernih verig in tvorba gela
poteka glede na vrsto substitucije HPMC v naslednjem
vrstnemu redu: HPMC 2208 > HPMC 2910 > HPMC 2906,
na katerega pa lahko vplivajo tudi lastnosti ZU (18).

2.3 HETEROGENOST PORAZDELITVE
SUBSTITUENTOV NA HPMC

Na samo hidratacijo polimernega ogrodja in posledično
sproščanje vgrajene ZU vpliva tudi homogenost porazde-
litve metoksi in hidroksipropoksi skupin na osnovi verigi
HPMC. Bolj neenakomerna razporeditev substituentov
upočasni erozijo hidrofilnega ogrodja, kar hkrati upočasni
tudi sproščanje ZU. Takšne polimerne verige imajo lahko
izražen amfifilen značaj, kar olajša hidrofobne interakcije.
Te naraščajo s koncentracijo, prav tako pa tudi povišajo
viskoznost koloidnih disperzij oziroma gelov. To vodi do
zmanjšane erozije ogrodja in posledično počasnejšega od-
pletanja polimerne verige s površine tabletnega ogrodja.
Neenakomerna razporeditev substituentov bo upočasnila
hitrost sproščanja v vodi dobro topnih ZU, v primeru v vodi
slabo topnih ZU pa je lahko zaradi hidrofobnih interakcij
ZU s polimerom gel manj hidratiran in tog in s tem bolj ob-
čutljiv na erozijo, kar pospeši sproščanje (19). 
Na hidratacijo HPMC še posebej vpliva temperatura. Z na-
raščanjem temperature viskoznost koloidne raztopine po-

limera najprej pada, nato pa značilno naraste zaradi na-
stanka tridimenzionalne mreže gela, kar je posledica inte-
rakcij metoksi in hidroksipropoksi skupin. Temperaturo, pri
kateri se to zgodi, imenujemo točka geliranja in je odvisna
od stopnje substitucije in razmerja med substituentoma
(med 58 in 85 °C). Pod vplivom povišane temperature po-
teka tudi oboritev polimernih verig. Temperatura, pri kateri
izmerimo 50 % transmitance (odstotek prepuščene svet-
lobe) polimerne raztopine, predstavlja točko zamotnitve (
cloud point). Slednja je odvisna od koncentracije polimerne
raztopine, stopnje substitucije in razmerja med substituen-
toma. Večja koncentracija povzroči hitrejši nastanek gela,
z višjo stopnjo substitucije pa se znižuje temperatura za-
motnitve (HPMC 2208 > HPMC 2906 > HPMC 2910 >
HPMC 1828) (18).

2.4 KRITIČNA KONCENTRACIJA
POLIMERA

Kritična koncentracija polimera določa robustnost FO glede
na variabilnost lastnosti polimera. Definirana je kot kon-
centracija, pri kateri pride do fizikalnih povezav sistema.
Za nastanek povezav med molekulami polimera je ključna
tudi koncentracija, pri kateri iz posameznih verig polimera
nastanejo agregati, ti se nato med seboj povezujejo. Z na-
daljnjim povezovanjem agregatov narašča koncentracija
verig polimera, dokler ne nastane gel, ki nadzoruje sproš-
čanje ZU iz FO.

• PEO
Večina molekul PEO (Mw = 100.000 g/mol) je v vodni raz-
topini pri 20 °C in koncentraciji, manjši od 0,001 g/mL,
prostih. Med molekulo vode in kisika v PEO nastanejo vo-
dikove vezi, medtem ko se med hidrofobnimi deli polimerne
verige (-CH2-CH2-) ustvarijo močne hidrofobne interakcije.
Stik omenjenih skupin v delno razredčenih in koncentriranih
raztopinah pospeši tvorbo agregatov. Hkrati so v molekuli
prisotne tudi van Der Waalsove povezave, ki pripomorejo k
kristalizaciji PEO, nimajo pa vpliva na tvorbo agregatov (9,
20). Način povezav v molekuli PEO pogojuje konec poli-
merne verige, ki je lahko hidrofoben (-OCH3) ali pa hidrofilen
(-OH). Pri PEO z molskimi masami med 50.000 in 100.000
g/mol so ugotovili, da hidrofobne interakcije, ki so posledica
-OCH3 na koncu verige, v največji meri vplivajo na velikost
in tvorbo agregatov (9). Pri višje molekularnem PEO (Mw =
8.000.000 g/mol) pride do nastanka agregatov, ko je pre-
sežena kritična koncentracija polimera (375 ppm) in nastopi
prepletanje polimerih verig; ta proces je odvisen tudi od
temperature ter dodatka površinsko aktivnih snovi (21).
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Pri PEO z molsko maso 4 × 105, 1 × 106 in 4 × 106 g/mol,
lahko določimo kritična območja vsebnosti polimera, pri
katerih prihaja do prehoda iz idealne koloidne raztopine v
območje nastanka agregatov, koncentrirane raztopine in
na koncu gela, kot prikazuje preglednica 3 (22).  

2.5 MOLEKULARNE LASTNOSTI
POLIMEROV – KSANTAN

Polimerne raztopine so mešanice dolgih polimernih verig
in majhnih molekul topila. Slika 2a predstavlja polimerne
molekule v razredčeni raztopini, pri kateri so izključene
medsebojne interakcije posameznih verig. V tem primeru
so značilnosti polimernih raztopin v funkciji lastnosti poli-
mernih molekul.
V preprosti sliki lahko elastičnost fleksibilnih polimerov opi-
šemo z dolžino polimerne verige (dolžina konturja L, slika
2a), če ni napetosti, persistenčno dolžino (Lp) (slika 2c) in
elastičnim modulom (E). Obstajata dve glavni skupini teo-
retičnih modelov elastičnosti polimerov: prva skupina upo-
števa polimer kot »črvom podobno-verigo« (worm-like
chain), druga pa kot »idealno verigo z naključnim gibanjem«
(random walk). Modeli elastičnosti vključujejo entropične
in/ali entalpične prispevke, vsak pa velja na omejenem ob-
močju v skladu s teoretičnimi predpostavkami (23). Model
naključnega gibanja opisuje polimer kot idealno verigo, ka-
tere obliko aproksimiramo s potekom naključnega gibanja
po prostoru. Model ne upošteva lastne prostornine mono-
merov in korelacij med členi verige. V tem primeru dolžino
polimerne verige opišemo z L in vektorjem, ki kaže od za-
četka do konca verige (R, end-to end distance):

Enačba 3

N - število segmentov, s katerim opišemo polimerno verigo
a0 - dolžina monomera

L je torej proporcionalna številu osnovnih enot (monomerov)
v polimerni verigi. 
Model »črvu podobne verige« obravnava polimerno verigo
kot togo palico, ki se ukrivlja zaradi naključnih termičnih
fluktuacij. V tem primeru deformacijo vsakega segmenta
polimerne verige opišemo s Hookovim zakonom. Fleksi-
bilnost polimerne verige opišemo z Lp (enačba 4 in 5, slika
2c). Polimer je na skali Lp približno raven, na večjih razdaljah
pa se zvija (23).

Enačba 4

Enačba 5

Slika 1: Shematična predstavitev tvorbe agregatov s povezovanjem
hidrofobnih delov molekule PEO (bele pike); črne pike predstavljajo
molekulo kisika.
Figure 1: Schematic representation of PEO clusters with
interactions between hydrophobic parts of PEO molecule (white
spots); black spots represent oxygen molecule.

Preglednica 3: Pregled kritičnih koncentracij za nastanek skupkov in
gela PEO (22).
Table 3: Critical concentrations for forming clusters and gel of PEO
(22).

M
w

(g/mol)

Začetno 

območje

nastanka

agregatov

(ut %)

Začetek 

območja 

nastanka 

koncentrirane

raztopine 

(ut %)

Začetek

območja

nastanka

gela 

(ut %)

4x105 ~0.5 ~3 ~7

1x106 <0.25 ~1.6 ~4.9

4x106 <0.25 ~0.65 ~1.8
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kjer sta θ kot upogiba segmenta in l razdalja med segmenti. 
Priročni parameter za izražanje velikosti polimernih verig
(linearnih in razvejanih) predstavlja tudi radij sukanja (Rg). V
primeru idealne polimerne verige Rg izrazimo s pomočjo
enačbe 6.

Enačba 6

Si predstavlja lego monomera glede na težišče polimerne
verige, n pa število monomerov v polimerni verigi. 
V praksi Rg uporabimo za določitev velikosti por v gelski
plasti. 
Pomen proučevanja molekularnih lastnosti polimerov je
naša raziskovalna skupina pokazala na ksantanu (10).
Ksantan je anionski polisaharid velike Mw (2000-4000 kDa),
ki v raztopinah obstaja kot toga dvojna vijačnica, pri kateri
so vodikove vezi osrednji način interakcij med osnovno in
stransko verigo (24). Dimenzije polimernih verig ksantana
smo proučili s kontaktnim načinom v tekočinski celici s
pomočjo mikroskopije na atomsko silo (AFM). Priprava
vzorca je vključevala absorpcijo posameznih ksantanskih
verig na sljudo iz razredčenih raztopin manjše (H20, pH
7,0, M = 0 M; HCl, pH 3,0, M = 0,001 M) in večje (HCl, pH
1,2, M = 0,08 M; CH3COONH4, pH 3,0 M = 0,2 M) ionske
moči ter opazovanje verig v 1-butanolu, topilu, ki obori
polisaharide. S snemanjem topografije vzorca smo določili
višino verig, ki je bila povprečno 0,6 nm v raztopinah manjše
oziroma 1,3 nm v raztopinah večje ionske moči. S pomočjo
modela »črvu podobne verige« smo izmerili dimenzije ksan-
tanskih verig, kot sta L in Lp, R

 ter Rg (25). Naši rezultati so
v skladu z že ugotovljenimi podatki višine vijačnice ksan-

tana, (enojna vijačnica – 0,4-0,6 nm; 1,4-2,0 nm dvojna
vijačnica) kot tudi Lp (≈ 120 nm) in L (200-1500 nm). Kon-
formacijska sprememba dvojne vijačnice v enojno se pri
nabitih polisaharidih dogaja z ionskih senčenjem. To se
odraža v obliki spremembe polimernih dimenzij, kot sta L
in Lp, ki izražata togost polimerne verige (26).
V okviru naših eksperimentov smo potrdili zmanjšanje Lp

in L polimernih verig ksantana v raztopinah večje ionske
jakosti, kot sta HCl s pH 1,2 (0,08 M) in CH3COONH4 s
pH 3,0 (0,2 M) (slika 3). To lahko razložimo z nevtralizacijo
naboja vzdolž ksantana, kar povzroči zvitje verige in po-
sledično zmanjšanje Lp. Dvakrat večja višina ksantanskih
verig v medijih večje ionske jakosti in zmanjšanje Lp kažeta
na konformacijski prehod iz enojne v dvojno vijačnico.
Poleg tega smo dokazali zmanjšanje Rg s povečanjem ion-
ske jakosti raztopin (slika 3). Iz dobljenega je možno skle-
pati, da večji Rg ustreza večji hidrataciji polimernih verig,
kar makroskopsko opažamo kot izrazito nabrekanje
ogrodja tablet v medijih manjše ionske jakosti. Dodatno
pa je Rg merilo medsebojne premreženosti ksantanskih
verig. Na ta način smo potrdili, da prisotnost ionov zmanjša
premreženost verig in poveča velikost por v gelski plasti
ter s tem vpliva na hitrejše sproščanje ZU. Sposobnost
ukrivljanja ksantanskih verig kot posledice ionskega sen-
čenja je zelo pomembna za elastične lastnosti struktur, ki
jih ksantanske verige tvorijo z medsebojnim povezovanjem.
V ta namen smo naredili ksantanske filme v že omenjenih
medijih, da bi ponazorili lastnosti gelske plasti ksantanskih
ogrodnih tablet. Vpliv ionske jakosti na togost polimernih
filmov smo potrdili pri uporabi drugega načina merjenja z
AFM oziroma z merjenjem deformacije vzorca v izbrani ko-
ordinati (x, y) s pomočjo AFM konice (AFM nanoindentacija).

Slika 2: Predstavitev osnovnih parametrov dolžine posamezne polimerne verige (a – dolžina konturja; b – radij sukanja; c – persistenčna
dolžina).
Figure 2: Scheme of basic parameters of polymer chain length (a – contour length; b – radius of gyration; c – persistence length). 
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Dokazali smo manjšo elastičnost (večji E) ksantanskih filmov
(E = 1,4 GPa), izdelanih v raztopinah večje ionske jakosti
(HCl s pH 1,2 ter NaCl). Glede na recipročno povezavo
med E in stopnjo nabrekanja smo torej pojasnili hitrejše
sproščanje ZU v medijih večje ionske jakosti in obratno
(27). Dokazali smo visoko linearno korelacijo med Rg (last-
nost osnovnih delov) in debelino polimernega filma (lastnost
na razsežnostnem nivoju). Rg je merilo velikosti polimerne
verige, torej so ksantanske verige krajše v medijih večje
ionske jakosti. To rezultira k bolj tesnemu pakiranju poli-
mernih verig in zmanjšanju debeline filmov. Kot posledica
ionskega senčenja v medijih večje ionske jakosti so zmanj-
šane tudi elektrostatske repulzije med posameznimi veri-
gami, kar prispeva k bolj kompaktni strukturi filmov (28).
Tanjši polimerni film ksantana v prisotnosti ionov ustreza
tanjši gelski plasti ogrodnih tablet in obratno, določeno z
magnetno resonanco (29). Dokazali smo zmerno korelacijo
med Lp polimernih verig in E ksantanskih filmov v odvisnosti
od ionske jakosti raztopine. Bolj ukrivljena polimerna veriga

(manjša Lp) prispeva k bolj kompaktni ureditvi verig in večji
togosti ksantanskih filmov v medijih večje ionske jakosti in
obratno. Naši rezultati so v skladu z literaturnimi navedbami
o recipročni povezavi med Lp in E (29).

3SKLEP

V preglednem članku smo opisali vpliv fizikalno-kemijskih
lastnosti polimerov na hitrost sproščanja ZU iz ogrodnih
tablet HPMC, PEO in ksantana. Značilne lastnosti HPMC
za tvorbo robustnih ogrodnih tablet so: viskoznost, poraz-
delitev molske mase, stopnja substitucije in velikost delcev.
Pri izdelavi tablet s podaljšanim sproščanjem na osnovi
PEO pa stopnjo geliranja in posledično kinetiko sproščanja
nadzorujeta viskoznost in kritična koncentracija polimera.

Slika 3: Odvisnost L, Lp in Rg ksantana od ionske jakosti medija za sproščanje.
Figure 3: L, Lp in Rg of xanthan in respect to ionic strength of dissolution media.
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Pri ionskem polimeru ksantanu smo eksperimentalno po-
kazali, da so lastnosti gelske plasti ksantanskih ogrodnih
tablet, ki kontrolirajo hitrost sproščanja ZU, odvisne od
fleksibilnosti ksantanskih verig (persistenčne dolžine) in na-
čina urejanja verig v prostoru oziroma radija sukanja.
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POVZEtEK
Pomožne snovi so bistvene sestavine farmacevtskih
oblik. Zaradi tega je treba v fazi razvoja vsakega no-
vega izdelka natančno proučiti njihove fizikalno-ke-
mijske lastnosti in njihov vpliv na kakovost končnega
izdelka. S tem namenom so v 6. dopolnilo (6.1) Ev-
ropske farmakopeje njeni snovalci vključili novo splo-
šno poglavje z naslovom S funkcionalnostjo povezane
lastnosti (FRC lastnosti) pomožnih snovi. Predstavljeni
literaturni podatki in rezultati lastnega proučevanja s
funkcionalnostjo povezanih lastnosti na primeru hi-
promeloze dokazujejo, da uvedeni FRC razdelki ne
prinašajo zgolj dodatnega testiranja, ampak bistveno
pripomorejo k pravilnemu razumevanju, katere FRC
lastnosti posamezne pomožne snovi so kritične za
nameravano uporabo v formulacijah. Pravilno razu-
mevanje in ovrednotenje fizikalno-kemijskih lastnosti
pomožnih snovi že v predformulacijskih študijah no-
vega izdelka tako bistveno pripomorejo h kakovosti,
varnosti in učinkovitosti zdravila.

KLJUČNE BESEDE: 
pomožne snovi, fizikalno-kemijske lastnosti pomož-
nih snovi, s funkcionalnostjo povezane lastnosti po-
možnih snovi, hipromeloza

ABstRACt
Pharmaceutical excipents are essential components
of dosage forms. The key physico-chemical properties
of functional excipients should be identified, and the
influence of their variability on the properties of the
final dosage form should be evaluated during the de-
velopment phase. The European Pharmacopeia (6.1)
has introduced a nonmandatory functionality related
characteristics (FRCs) sections in certain excipient
monographs. Data obtained from literature and our
results prove that FRCs sections are not only addi-
tional testing, but they also contribute to the quality
of a medicinal product and to the understanding
which FRC parameter is critical for the intended use
or intended formulation. Correct understanding and
evaluation of physico-chemical characteristics of ex-
cipients in pre-formulation study are critical for safe,
non-toxic and effective medicine product.

KEYWORDS: 
excipients, physicochemical properties, functionality-
related characteristics of excipients, hypromellose
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2S FUNKCIONALNOSTJO
POVEZANE LASTNOSTI
POMOŽNIH SNOVI

Splošna monografija 5.15 S funkcionalnostjo povezane
lastnosti pomožnih snovi (FRC) ni obvezujoča, objavljena
je v informacijo in kot vodilo. Razdeljena je v sledeče raz-
delke: Preambula (Preamble), Regulativna navodila (Regu-
latory guidance), Fizikalni kakovostni razredi (Physical gra-
des), Kemijski kakovostni razredi (Chemical grades), FRC
razdelek v monografijah (Functionality-related characteri-
stics section in monographs), Mednarodna harmonizacija
(International harmonisation) in Terminološki slovar (Glos-
sary).
Farmakopejske monografije pomožnih snovi so tradicio-
nalno zasnovane tako, da z identifikacijo, čistoto in preiz-
kušanjem snovi zadostijo predvsem kriterijem za njihovo
varno uporabo in zaščito zdravja uporabnikov. V FRC raz-
delkih specifičnih monografij pa so navedene nekatere fi-
zikalne in kemijske lastnosti pomožnih snovi, ki lahko bi-
stveno vplivajo na proces izdelave končnega
farmacevtskega izdelka ali na končne lastnosti le-tega.
Funkcionalnost pomožnih snovi je v nekaterih primerih od-
visna od kompleksnih interakcij med sestavinami formula-
cije in fizikalnimi obremenitvami, povezanimi s postopkom
izdelave zdravila. Te lastnosti FRC pa lahko preskusimo z
že uveljavljenimi analiznimi metodami, prav tako navedenimi
v farmakopeji. Funkcionalnost vsake pomožne snovi lahko
ovrednotimo le v povezavi z določeno formulacijo in po-
stopkom izdelave, pogosto s številnimi analiznimi meto-
dami. Kritično vlogo te lastnosti za posamezni postopek
izdelave ali za zagotavljanje kakovosti izdelka je potrebno
dokazati že med razvojem farmacevtske oblike. Izraz »s
funkcionalnostjo povezane lastnosti« pomeni tiste fizikalne
ali kemijske lastnosti pomožnih snovi, ki so povezane s
funkcionalnostjo in jih lahko kontroliramo, kar pomeni, da
so lahko predmet specifikacije izdelka (3, 6). 
Z uvedbo FRC razdelkov v Evropsko farmakopejo so se
monografije pomožnih snovi spremenile. V FRC razdelkih
je navedena uporaba pomožne snovi, za katero je ta last-
nost bistvena. Tako je na primer za uporabo nekega poli-
mera v vlogi veziva pomembna molekulska masa, ki jo po-
gosto izražamo kot viskoznost vodne raztopine polimera
določene koncentracije, za drugo pomožno snov, ki jo
uporabimo v formulacijah kot drsilo, pa je pomembna ve-
likost delcev. Prav zato FRC razdelka ne smemo razumeti
zgolj kot dodatek k monografiji, ampak je dolžnost vsakega
proizvajalca zdravila, da se odloči, kako in katere FRC po-

1UVOD

Pomožna snov pomembno prispeva k fizikalno-kemijskim
lastnostim zdravila, bistveno pripomore k ustvarjanju po-
gojev za ustrezno kinetiko in obseg absorpcije zdravilne
učinkovine (ZU) ter omogoča lažjo aplikacijo zdravila. Po-
možna snov je torej vsaka sestavino, ki ni ZU oziroma ne
izkazuje farmakološkega delovanja, je pa prisotna v zdra-
vilu ali jo uporabljamo v proizvodnji zdravila. V splošnem
so pomožne snovi inertne, stabilne in fiziološko sprejem-
ljive. Pravilna izbira in uporaba pomožnih snovi prispevata
k varnosti, kakovosti in učinkovitosti zdravila, vplivata na
stabilnost ZU in farmacevtske oblike ter na biološko upo-
rabnost ZU (1). Pomožne snovi uporabljamo za izboljšanje
postopkov izdelave, za izboljšanje videza in doseganja
želenih lastnosti zdravil ter za doseganje večje sprejemlji-
vosti s strani bolnika. Pomožne snovi so nujno potrebne
v praktično vsaki farmacevtski obliki in predstavljajo od 1
do 99 % celotne količine zdravila (2). Zato so nekatere
kemijske ali fizikalne lastnosti pomožnih snovi ključne z
vidika njihove vloge v zdravilu ali že med postopkom iz-
delave zdravila. S tem namenom so v 6. dopolnilo (6.1)
Evropske farmakopeje njeni snovalci vključili novo splošno
poglavje z naslovom S funkcionalnostjo povezane lastnosti
pomožnih snovi (FRC – Functionality-related characteri-
stics of excipients) (3). Z uvedenimi FRC razdelki znotraj
monografij posameznih pomožnih snovi preizkušamo fi-
zikalne in kemijske kakovostne razrede, saj ima variabil-
nost v fizikalnih in/ali kemijskih lastnostih pomožnih snovi
vpliv na njihovo funkcionalnost. Zato je naloga vsakega
proizvajalca zdravil, da že med razvojem novega zdravila
določi zanj sprejemljive meje za posamezno fizikalno in
kemijsko lastnost pomožnih snovi, s čimer se izogne
realno prisotni medserijski variabilnosti v kakovosti na-
ravnih izhodnih surovin istega proizvajalca za polsintezne
ali reprocesirane pomožne snovi, izogne pa se tudi različni
kakovosti nominalno enakih pomožnih snovi različnih virov
(različni proizvajalci).
V pričujočem prispevku bomo predstavili farmakopejsko
poglavje S funkcionalnostjo povezane lastnosti pomožnih
snovi, pregled raziskav na tem področju, podrobneje pa
bomo predstavili vpliv uvedenih FRC razdelkov na primeru
hipromeloze, ki je polsintezni, linearni, neionski, vodotopni
hidrofilni celulozni eter in ima svojo monografijo v vseh po-
membnejših svetovnih farmakopejah (evropski, ameriški,
britanski in japonski) (3, 4, 5).  
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datke bo uporabil v procesu razvoja novega izdelka glede
na lastnosti uporabljene pomožne snovi in tehnološki po-
stopek izdelave zdravila (7).

3RAZISKAVE NA PODROČJU
PROUČEVANJA S
FUNKCIONALNOSTJO

POVEZANIH LASTNOSTI
POMOŽNIH SNOVI

Glavni vpliv smernice ICH Q8 Farmacevtski razvoj je, da
so se regulatorne oblasti in industrija premaknili od zgolj
slepega preizkušanja ustreznosti kakovosti (quality by te-
sting) v bolj znanstveno in na analizi tveganja temelječe
zagotavljanje ustreznosti kakovosti (quality by design). Sled-
nji pristop temelji na povečanem razumevanju kemijske in
fizikalne narave ZU in pomožnih snovi ter kako njihove last-
nosti interagirajo z drugimi sestavinami v formulaciji in med
postopkom izdelave zdravila (3, 8). 
Prav zaradi tega so s funkcionalnostjo povezane lastnosti
pomožnih snovi in zagotavljanje njihove ustrezne kakovosti
predmet številnih raziskav. Alvarez-Lorenzo in sodelavci
so primerjali fizikalno-kemijske lastnosti več vzorcev viso-
koviskozne hidroksipropilceluloze (HPC). Ugotovili so, da
se vzorci med seboj razlikujejo v molekulski masi, v poraz-
delitvi velikosti in obliki delcev ter v sproščanju modelnih
ZU, in sicer tako med vzorci istega kakor tudi različnih
proizvajalcev (9). Nadalje so Perez Marcos in sodelavci
proučevali sedem vzorcev Carbopola 934, ki je pogost v
farmacevtskih oblikah s podaljšanim sproščanjem ZU. Med
vzorci niso zaznali razlik v IR spektrih, gostoti ali vsebnosti
karboksilnih skupin, so pa zaznali bistvene razlike v reolo-
ških lastnostih vodnih raztopin, ki so posledica različnih
molekulskih mas uporabljenih vzorcev (10). V drugi obsežni
raziskavi so s pomočjo metode glavnih komponent (PCA,
Principal Component Analysis) ugotavljali medserijske ra-
zlike v fizikalno-kemijskih lastnostih (izguba pri sušenju,
vsebnost vode, velikost delcev, specifična površina) po-
gosto uporabljanih pomožnih snovi, kot so mikrokristalna
celuloza (MCC), laktoza, pridobljena s sušenjem z razpr-
ševanjem (SD laktoza), in magnezijev stearat. Za PCA vred-
notenje naštetih lastnosti so uporabili proizvajalčeve po-
datke, in sicer na zelo velikem številu vzorcev (968 vzorcev
MCC, 439 vzorcev SD laktoze in 168 vzorcev magnezije-
vega stearata). Rezultati PCA analize so pokazali manjše
razlike v fizikalno-kemijskih lastnostih med posameznimi
vzorci in razlike v kakovosti materialov tekom let, kljub

temu, da so bili vsi vzorci proizvedeni pri istem proizvajalcu
in da so vse proučevane karakteristike ustrezale specifika-
cijskim zahtevam (11).    

3.1. PROUČEVANJE S
FUNKCIONALNOSTJO POVEZANIH
LASTNOSTI NA PRIMERU
HIPROMELOZE

Monografija za hipromelozo se je z uvedbo FRC razdelkov
spremenila. Na koncu je dodan FRC razdelek, ki je neob-
vezen del monografije, vendar pa upoštevanje navedenih
FRC lastnosti lahko pripomore k boljši kakovosti končnega
izdelka. V primeru uporabe hipromeloze v vlogi veziva,
snovi za povečanje viskoznosti ali tvorilca filma sta FRC
lastnosti navidezna viskoznost in stopnja substitucije. V
nadaljevanju najdemo FRC lastnosti hipromeloze, ki so po-
membne za njeno uporabo v vlogi tvorilca hidrofilnega
ogrodja pri tabletah s podaljšanim sproščanjem ZU, kot
so navidezna viskoznost, stopnja substitucije, porazdelitev
molekulskih mas in velikosti delcev ter pretočnost prahov
(3, 6).
Ena najbolj proučevanih FRC lastnosti hipromeloze je vi-
skoznost vodne raztopine standardne koncentracije. V
splošnem velja, da je viskoznost 2-odstotne (m/m) disper-
zije v direktni korelaciji z molekulsko maso hipromeloze
(slika 1). Višja kot je molekulska masa in s tem viskoznost

Slika 1: Vpliv molske mase na viskoznost 2-odstotnih (m/m) vodnih
raztopin hipromeloze iste vrste. Zgornja premica predstavlja vodno
raztopino višje, spodnja pa  nižje molske mase (14).
Figure 1: The influence of molecular weight on viscosity of 2 %
(w/w) water solutions of hypromellose the same type. The upper line
represents water solution of higher molecular weight, the lower
represents water solution of lower molecular weight (14).
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vodne raztopine hipromeloze, močnejša gelska plast se
tvori ob hidrataciji na površini hidrofilne ogrodne tablete.
Evropska farmakopeja natančno predpisuje postopek pri-
prave vodnih raztopin hipromeloze kakor tudi metode do-
ločevanja različnih tipov viskoznosti (dinamične, kinemati-
čne in rotacijske viskoznosti), ki jih merimo s pomočjo
kapilarnih in rotacijskih viskozimetrov. Pri tem je ključnega
pomena ustrezna in ponovljiva priprava homogenih poli-
mernih raztopin hipromeloze, saj je treba zagotoviti ena-
komerno in dovolj hitro hidratacijo polimernih verig, da
lahko izvedemo ponovljive meritve (3, 12, 13, 14).
Zanimivo dejstvo je, da Evropska farmakopeja kot FRC
lastnost v monografiji hipromeloze ne navaja oblike delcev,
kljub temu, da so že dokazali, da ima tudi oblika delcev
posreden vpliv na sproščanje ZU. Caramella s sodelavci je
proučevala vpliv velikosti in oblike treh vrst  hipromeloze z
različno substitucijsko stopnjo (2208, 2910, 2906) na
sproščanje dobro topne modelne ZU. Ugotovili so, da ima
hipromeloza 2910 največji delež delcev sferične oblike,
poleg tega pa so dokazali, da se količina hidrofobnih me-
toksilnih skupin razlikuje pri krogličastih in igličastih delcih
hipromeloze istega tipa. Z rentgensko praškovno difrakcijo
so nadalje dokazali, da so delci hipromeloze amorfni, ne
glede na to, ali so igličaste ali sferične oblike (15). Nekateri
avtorji pa razlagajo, da vplivajo morfološke lastnosti delcev
hipromeloze na mehanske lastnosti ogrodnih tablet in po-
sledično tudi na njihovo nabrekanje. Igličasti delci naj bi
tako tvorili čvrstejše ogrodje s počasnejšim sproščanjem
ZU (16).
Številni avtorji so proučevali tudi vpliv stopnje substitucije
hipromeloze na sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet
(17, 18, 19). Bonferoni in sodelavci so ugotovili, da se hi-
drofobna modelna ZU acetazolamid v odvisnosti od stopnje
substitucije sprošča iz ogrodnih tablet na osnovi hiprome-
loze (viskoznosti 4000 mPas) različnih substitucijskih tipov
v naslednjem vrstnem redu hitrosti sproščanja: 2910 >
2208 > 2906 (15). Nasprotno je Mitchell s sodelavci ugo-
tovila, da je sproščanje modelne ZU propranolijevega klo-
rida iz tablet na osnovi treh različno substituiranih hipro-
meloz (2910, 2208, 2906, vse viskoznosti 4000 mPas)
praktično identično (20). Dahl s sodelavci je ugotovil različne
profile sproščanja modelne ZU natrijevega naproksenata
iz ogrodnih tablet, v katere so vgradili različne šarže hipro-
meloze istega polimerizacijskega in substitucijskega tipa
(2208) istega proizvajalca (18). Eden izmed možnih vzrokov
za opaženo veliko variabilnost v sproščanju modelnih ZU
so zelo široke specifikacijske meje za delež metoksilnih in
hidroksipropilnih skupin. Široke specifikacijske meje pa so
lahko tudi vzrok, da je razlika v količini substituentov med

dvema vzorcema enake substitucijske stopnje lahko večja
kakor pa med vzorcema hipromeloze dveh različnih sub-
stitucijskih stopenj. Raziskovalka Viridén je v eni izmed
svojih raziskav  pokazala, da je imel vzorec hipromeloze s
6,6-odstotno vsebnostjo hidroksipropilnih skupin t50 (čas,
v katerem erodira 50 % količine vgrajenega polimera) okoli
12 ur, medtem ko je imel drugi vzorec hipromeloze s 7,4-
odstotno vsebnostjo hidroksipropilnih skupin t50 skoraj dva-
krat daljši (okoli 24 ur), pri čemer sta imela oba vzorca pri-
merljivo vsebnost metoksilnih skupin. Ta pojav so razložili
s statistično različno porazdelitvijo substituent vzdolž poli-
mernih verig obeh vzorcev hipromeloze, pri čemer bolj he-
terogeno substituirani vzorci hipromeloze erodirajo počas-
neje. Eden izmed vzrokov za počasnejšo erozijo vzorcev z
bolj heterogeno porazdelitvijo substituent je, da so bolj po-
gosta nesubstituirana področja polimerne verige vzrok za
različno topne predele vzdolž polimernih verig. Zaradi tega
se med različnimi predeli vzdolž polimernih verig tvorijo
dodatne povezave, ki vplivajo na nabrekanje verig in tvorbo
bolj čvrste gelske plasti, s čimer zmanjšajo kritično kon-
centracijo polimera na meji erozije. Večjo prisotnost doda-
tnih povezav (vodikovih vezi) med polimernimi verigami so
dokazali pri bolj heterogeno substituiranih vzorcih in to pri-
pisali nesubstituiranim kristaliničnim delom heterogeno sub-
stituiranih vzorcev hipromeloze. Z omenjeno raziskavo so
dokazali, da je tudi način porazdelitve substituent vzdolž
verige glukoznih enot ena izmed FRC lastnosti hipromeloze,
kadar jo uporabimo v vlogi tvorilca hidrofilnih ogrodnih
tablet (21, 22).
V okviru našega proučevanja viskoznosti kot FRC para-
metra hipromeloze smo iz seta hipromeloz enake substi-
tucijske (2208) in nazivne polimerizacijske stopnje (4000
mPas) istega proizvajalca izbrali dva vzorca hipromeloz z
navidezno viskoznostjo 2412±60 mPas (HPMC-A) in
4464±62 mPas (HPMC-B). Iz dobljenih rezultatov sproš-
čanja vidimo (slika 2), da je profil sproščanja oziroma koli-
čina sproščene ZU v posamezni časovni enoti obratno so-
razmerna z deležem hipromeloze v formulaciji, ne glede
na to, ali uporabimo hipromelozo višje ali nižje viskoznosti.
V primeru hidrofilnih ogrodnih tablet s 30 % vgrajene hi-
promeloze je razlika v hitrosti sproščanja med uporabljeno
hipromelozo nižje in višje viskoznosti največja. Obe seriji
tablet s 30 % hipromeloze sicer zagotavljata podaljšano
sproščanje natrijevega diklofenakata, vendar tablete z upo-
rabljeno hipromelozo nižje viskoznosti v 20 urah popolnoma
erodirajo, medtem ko je tabletno ogrodje v primeru tablet
z uporabljeno hipromelozo višje viskoznosti po 20 urah
raztapljanja še vedno vidno v mediju za raztapljanje. Do-
bljena profila raztapljanja natrijevega diklofenakata se med
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seboj tudi statistično značilno razlikujeta (f2 = 44), pri izra-
čunu smo upoštevali 10 časovnih točk. Proces erozije ta-
blet iz hipromeloze višje viskoznosti je počasnejši, nastala
gelska plast je bolj viskozna in posledično je sproščanje
natrijevega diklofenakata počasnejše. 
Na podlagi dobljenih rezultatov smo zaključili, da je navi-
dezna viskoznost pomemben FRC parameter, saj vpliva
na sproščanje natrijevega diklofenakata. Poudariti je treba,
da ima viskoznost različen vpliv, odvisno od količine vgra-
jene hipromeloze v hidrofilne ogrodne tablete. Zaključimo
lahko tudi, da so v Evropski farmakopeji specifikacijske
zahteve za navidezno viskoznost hipromeloze z nazivno
viskoznostjo 4000 mPas postavljene preširoko, saj dopuš-
čajo veliko medserijsko variabilnost vzorcev enake substi-
tucijske in polimerizacijske stopnje hipromeloz, kar posle-
dično vodi v različno sproščanje ZU. Prav zato predlagamo,
da se specifikacijske meje zožajo iz 3000-5600 mPas na
3400-4600 mPas. Te specifikacijske meje za viskoznost
pa ne moremo enostavno posplošiti, ampak je naloga
proizvajalcev zdravil, da v fazi razvoja vsakega izdelka do-
ločijo mejo za viskoznost v območjih, ki bo zagotavljala
ponovljive profile sproščanja ZU (23).
Pri nadaljnjem proučevanju reoloških lastnosti hipromeloz
enake polimerizacijske (4000 mPas) in treh različnih sub-
stitucijskih stopenj (2208, 2910, 2906) smo s pomočjo
oscilacijske reometrije določevali viskoelastične lastnosti
polimernih raztopin in njihov vpliv na sproščanje dveh mo-

delnih ZU. Iskali smo morebitne nove FRC lastnosti, ki bi
bile ključne za ponovljive profile sproščanja. Ugotovili smo,
da se viskoelastični parametri hipromeloz substitucijskih
stopenj 2208 in 2910 statistično značilno razlikujejo, da
frekvenčna odvisnost dinamičnih modulov (elastičnega in
plastičnega modula) predstavlja prstni odtis koloidnih raz-
topin hipromeloze in da se je kot novi FRC parameter po-
kazala točka prekrižanja (to je točka, kjer se sekata krivulji
plastičnega in elastičnega modula). Ugotovili smo, da se
točka prekrižanja z večjo koncentracijo polimera in višjo
molekulsko maso premika k nižjim frekvencam oscilacije
(pomeni tvorbo čvrstejše  gelske plasti) in da večja stopnja
substitucije pomakne točko prekrižanja k višjim frekvencam
oscilacije. Višina točke prekrižanja  predstavlja jakost ozi-
roma obseg  interakcij: višje kot je točka prekrižanja, več
je povezav med polimernimi verigami (vodikove vezi, fizi-
kalna prepletanja in druga premreženja). Pri tem je po-
membno poudariti, da je treba točko prekrižanja eksperi-
mentalno določiti za vsak posamezen polimerizacijski in
substitucijski tip hipromeloze že v fazi razvoja novega iz-
delka (slika 3) (7).
Kot naslednjo FRC lastnost hipromeloze smo proučevali
velikost delcev, in sicer za več vzorcev hipromeloz enake
polimerizacijske (4000 mPas) in substitucijske stopnje
(2208), a dveh različnih proizvajalcev. Ugotovili smo, da se
razlikujejo v porazdelitvi velikosti delcev,  obliki delcev (slika
4) in v razmerju med metoksilnimi in hidroksipropilnimi sku-

Slika 2: Primerjava profilov sproščanja natrijevega diklofenakata iz ogrodnih tablet z različnimi deleži vgrajene hipromeloze.
Figure 2: Comparison of diclofenac sodium release profiles from matrix tablets with different amount of hypromellose.
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Slika 3: Viskoelastične lastnosti 6-odstotnih (m/m) vodnih raztopin hipromeloz treh različnih substitucijskih stopenj pri γ = 0,3 %, sinusni
spremembi frekvence ν = 0.628-28 Hz, T = 20 ºC ± 0,5 ºC.
Figure 3: Visco-elastic properties of 6% w/w hypromellose solution of three different degree of substitutions (γ = 0.3%, ν = 0.628-28 Hz, T =
20 ºC ± 0.5 ºC).

Slika 4: Različna oblika delcev hipromeloze v velikostnem območju od 32 do 45 µm dveh različnih proizvajalcev, posneto z vrstično
elektronsko mikroskopijo, 1000-kratna povečava.
Figure 4: Different particle shape of hypromellose fraction in the size range from 32 µm to 45 µm from two suppliers obtained by scanning
electron microscopy, magnitude × 1000.

pinami, kar smo določili z metodo plinske kromatografije.
Naštete lastnosti vplivajo na posnete spektre v bližnjem
infrardečem območju (NIR spektri) in napovedno moč kvan-
titativnih matematičnih modelov, razvitih z metodo regresije
na osnovi vsote najmanjših kvadratov (modeli PLS). Za na-

povedovanje velikosti delcev smo razvili dva ločena modela
PLS (glede na proizvajalca hipromeloze), saj imata boljšo
napovedno moč kot univerzalni model PLS (razvit iz hipro-
meloz obeh proizvajalcev). Z ločeno razvitima modeloma
PLS glede na izvor hipromeloz lahko napovedujemo veli-
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kost delcev hipromeloz znanega izvora, na podlagi tega
pa ob poznavanju stopnje substitucije lahko napovedujemo
tudi hitrost sproščanja modelne ZU. S tem smo dokazali,
da je tudi velikost delcev pomemben FRC parameter hi-
promeloze, ko jo uporabimo kot tvorilec hidrofilnih ogrodnih
tablet (24). 
Za proučevanje vpliva FRC lastnosti hipromeloze na sproš-
čanje smo nadalje uporabili modelno ZU karvedilol in 8
komercialno dostopnih vzorcev hipromeloze, ki pokrivajo
relativno široko specifikacijsko območje njenih ključnih ka-
rakteristik: navidezna viskoznost 2227-3696 mPas; stopnja
hidroksipropoksi substitucije (% HP) 7,9-10,0; D10 22-33
μm; D50 75-114 μm; D90 188-300 μm; D(4,3) 94-143 μm.
Statistično vrednotenje smo opravili z multiplo linearno re-
gresijo (MLR) in metodo PLS. Profil sproščanja ZU iz prou-
čevanih tablet je zajemal 27 časovnih točk znotraj 12-ur-
nega časovnega okna. Za vsako časovno točko smo
ustvarili model MLR in PLS (2 latentni spremenljivki) ter
tako dobili vpogled, katere FRC lastnosti hipromeloze so
značilne in imajo pomemben vpliv na sproščanje skozi ce-
lotni 12-urni profil sproščanja. Tako modeli MLR kot PLS
so pokazali dobro napovedno moč (R2 pri modelih PLS
0,88-0,96), kar je bilo potrjeno tudi s primerjavo napove-

danih in eksperimentalno dobljenih podatkov sproščanja
treh dodatnih vzorcev hipromeloze, ki niso bili vključeni v
izdelavo modelov. Metoda PLS se je izkazala za bolj pri-
merno od MLR. Velikost delcev hipromeloze ima pomem-
bno vlogo v prvem delu profila sproščanja. Večji delci poli-
mera zvišajo hitrost sproščanja, manjši jo upočasnijo. Ko
vpliv velikosti delcev upade, postane pomemben vpliv hi-
droksipropoksi substitucije: % HP (po približno 5 uri) in
navidezne viskoznosti (po približno 7 uri) (slika 5). Višja na-
videzna viskoznost upočasni, višja vrednost % HP pa po-
speši hitrost sproščanja in obratno (25).

4SKLEP

V prispevku smo podrobneje predstavili s funkcionalnostjo
povezane lastnosti hipromeloze kot enega najbolj upora-
bljanih polimerov za doseganje podaljšanega sproščanja
ZU. Zaključimo lahko, da je ustrezno vrednotenje in prou-
čevanje fizikalno-kemijskih lastnosti hipromeloze potrebno

Slika 5: Časovna odvisnost vpliva posamezne FRC lastnosti hipromeloze (velikost delcev D10 (22-33 μm), D50 (75-114 μm), D90 (188-300
μm), D(4,3) (94-143 μm);  stopnja hidroksipropoksi substitucije – HP; navidezna viskoznost) na hitrost sproščanja, dobljeno z analizo PLS.
Kriterij za območje pomembnosti je VIP (Variable Important for Projection) vrednost večja od 1. 
Figure 5: Time dependence of FRC properties of hypromellose (particle size D10 (22-33 μm), D50 (75-114 μm), D90 (188-300 μm), D(4,3)
(94-143 μm); hydroxypropoxy degree of substitution – HP; apparent viscosity) on drug release rate, obtained with PLS modelling. Criterium
of importance is based on VIP (Variable Important for Projection) value more than 1.
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tako pri proizvajalcih hipromeloze kakor tudi pri proizvajalcih
zdravil. Posebna pozornost je potrebna pri uvajanju novih
virov hipromeloze za izdelavo že obstoječih formulacij, pri
že obstoječih virih pa je potrebna dodatna pozornost na
medserijsko variabilnost tistih parametrov, ki jih med redno
kontrolo ne izvajamo, imajo pa vpliv na sproščanje ZU.
Poleg tega je treba dodatno pozornost posvečati tudi ši-
roko postavljenim specifikacijskim zahtevam v farmakope-
jah in novim FRC parametrom, ki se med raziskavami po-
kažejo kot pomembni pri načrtovanju novega izdelka.
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POVZEtEK
Velik del pomožnih snovi in zdravilnih učinkovin, ki
jih uporabljamo v farmacevtski industriji zaradi slabe
pretočnosti in slabe stisljivosti ni primeren za di-
rektno stiskanje v tablete, zato moramo njihove reo-
loške in mehanske lastnosti izboljšati s predhodno
obdelavo z ustreznimi postopki načrtovanja lastnosti
delcev, kamor sodijo v širšem pomenu tudi postopki
aglomeriranja (granuliranja). Poznavanje kompresi-
bilnosti in kompaktibilnosti, kot dveh ključnih me-
hanskih lastnosti delcev, je izrednega pomena pri
napovedovanju in obvladovanju poteka procesa ta-
bletiranja in končne kakovosti izdelanih tablet. V li-
teraturi so objavljene predvsem raziskave vredno-
tenja stisljivost posameznih pomožnih snovi ali
enostavnih binarnih zmesi, le malo pa vemo o me-
hanskih lastnostih kompleksov oziroma realnih
zmesi za tabletiranje. Na podlagi poznavanja stislji-
vosti posameznih izhodnih snovi je namreč težko
napovedati stisljivost realne, zlasti procesirane
zmesi, ki jo uporabljamo za izdelavo tablet na indu-
strijski ravni. Proučevanje kompresibilnosti realnih
kompleksnih zmesi z uporabo različnih modelov
kompresibilnosti, kot sta Hecklov in Walkerjev mo-
del, zato predstavlja velik izziv za raziskovalce na
tem področju.

KLJUČNE BESEDE: 
granuliranje, tabletiranje, kompresibilnost, kompak-
tibilnost, Hecklova analiza 

ABstRACt
Poor flowability and compressibility of many excip-
ients and active ingredients used in the pharma-
ceutical industry are important obstacles for using
direct compression in manufacturing of tablets. Their
rheological and mechanical properties must there-
fore be improved by pre-processing with an appro-
priate particle engineering processes, including ag-
glomeration methods. Basic knowledge of the
compressibility and compatibility, as two main me-
chanical characteristics of particles, is very important
for making the right prediction of the tableting
process and the final quality of the manufactured
tablets. While there are mostly researches that ex-
amined the compression properties of individual
substances or simple binary mixtures, only a little is
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ljemo in presejemo ter ustrezni frakciji delcev dodamo po-
trebne dodatke za pripravo končne zmesi za tabletiranje.
Postopek suhega granuliranja je zlasti uporaben za ZU in
pomožne snovi, ki so občutljive na prisotnost tekočin, po-
sebej vode, ali so termolabilne (2, 3, 4). Njegova pomanj-
kljivost pa je v velikem deležu majhnih in praškastih delcev,
ki lahko negativno vplivajo na stisljivost zmesi za tabletiranje
(5).
Zavedati se moramo, da vrsta postopka granuliranja preko
mehanizma rasti aglomeratov, njihove poroznosti ter raz-
poreditve veziva vpliva na stisljivost in pretočne lastnosti
tabletne zmesi. 

2PROCES STISKANJA TABLET

Proces stiskanja tablet poteka skozi različne stopnje 
(6, 7):
a) Začasna prerazporeditev delcev: med nasutjem zmesi

za tabletiranje v matrično vdolbino in pri nizkem tlaku
stiskanja se manjši delci prerazporejajo v prazne prostore
med večjimi, pri čemer se povečuje gostota zmesi v
matrični vdolbini.

b) Prožna ali elastična deformacija: reverzibilna deformacija
delcev na stičnih točkah, ko zgostitev zaradi preurejanja
ob nadaljnjem povečevanju sile stiskanja ni več možna
(delci se po prenehanju delovanja sile povrnejo v svojo
prvotno obliko). 

c) Plastična deformacija: nastopi, ko naraščajoča sila sti-
skanja postopoma postane močnejša od intermolekul-
skih sil v delcu in je presežen mejni tlak plastične defor-
macije, tj. ireverzibilna sprememba, ki temelji na
preurejanju molekul znotraj trdnih delcev snovi. 

d) Fragmentacija ali lom delcev: nastopi ob nadaljnjem na-
raščanju sile stiskanja.

Pomembno je poudariti, da za enostavne toge delce na
ravni samega delca ti procesi potekajo zaporedno, torej
pride najprej do elastične, potem plastične deformacije in
končno do loma delca. Na ravni zmesi z večkomponentno
sestavo pa ti procesi potekajo sočasno in se med seboj
prepletajo (7). 
Plastična deformacija ireverzibilno poveča stično površino
med delci in s tem možnost tvorbe močnejše vezi med
delci ali pa v procesu sintranja nastanek snovnih mostičkov,
lomljenje delcev pa ustvari nove, čiste površine, sposobne

1UVOD

Tablete so zaradi natančnega odmerjanja in uporabniku
prijazne dostave zdravilnih učinkovin (ZU) ter učinkovitosti
proizvodnje še danes najpogosteje uporabljana farmacevt-
ska oblika (FO) in predstavljajo približno 80 % vseh FO na
trgu. Procesno najenostavnejši način tabletiranja je direktno
tabletiranje, kjer ZU in pomožne snovi homogeno zmešamo
in tabletiramo. Vendar pa je za direktno tabletiranje pri-
mernih le okrog 20 % ZU in pomožnih snovi (1). Večino
zmesi za tabletiranje je zaradi slabe pretočnosti, nagnjenosti
k segregaciji ter slabe stisljivosti treba predhodno obdelati
z ustreznim načinom aglomeriranja (granuliranja) delcev.
Med postopki granuliranja sta najpogosteje uporabljeni vla-
žni granuliranji: vrtinčnoslojno (fluid-bed) granuliranje in gra-
nuliranje v vrtečih se granulatorjih (na primer high-shear
granuliranje), kjer tekočino za granuliranje razpršujemo na
zmes prahov. Pri visokostrižnem granuliranju se na eni
strani procesa tvorijo aglomerati zaradi tvorbe tekočinskih
mostičkov med delci in konsolidacije primarnih jeder pod
vplivom striga mešala, na drugi strani pa zaradi teh istih
strižnih sil mešanja aglomerati deloma že razpadajo. Na-
stanek granul, njihovo velikost, trdnost in obliko narekuje
ravnotežje med obema procesoma (2, 3). V postopku su-
hega granuliranja pride do povezovanja med delci v zmesi
prahov zaradi delovanja visokega tlaka stiskanja. Pri suhem
granuliranju najprej praškaste komponente zmešamo v
mešalniku in nato zmes valjčno granuliramo (kompaktiramo)
ali briketiramo. Dobljene kompaktate ali brikete nato zme-

known about mechanical properties of real/complex
mixtures. Based on the knowledge of the compres-
sion properties of an individual substance, it is diffi-
cult to predict the compression properties of the
real, especially pre-processed mixture, which is
used for the production of tablets on an industrial
scale. Studying the compression properties of real
complex mixtures by using different compressibility
models, such as the Heckel and Walker model,
therefore represents a great challenge for scien-
tists.

KEYWORDS: 
granulation, tableting, compressibility, compactibility,
Heckel analysis
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močnih povezav. Nasprotno pa elastična deformacija pri
stiskanju delcev ni želena. Ta deformacija namreč po pre-
nehanju delovanja sile teži k vzpostavitvi prvotne oblike,
pri tem pa povzroči pretrganje nekaterih vezi, ki so nastale
v fazi stiskanja. Na ta način povzroči zmanjšanje trdnosti
tablet, pogosto pa tudi laminacijo in nastanek kapic (6, 7). 
Na stisljivost oziroma mehanske lastnosti prahov in na ka-
kovost izdelanih tablet bistveno vplivata: kompresibilnost
in kompaktibilnost. Kompresibilnost opredeljuje sposobnost
zmanjševanja volumna prahov oziroma deformacijo delcev
pod tlakom, kompaktibilnost pa sposobnost tvorbe me-
hansko močnih kompaktov s tvorbo vezi med delci (8).
Kompresibilnost največkrat ovrednotimo s spremembo raz-
merja med relativno gostoto, poroznostjo ali volumnom in
uporabljenim tlakom stiskanja, kar opisujeta Hecklov (1961)
in Walkerjev model (1923) (9, 10).

3VREDNOTENJE PLASTIČNE 
IN ELASTIČNE DEFORMACIJE 

3.1 HECKLOVA ANALIZA
Najpogosteje uporabljana metoda za določanje mehanizma
zmanjševanja poroznosti je Hecklova analiza, prvič opisana
leta 1961 (11). Zmanjševanje poroznosti tablet določimo
posredno preko ugotavljanja zmanjševanja volumna tablete
v odvisnosti od sile stiskanja in poznavanja prave gostote
tabletne zmesi. Enačbo 1 imenujemo Hecklova enačba, 

ln ε = ln (1/(1−D) = k × P + A /1/

kjer je k konstanta, dobljena iz naklona premice, ki jo
prilegamo eksperimentalnim podatkom, A je konstanta,
dobljena iz presečišča ekstrapoliranega dela premice z
osjo y, D je relativna gostota tablete (razmerje med navi-
dezno in pravo gostoto) pri tlaku P in ε je poroznost (1-
D) (11).
Naklon k pri Hecklovi enačbi je empirično določena kon-
stanta, ki pri pretežno plastičnih snoveh predstavlja spos-
obnost plastične deformacije delcev zmesi pri stiskanju in
je merilo za vrednotenje plastičnosti preiskovane snovi. 
Recipročno vrednost konstante k imenujemo kritični tlak
tabletiranja ali mejni tlak plastične deformacije (Py). Tega
definiramo kot najmanjši tlak, pri katerem pride do plastične
deformacije snovi med stiskanjem tablet (enačba 2):

Py = 1/k /2/

Tlak Py oziroma konstanta k služi kot merilo za študij in
primerjavo kompresibilnih lastnosti različnih snovi in siste-
mov. Nizka vrednost tlaka Py in visoka vrednost konstante
k sta značilni za izrazito plastične snovi, kar pomeni, da
se snov plastično deformira že pri nizkih tlakih stiskanja.
Snovi z višjim PY oziroma nižjo konstanto k se težje plasti-
čno deformirajo in so navadno trše, slabše deformabilne
ter največkrat podvržene zgoščevanju delcev s fragmen-
tacijo (6, 12). 
Napakam pri interpretaciji rezultatov se najlažje izognemo,
če Hecklov diagram obravnavamo kot celoto in sam proces
stiskanja razdelimo na tri osnovne faze (slika 1) (9).
Ukrivljeni del Hecklove krivulje v fazi I kaže na to, da v za-
četku stiskanja poroznost tablet pada na račun fragmen-
tacije delcev. Pri višjih tlakih stiskanja (faza II) sta prevladu-
joča mehanizma zmanjševanja poroznosti tablet elastična
in/ali plastična deformacija. Krivulja v fazi II je praviloma li-
nearna za snovi, ki se obnašajo plastično. Če tudi pri višjih
tlakih stiskanja ne moremo definirati linearnega dela krivulje,
imamo opravka s pretežno fragmentirajočimi snovmi, pri
katerih lom delcev prevlada nad plastičnostjo materiala.
Med dekompresijo (faza III), do katere pride po končanem
stiskanju, lahko elastična relaksacija snovi pripomore k po-
večanju poroznosti tablet, a tudi razpokam v tableti, ki
zmanjšujejo njeno mehansko trdnost. Dekompresijska kri-
vulja je vzporedna z osjo x takrat, ko je elastična relaksacija
po stiskanju zanemarljiva (9, 12).

Slika 1. Hecklov diagram (odvisnost spreminjanja poroznosti od tlaka
stiskanja) s tremi osnovnimi fazami v ciklu stiskanja tablet (faza I:
fragmentacija, faza II: plastična deformacija, faza III: dekompresija) (9).
Figure 1. Heckel equation (porosity as a function of compaction
pressure) with three main phases of compression cycle (phase I:
fragmentation, phase II: plastic deformation, phase III:
decompression) (9).
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3.2 WALKERJEVA METODA
V zadnjih letih se poleg Hecklove metode uspešno uveljavlja
tudi modificirana Walkerjeva metoda. Walkerjev model po-
daja specifični volumen tablete [ml/g] v odvisnosti od lo-
garitma tlaka stiskanja (enačba 3):

V' = w' × logP + Vsp' /3/

kjer je V' specifični volumen tablete, ki ga izračunamo iz
dimenzij tablete (debeline in premera), w' je Walkerjev koe-
ficient, Vsp' pa je specifični volumen tablete pri tlaku 1 MPa.
Walkerjev koeficient definira zmanjšanje volumna, ko se
tlak stiskanja poveča za faktor 10. Njegova absolutna vred-
nost, pomnožena s 100, predstavlja merilo kompresibil-
nosti. Snovem z višjim Walkerjevim koeficientom w' se vo-
lumen z naraščajočim tlakom niža hitreje, zato veljajo za
bolj kompresibilne. 
Tako Hecklovo kot Walkerjevo metodo  lahko uporabljamo
bodisi z znotrajmatrično bodisi z zunajmatrično metodo
(13).

3.3 DOLOČANJE VLOŽENEGA DELA
STISKANJA IZ DIAGRAMA
ODVISNOSTI SILE STISKANJA IN
POLOŽAJA PEČATA

Elastični del deformacije natančneje določimo preko sprem-
ljanja diagrama odvisnosti sile na zgornjem pečatu od po-
ložaja pečata. Tipičen diagram sila/odmik prikazuje slika 2.
Metoda temelji na merjenju vložene energije oziroma dela,
ki je potrebno pri stiskanju prahov v tableto. Površina pod
krivuljo ABC predstavlja delo zgornjega pečata (Wnet + We-

lastic), ki se porabi za prerazporejanje in lom delcev, za trenje
med delci in steno matrične vdolbine, za plastično in elasti-
čno deformacijo snovi. V fazi dekompresije se zaradi rever-
zibilne elastične deformacije oziroma relaksacije snovi nekaj
vloženega dela vrne kot delo na zgornji pečat (površina
DBC (Welastic)), pri čemer se del tovrstne energije shrani tudi
v deformaciji samih pečatov. Površina ABD predstavlja neto
delo (Wnet), torej le ireverzibilno delo brez reverzibilnega dela
elastične deformacije, zato je primerna za proučevanje de-
formacijskih lastnosti snovi. Visoko razmerje med neto in
bruto delom povezujemo s sposobnostjo snovi, da se de-
formira plastično in tvori tablete z veliko mehansko trdnostjo.
Pri meritvi Wnet je  treba upoštevati elastično deformacijo
pečatov in nosilcev pečatov, saj so v nasprotnem primeru
absolutne vrednosti vloženega dela prevelike (14). Ragnars-
son in sodelavci (15) so ugotovili, da je Wnet v veliki meri
odvisen tudi od interakcij med delci in od površinskih last-

nosti delcev, zato določanje Wnet ni najprimernejša metoda
za določanje primarnega mehanizma zmanjševanja volumna
snovi. Vsekakor pa se njena uporabnost pri določanju de-
formacijskih lastnosti snovi bistveno poveča, če jo upora-
bljamo v kombinaciji z drugimi metodami za določanje kom-
presibilnosti snovi, kot sta Hecklova in Walkerjeva metoda.

3.4 INDEKS ELASTIČNE RELAKSACIJE
Elastična relaksacija tablet se pojavi po prenehanju delo-
vanja sile pečata kot posledica reverzibilne elastične de-
formacije in s tem povezane napetosti, ki se je med sti-
skanjem vzpostavila v snovi. Pride do pretrganja vezi med
delci in posledično do zmanjšanja trdnosti tablet ali celo
do poškodbe tablet (razplastitve, laminacije ali nastanka
kapic). Elastično relaksacijo določimo preko indeksa ela-
stične relaksacije (ER) (enačba 4) 

ER (%) = (H1−H0)/H0 × 100 /4/

kjer je H1 debelina tablete v določenem času po tabletiranju
in H0 debelina tablete, ko je zgornji pečat v najnižjem polo-
žaju (17).

4KOMPAKTIBILNOST

Kompaktibilnost je sposobnost prahov, da tvorijo trdne
kompaktate (tablete). Kompaktibilnost je vezana na povr-

Slika 2. Diagram odvisnosti sile stiskanja od položaja zgornjega
pečata (16).
Figure 2. Force-displacement diagram (16).
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šinske lastnosti snovi in na sposobnost tvorjenja vezi med
delci, kar se neposredno odraža na trdnosti izdelanih tablet.
Najpogosteje jo izražamo kot odvisnost natezne trdnosti
od uporabljene sile stiskanja (kompaktibilnostni diagram).
Pri relativno širokem razponu sil stiskanja lahko pri večini
snovi opazimo sigmoidno obliko kompaktibilnostne krivulje.
Trdnost se namreč s silo stiskanja povečuje do platoja, ko
povečanje trdnosti s silo stiskanja ni več možno oziroma
celo nastopi padec trdnosti na račun elastične relaksacije
tablete (laminacija in nastanek kapic). Naklon linearnega
dela kompaktibilnostne krivulje (Cp) opiše realno naraščanje
natezne trdnosti tablete s tlakom stiskanja, zato iz naklona
krivulje (natezne trdnosti v odvisnosti od tlaka P) dobimo
podatek o kompaktibilnosti proučevane snovi (enačba 5) 

σ = Cp × P + b /5/

kjer je σt natezna trdnost tablet, Cp je kompaktibilnost, P je
maksimalni tlak pri stiskanju posamezne tablete in b kon-
stanta (18).

5ŠTUDIJE STISLJIVOSTI 

5.1 VPLIV PROCESA OBDELAVE
DELCEV

V naši raziskavi (19) smo izdelali zmesi realnih formulacij
brez ZU na polindustrijski ravni s 4 različnimi postopki gra-
nuliranja,  z vlažnim granuliranjem (FBG (vrtinčno slojni po-
stopek) in HSG (postopek v hitro vrtečem se granulatorju))
ter suhim granuliranjem (DGS (briketiranje) in DGRC (valjčno
granuliranje)). Za primerjavo smo izdelali direktno zmes za
tabletiranje (DC) z enako sestavo. Kompresibilnost posa-
meznih zmesi smo v študiji proučevali s pomočjo izven-
matričnega Hecklovega in modificiranega Walkerjevega
modela z izvenmatrično analizo tablet, rezultate pa smo
še dodatno podkrepili z meritvami energij stiskanja posa-
meznih zmesi.
Dokazali smo, da imata vlažno granulirani zmesi boljšo
kompresibilnost od direktne zmesi in od obeh suho gra-
nuliranih zmesi. Podobno so ugotovili tudi Bacher in sode-
lavci (20). Kot najbolj kompresibilna se je izkazala zmes
granul, pripravljenih z vrtinčnoslojno tehnologijo
(FBG>HSG>DC>DGRC>DGS). Dobro kompresibilnost di-
rektne zmesi smo pripisali fragmentirajoči naravi aglomeri-
rane laktoze Pharmatose® DCL-15, ki je uporabna kot pol-

nilo. Slabša kompresibilnost suho granuliranih zmesi v pri-
merjavi z direktno zmesjo je bila posledica dvojne obdelave
delcev. Med prvotno mehansko obdelavo zmesi prahov s
postopki suhega granuliranja, tj. briketiranja oziroma valj-
čnega granuliranja so delci že fragmentirali oziroma so se
vsaj delno plastično deformirali, zato je med ponovnim sti-
skanjem v procesu tabletiranja potekla le še delna frag-
mentacija oziroma plastična deformacija delcev. Pojav so
opisali v predhodni študiji s pojmom »work-hardening« (21).
Zmes granul, pripravljenih z vrtinčnoslojno tehnologijo je
imela tudi najboljšo kompaktibilnost. Poleg pretežno frag-
mentirajoče sestave zmesi je bila pri tem ključna vloga gra-
nuliranja s tehnologijo vrtinčenja oziroma porozna in s tem
dobro stisljiva struktura izdelanih granul. 

5.2 VPLIV VELIKOSTI DELCEV 
Velikost granul je pomembna lastnost, ki vpliva na stisljivost
zmesi in na kakovost izdelanih tablet. Glede na objavljene
raziskave je videti, da ni preprostega pravila, ki bi napove-
dovalo natezno trdnost tablet le na podlagi velikosti zrnc.
Pomembnejšo vlogo imajo lastnosti granul (fragmentacijski
potencial, plastičnost snovi).
V študiji (22) smo proučevali vpliv velikosti delcev na stislji-
vost slabo stisljive suho granulirane (DGS) zmesi in dobro
stisljive vlažno granulirane (FBG) zmesi z realno placebo
sestavo. Primerjalno smo proučevali stisljivost osnovne ne-
presejane zmesi za tabletiranje in dveh sejanih frakcij delcev
(180−400 μm in 400−710 μm). 
Na podlagi rezultatov, dobljenih z izvenmatričnim Hecklovim
in modificiranim Walkerjevim modelom, smo dokazali, da
velikost granul ne vpliva na kompresibilnost FBG in DGS
zmesi za tabletiranje, kar je posledica izrazite fragmenta-
cijske narave proučevane formulacije s 65 % laktoze mo-
nohidrata v formulaciji. S tem smo potrdili dejstvo, do ka-
terega so prišli s študijo posameznih izbranih pomožnih
snovi (23), da je za pretežno fragmentirajoče formulacije
zmesi za tabletiranje velikost delcev z vidika kompresibil-
nosti manj pomembna kot za formulacije, ki vsebujejo snovi
s pretežno plastičnimi lastnostmi. Fragmentacija delcev
namreč narašča z naraščajočim tlakom stiskanja in posto-
poma izniči vpliv začetne velikosti delcev na kompresibil-
nost (24). To ugotovitev bi torej lahko posplošili tudi za bolj
kompleksne zmesi za tabletiranje.
Čeprav bi pričakovali, da je vpliv velikosti delcev na kom-
paktibilnot pri proučevani formulaciji prav tako zanemarljiv
kot vpliv na kompresibilnost, pa smo v naši študiji (22)
potrdili značilen vpliv velikosti delcev na kompaktibilnost
zmesi. Tablete iz večjih velikostnih frakcij obeh zmesi, so
imele večjo natezno trdnost in manjši delež elastične re-
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laksacije v primerjavi s tabletami iz manjših velikostnih
frakcij delcev. Dokazali smo, da imajo večji delci z naraš-
čajočim tlakom stikanja večji fragmentacijski potencial (25),
k čemur je pripomogla še ožja distribucija delcev večje
velikostne frakcije (400−710 μm) v primerjavi z manjšo ve-
likostno frakcijo (180−400 μm) (22). S fragmentacijo se
tvorijo nove, čiste površine delcev, ki niso prekrite z drsili
in zato omogočijo vzpostavitev močnejših interpartikularnih
vezi (24).
V študiji (22) smo večjo elastično relaksacijo dokazali za
manjše velikostne frakcije. Povečana elastična relaksacija
tablete, stisnjene iz manjših začetnih delcev, pomeni šib-
kejše povezave med njimi, kar posledično vodi v manjšo
kompaktibilnost zmesi (26). To dejstvo še dodatno podkrepi
teorijo o močnejši povezavi med delci, nastalimi s frag-
mentacijo večjih delcev, in večji natezni trdnosti tablet, iz-
delanih iz večjih velikostnih frakcij granul. 

5.3. VPLIV MEHANSKIH LASTNOSTI
POMOŽNIH SNOVI
Nekateri raziskovalci menijo, da velike vrednosti kompre-
sibilnosti običajno pomenijo tudi velike vrednosti kompak-
tibilnosti (na priemr pri mikrokristalno celulozi). Snov, ki iz-

kazuje visoko tendenco k plastični deformaciji in je torej
dobro kompresibilna, bo ob obremenitvi tvorila številne
kontaktne površine med delci, kar bo posledično vodilo v
nastanek tablet z večjo trdnostjo in kompaktibilnostjo (27).
Na podlagi rezultatov naših študij (19, 22) lahko zaključimo,
da na kompresibilnost kot tudi na kompaktibilnost kom-
pleksnih zmesi vplivajo številni dejavniki (lastnosti snovi in
njihov delež v zmesi, procesni parametri in zvrst granulira-
nja). V praksi ima lahko isti dejavnik različen vpliv na kom-
presibilnost in na kompaktibilnost kompleksne zmesi. Skle-
panje na visoko kompaktibilnost na podlagi visoke
kompresibilnosti (in obratno), ki je bilo dokazano za eno-
stavne sestave, zato ni primerno za realne, kompleksne
zmesi, ki jih uporabljamo v industrijskem merilu. Znanje o
stisljivosti določenih pomožnih snovi ali ZU (posebej v ve-
likem deležu) nam torej lahko služi kot osnova za oceno
stisljivosti kompleksne zmesi, vendar pa realno sliko o sti-
sljivosti kompleksnih zmesi dobimo le, če njihove mehanske
lastnosti proučimo s pomočjo opisanih metod za prouče-
vanje stisljivosti.
V preglednici 1 so zbrani podatki o kompresibilnosti in
kompaktibilnosti za nekatere pri tabletiranju najpogosteje
uporabljane pomožne snovi.

Pomožna snov

Kompresibilnost Kompaktibilnost

k x 103 (MPa-1) P
y

(MPa) Cp x 103

Laktoza Pharmatose® DCL-11 3,92 255,2 9,61

Laktoza Pharmatose® DCL-21 4,03 248,2 13,47

Laktoza Flowlac®-100 4,19 270,1 9,56

Laktoza Pharmatose® M-200 3,70 238,9 10,43

Laktoza Tablettose® 70 4,03 248,2 8,83

Laktoza Tablettose® 80 3,80 263,1 9,32

Laktoza Tablettose® 100 4,12 243,0 11,66

Mikrokristalna celuloza Avicel® PH 200 10,35 96,6 /

Mikrokristalna celuloza Avicel® PH 101 10,18 98,3 /

Koruzni škrob 7,08 141,2 /

Preglednica 1. Kompresibilnost in kompaktibilnost najpogosteje uporabljanih pomožnih snovi (28, 29).
Table 1. Compressibility and compactibility of most commonly used excipients (28, 29).
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6SKLEP

Poznavanje stisljivostnih lastnosti in razvoj modelov za ra-
zlago obnašanja zmesi za tabletiranje je pomembno za
zagotavljanje ustreznih procesov izdelave tablet v indu-
strijskem merilu, ki bodo stroškovno učinkoviti in bodo
zagotavljali izdelke zahtevane kakovosti. Formulacije tablet
vključujejo poleg ene ali več ZU še številne pomožne snovi,
ki imajo pogosto zelo različne mehanske lastnosti, zato je
težko napovedati obnašanje končne zmesi za tabletiranje
izključno na osnovi poznavanja mehanskih lastnosti po-
sameznih komponent. Poznavanje stisljivosti posameznih
snovi predstavlja dobro osnovo pri izbiri ustreznih vrst po-
možnih snovi za optimalno formulacijo, realno sliko o ob-
našanju zmesi med procesom tabletiranja pa lahko dobimo
le z vrednotenjem stisljivosti kompleksne zmesi. Hecklov
ali Walkerjev model nam poleg predvidenega mehanizma
deformacije delcev pomožnih snovi do določene mere
ponujata tudi odgovore, kakšno vrsto granulata moramo
izdelati, da pri izdelanih tabletah ne bo prišlo do nežele-
nega pojava laminacije tablet ter kakšna je najprimernejša
hitrost tabletiranja, ki hkrati še zagotavlja ustrezno trdnost
izdelanih tablet. Računalniško vodene in ustrezno instru-
mentirane tabletirke v farmacevtski industriji nam že omo-
gočajo vrednotenje kompresibilnosti kompleksnih zmesi
s pomočjo znotrajmatrične Hecklve metode, kar nam omo-
goča enostavnejšo izvedbo študije stisljivosti formulacije
izdelka, s tem pa bolj učinkovit razvojni proces, ki bo v
skladu s sodobnimi trendi v farmacevtski industriji, npr.
QbD. Vsekakor pa proučevanje stisljivosti kompleksnih,
tj. realnih zmesi za tabletiranje v prihodnosti še vedno
ostaja velik raziskovalni in razvojni izziv, predvsem z vidika
aditivnosti mehanskih lastnosti posameznih komponent
formulacije.
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rabnosti peroralno apliciranih beljakovinskih zdravilnih
učinkovin (1-4). Pri tem je treba najprej zaobiti težavo,
povezano z neponovljivim časom prehoda zdravila skozi

1UVOD

Značilnost peroralnih pulzirajočih terapevtskih sistemov
je sprostitev zdravilne učinkovine po vnaprej programi-
ranem časovnem zamiku, pred katerim sproščanja ni.
Razvijamo jih v različne namene: najpogosteje za izvajanje
kronoterapije in za ciljanje distalnih delov prebavnega
trakta, predvsem debelega črevesa. Slednje je smiselno
v primeru zdravljenja vnetnih stanj, kot sta Chronova bo-
lezen in ulcerativni kolitis, ter za povečanje biološke upo-
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POVZEtEK
Peroralni pulzirajoči dostavni sistemi zdravilnih učin-
kovin pogosto izkazujejo številne prednosti pred
drugimi načini prirejanja sproščanja. Zdravilno učin-
kovino sprostijo pulzno po intervalu brez sproščanja,
ob ustreznem času, na ustreznem mestu v prebavni
cevi in v ustreznem odmerku. Uporabljamo jih pred-
vsem za učinkovine s kronofarmakološkim obna-
šanjem, tiste z izrazitim metabolizmom prvega pre-
hoda, lokalno zdravljenje v prebavni cevi ali jih
razvijamo za absorpcijo učinkovin v debelem čre-
vesju z namenom sistemskega delovanja. V članku
predstavljamo osnovne koncepte pulzirajočih do-
stavnih sistemov, razloge za njihov razvoj ter sestavo
in mehanizme prirejanja sproščanja zdravilnih učin-
kovin iz primernih farmacevtskih oblik.

KLJUČNE BESEDE: 
kronoterapija, pulzirajoči terapevtski sistemi, časo-
vno nadzorovano sproščanje, mestno specifično
sproščanje, peroralne farmacevtske oblike

ABstRACt
Oral pulsatile drug delivery systems show many su-
perior performance characteristics when compared
to other approaches for controlled release. They de-
liver the right dose of a drug in a burst, followed by
periods of no release at the right time and at the
right site in the gastrointestinal tract. They are bene-
ficial for active pharmaceutical ingredients with chro-
nopharmacological behavior, and for drugs that show
significant first-pass metabolism, local diseases treat-
ment in gastrointestinal tract or improved systemic
absorption of active pharmaceutical ingredient in co-
lon. In the article, basic concepts of pulsatile thera-
peutic systems are introduced, the reasons for their
development are explained together with composi-
tion and mechanisms of the drug release modification
from the appropriate dosage forms. 

KEYWORDS: 
chronotherapy, pulsatile therapeucits systems, time
controlled release, site specific release, oral dosage
forms
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vilne hormone v telesu je značilno ciklično ali pulzirajoče
sproščanje, med katerim se vzdržuje njihova bazalna kon-
centracija (11-13). Konstantno sproščanje hormonov bi
namreč povzročilo hormonsko neravnovesje, kar bi poleg
hormonske neodzivnosti receptorjev povzročilo nastanek
vrste neželenih učinkov (14). Pulzirajoče sproščanje iz ra-
zličnih žlez in organov je značilno za vse endogene hor-
mone hipofize, mineralokortikoide, glukokortikoide, kate-
holamine, spolne hormone, parathormon, inzulin in
glukagon (slika 1) (13).
Tudi pojavnost in intenzivnost simptomov mnogih bolezni
se spreminjata znotraj 24-urnega cikla. Zato lahko mnogim
boleznim pripisujemo cirkadiani ritem in za nekatere izde-
lujemo pulzirajoče dostavne sisteme (preglednica 1)

želodec z izdelavo gastrorezistentne obloge, medtem ko
naj bi bil prehod zdravila skozi tanko črevo bolj konstan-
ten (3±1 ure) in omogoča lažje načrtovanje zakasnitve
sproščanja (5, 6). Z izdelavo pulzirajočih dostavnih siste-
mov lahko zmanjšamo predsistemski metabolizem zdra-
vilne učinkovine ali preprečimo razvoj farmakološke tole-
rance (7, 8). V določenih primerih lahko z njihovo uporabo
omejimo razmnoževanje rezistentnih mikroorganizmov
(9) ter preprečimo neželene učinke zdravilnih učinkovin,
ki jih apliciramo hkrati in vstopajo v medsebojne interak-
cije (9). 

2PULZIRAJOČI SISTEMI 
IN KRONOTERAPIJA

V literaturi najdemo mnoge primere uporabe kronoterapije
pri zdravljenju različnih bolezenskih stanj. Pri tem načinu
zdravljenja izhajamo iz vedenja, da mnogi biološki procesi
v telesu oscilirajo cirkadiano, kar pomeni s periodo 24 ur.
Sinhronizirani so s tako imenovano notranjo biološko uro,
ki je povezana s ciklom budnosti in spanja. Nadzira jih su-
prahiazmatično jedro v hipotalamusu. Raziskave kažejo,
da naj bi predvsem svetloba vplivala na gene, ki nadzirajo
notranjo uro organizma, določene vplive pa imajo verjetno
še mnogi drugi dejavniki okolja (10). Fiziološka nihanja za-
znamo kot spremenjen srčni utrip, nihanje telesne tempe-
rature, spremembe v celični delitvi ali menjavanju spanja in
budnosti. Normalna funkcija pljuč prav tako sledi cirkadia-
nemu ritmu z zmanjšano aktivnostjo med spanjem. Za šte-
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Slika 1: Časovni 24-urni diagram, ki prikazuje največjo koncentracijo
različnih biokemijskih kazalcev (prirejeno po 15, 16). 
Figure 1: 24 h clock diagram of the time, when physiological or
biochemical function shows a peak (adopted from 15, 16)

Preglednica 1: Bolezenska stanja, za katera je smiselno razvijati pulzirajoče dostavne sisteme (17).
Table 1: Diseases requiering pulsatile drug delivery systems (17).

Bolezen Kronološko obnašanje Terapevtska skupina zdravilnih učinkovin

Peptični ulkus Izločanje kisline popoldan in ponoči Zaviralci receptorjev H2

Astma
Pojavljanje napadov ponoči ali zgodaj
zjutraj

β2 agonisti, antihistaminiki

Kardiovaskularne bolezni
Krvni tlak je najnižji med spanjem, nato pa
proti jutru narašča in je najvišji ob
prebujanju

Nitroglicerin, zaviralci kalcijevih kanalov,
inhibitorji acetilholin-esteraze

Artritis Bolečine izražene ponoči in zjutraj Nesteroidni antirevmatiki, glukokortikoidi

Hiperholesterolemija
Sinteza holesterola je ponoči večja kot
podnevi

Statini
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Crkadiani ritem vpliva tudi na procese absorpcije, distribu-
cije, metabolizma in eliminacije. Posledica je spremenljivost
biološke uporabnosti in odziva tarčnih celic na zdravilno
učinkovino. Zaradi dinamičnih bioloških procesov je stalna
dostava zdravilne učinkovine tako nepotrebna kot neželena
(14, 18, 19).
Na peroralno absorpcijo zdravilne učinkovine primarno vpliva
njena vodotopnost. Čas praznjenja želodca, njegova moti-
liteta, izločanje kisline ter prekrvavitev se tekom dneva mo-
čno spreminjajo, kar vpliva tako na raztapljanje kot na hitrost
in obseg absorpcije zdravilne učinkovine (20). Podobno
lahko trdimo tudi za druge načine in mesta dajanja zdravil.
Pretok krvi in s tem porazdeljevanje zdravilne učinkovine v
telesu je odvisen od številnih dejavnikov, vključno s simpati-
čnim in parasimpatičnim sistemom, ki ima poznano časovno
odvisno aktivnost (21, 22). Na porazdeljevanje zdravilne učin-
kovine vplivajo še plazemske beljakovine, kot sta albumin in
α1 kisli glikoprotein, saj njune koncentracije časovno nihajo.
Največji porast lahko ugotovimo sredi dneva, kar je povezano
s količino proste učinkovine v plazmi (16, 23).
Na primeru kortizola in njegovega metabolita, ki nastaja v je-
trih, so raziskovalci dokazali cirkadiane spremembe v aktiv-
nosti encima CYP3A in s tem pomembnost dnevnega nihanja
aktivnosti jetrnih encimov na delovanje zdravil (24, 25).
Ledvične fiziološke funkcije, kot so glomerulna filtracija, tu-
bularna resorpcija, pH urina ter prekrvavitev ledvic, izka-
zujejo časovno odvisno delovanje. Vse navedene funkcije
dosegajo višje vrednosti med dnevom. Ritmično spremi-
njanje pH urina naj bi tako pojasnilo vzrok, zakaj se kisle
zdravilne učinkovine izločijo iz telesa hitreje, če jih bolnik
vzame v večernih urah (15, 26).
Podobno se dogaja s sekundarnimi prenašalci, potmi me-
tabolizma ter razmerji med vezano in nevezano obliko zdra-
vilne učinkovine. Poleg farmakokinetičnih vplivov na delo-
vanje zdravilne učinkovine obstajajo na celični in subcelični
ravni biološki ritmi, ki lahko povzročijo časovno odvisne
spremembe v farmakodinamiki in s prvimi niso povezane.
Vzrok za to je ritmično spreminjanje konformacije in števila
receptorjev. Na koncu se tako želeni kot neželeni učinki
zdravil bistveno razlikujejo v odvisnosti od časa jemanja
zdravila (16, 23, 24). 
Cirkadiani vpliv farmakodinamike na zdravljenje so pokazali
s konstantno 24-urno infuzijo ranitidina, ki ga uporabljamo
kot H2 antagonist za zdravljenje duodenalne razjede. Učin-
kovina vpliva na zmanjšano izločanje želodčne kisline, zaradi
česar se poviša pH v želodcu. Rezultati so pokazali, da je
terapevtski učinek zdravila zmanjšan v nočnem in povečan
v dnevnem času infuzije. Na ta način so dokazali prisotnost
nočne rezistence na blokado receptorjev H2 (27, 28).

Predvsem pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom in vi-
sokim tveganjem za pojav neželenih učinkov, ko plazemska
koncentracija preseže terapevtsko mejo, je smiselno prou-
čevati področje farmakodinamike, ki ga imenujemo krono-
toksikologija. Le-ta proučuje časovno odvisne spremembe
v pojavnosti in stopnji neželenih učinkov zdravil, ki pri bol-
nikih vodijo v intoleranco (23). S testi na živalih so ugotovili,
da se velikost letalnega odmerka fenobarbitala spreminja
z letnim časom, ko to učinkovino apliciramo, in je julija bi-
stveno manjša kot januarja. Takšni rezultati kažejo, da so
toksični učinki zdravil lahko povezani tako z uro dajanja
kot z letnim obdobjem (29).  
Namen kronoterapije je torej dostava zdravilne učinkovine
na mesto delovanja v telesu v večji koncentraciji takrat, ko
je to najbolj potrebno. Za dosego optimalnega rezultata
zdravljenja mora njeno sproščanje sovpadati s telesnim
cirkadianim ritmom. Ob tem mora potekati z biološkimi
determinantami bolezni (30). Na osnovi poznavanja teh
determinant lahko optimiziramo čas jemanja zdravila in od-
merek zdravilne učinkovine. Kronoterapija upošteva različne
spremenljivke kronofarmakologije, kronofarmakokinetike,
kronofarmakodinamike in biološkega ritma, kot so perioda,

Slika 2: Idealna kronoterapija, ki poveča učinkovitost zdravljenja,
kakovost življenja in komplianco bolnikov ter zmanjša pojavnost
neželenih učinkov, mora upoštevati lastnosti cirkadianega ritma,
kronofarmakologije ter lastnosti primernega dostavnega sistema
(prirejeno po 31).
Figure 2: Design and development of new ideal chronotherapy that
increases drug therapy outcomes, life quality and compliance with
reduced side effects must be developed in accordance with
circadian rhythm of human body, chronopharmacology and drug
delivery system properties (adopted from 31).
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amplituda, nivo in faza, z namenom povečanja učinkovitosti
zdravljenja, kompliance bolnikov ter zmanjšanja pojavnosti
neželenih učinkov, povezanih z zdravili. Za uspešno kro-
noterapijo je treba razviti in izdelati ustrezen kronodostavni
terapevtski sistem (slika 2) (31-33).

3DELITEV IN OPIS
PULZIRAJOČIH DOSTAVNIH
SISTEMOV

Peroralne pulzirajoče dostavne sisteme lahko najprej raz-
delimo na enoenotne ali večenotne, te pa nato na posa-
mezne podskupine. Vsaka od obeh ima glede zgradbe
določene specifičnosti, mehanizmi zadrževanja sprošča-
nja zdravilne učinkovine pa so v večini zelo podobni. De-
limo jih na časovno nadzorovane ali mestno specifične.
Pri časovno nadzorovanih terapevtskih sistemih je profil
sproščanja zdravilne učinkovine določen s formulacijskimi
parametri, pri terapevtskih sistemih, kjer se učinkovina
sprosti na želenem mestu, pa s parametri, povezanimi z
gastrointestinalnim okoljem. Najpogosteje razvijamo si-
steme z zakasnjenim sproščanjem zdravilne učinkovine v
obliki enega pulza, redkeje v obliki dveh. Uporaba več-
pulznih sistemov je za peroralno dajanje zdravil manj smi-
selna.   

3.1 ČASOVNO NADZOROVANI SISTEMI
Uporabimo lahko dostavne sisteme zdravilnih učinkovin,
ki temeljijo na osmozi, vsebujejo obloge, ki nabrekajo, ero-
dirajo oziroma se raztapljajo, imajo sposobnost plavanja v

želodcu ali pa sisteme, katerih obloga po določenem ča-
sovnem intervalu poči (slika 3). 

Sistemi aktivirani z osmoznim tlakom
Ob dajanju voda zaradi osmoznega tlaka prehaja v tera-
pevtski sistem skozi izbirno prepustno membrano, povzroči
nabrekanje polimera, ki prične izpodrivati raztopino učin-
kovine, in njeno sproščanje v okoliški medij. CHRONSETTM

je terapevtski sistem, ki omogoča sprostitev najmanj 80 %
učinkovine v 15 minutah in je namenjen absorpciji beljakovin
v debelem črevesu oziroma sproščanju mukoadhezivnih
delcev v distalnih delih prebavne cevi (35, 36).

Plavajoči pulzirajoči sistemi 
Ti sistemi imajo majhno gostoto, ki jim omogoča zadrže-
vanje v želodcu in so neobčutljivi na spreminjanje pH v
tem okolju, njegovo vsebino in praznjenje. Lahko so enoe-
notni (plavajoče tablete) ali večenotni (mikrokapsule, pelete,
zrnca). Sistemi so primerni za učinkovine, ki se absorbirajo
v želodcu oziroma v tem delu prebavne cevi delujejo lo-
kalno. Primerne snovi za izdelavo so predvsem polisaharidi,
pri katerih s premreženjem dosežemo ustrezno kinetiko
sproščanja in netopnost v želodcu. Badve in sodelavci so
s premreženjem pektina izdelali votle sfere z zdravilno učin-
kovino, ki so plavale v želodcu med 5 in 10 ur, sproščanje
učinkovine pa je bilo minimalno. Po potopitvi v želodčnem
soku naj bi olajšan prehod sfer v tanko črevo in povišanje
pH medija omogočila hitro sprostitev zdravilne učinkovine
(37). Zou in sodelavci so jedrno tableto z zdravilno učinko-
vino s stiskanjem obložili z erozivno oblogo iz hidroksipro-
pilmetilceluloze. Na obloženo tableto so s stiskanjem dodali
efervescentno plast, ki je omogočala zadrževanje tablete

Slika 3: Časovno odvisno sproščanje iz peroralnih pulzirajočih sistemov po stiku s topilom (prirejeno po 34).
Figure 3: Outline of the performance of coated delivery systems for oral pulsatile release on exposure to aqueous fluids (adopted from 34).
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v želodcu in s tem programirano zakasnitev sproščanja
učinkovine med 4 in 5 ur (38).

Pulzirajoči sistemi na osnovi spremenjene
permeabilnosti obloge
Ti sistemi omogočajo sigmoidni profil sproščanja zdravilne
učinkovine in naj bi bili primerni za njeno delovanje v kolonu.
Sproščanje omogoča spremenjena permeabilnost obloge,
do katere pride v prisotnosti nasprotnih ionov. Narisawa in
sodelavci so izdelali mikrokapsule s teofilinom in parace-
tamolom ter jih obložili z Eudragitom RS. Sproščanje učin-
kovine iz jeder, ki niso vsebovala sukcinske kisline, je bilo
upočasnjeno. Dodatek sukcinske kisline (ki se je med ra-
zličnimi kratkoverižnimi organskimi kislinami pokazala kot
najboljša) je povzročil hidratacijo kvartarnih amonijevih sku-
pin v polimeru, bistveno izboljšal hidratacijo in permeabil-
nost obloge in omogočil sigmoidni profil sproščanja. Z
ustrezno debelino nanosa obloge so raziskovalci dosegli
zakasnitev sproščanja do 5 ur (39).

Sistemi z oblogo, ki nabreka/erodira
Pri sistemih, ki erodirajo, rezervoar z zdravilno učinkovino
obložimo z vodotopno ali erozivno oblogo, ki se počasi
raztaplja in učinkovino sprosti po izbranem časovnem za-
miku. Takšen sistem predstavlja s hidroksipropilmetilcelu-
lozo obložena tableta, prevlečena z acidorezistentnim fil-
mom. Časovni zamik sproščanja zdravilne učinkovine
dosežemo predvsem s spremembo dolžine verige polimera
in debelino obloge. Nekoliko drugačna je obloga iz kar-
navbovega ali čebeljega voska z dodanimi površinsko ak-
tivnimi snovmi. Ob stiku z vodo obloga erodira oziroma
tvori emulzijo po časovnem zamiku, ki je neodvisen od
motilitete prebavne cevi, pH, časa zadrževanja v želodcu
in encimske aktivnosti (40).

Sistemi z oblogo, ki poči
Terapevtski sistemi z oblogo, ki poči, temeljijo na dvojnih
oblogah, ki prekrivajo jedro, v katerem je učinkovina. Prva
obloga je lahko efervescentna (sestavljata jo citronska kislina
in natrijev bikarbonat) ali vsebuje komponente, ki nabrekajo
(superrazgrajevala). Druga obloga je netopna, vendar pre-
pustna za vodo. Njeno pokanje je odvisno od mehanskih
lastnosti polimera in ga lahko zakasnimo z večanjem de-
beline, zmanjšanjem vsebnosti tvorilcev por ali z zmanjšan-
jem vsebnosti nabrekajočega polimera v prvi oblogi (41).

Časovno nadzorovano sproščanje iz kapsule
Splošno so ti sistemi sestavljeni iz telesa kapsule, ki je ne-
vodotopno, in čepa, ki zagotavlja definiran zakasnitveni in-

terval pred sprostitvijo učinkovine in temelji na nabrekanju,
eroziji ali raztapljanju. Podjetje R. P. Scherer International
Corporation je razvilo sistem PulsincapTM, pri katerem za-
kasnitev sproščanja dosežejo z uporabo čepa, s katerim
zaprejo nevodotopno telo kapsule in ga prekrijejo z vodo-
topnim pokrovom. Kapsula je obložena z gastrorezistentno
oblogo, ki preprečuje težave, povezane z neenakomernim
praznjenjem želodca. Čep se po zakasnitvi zaradi nabre-
kanja ali erozije odstrani in omogoči pulzno sprostitev učin-
kovine iz telesa kapsule (42). Löbenberg in sodelavci so
razvili kapsulo, ki omogoča dvopulzno sproščanje zdravilne
učinkovine. Prvi odmerek učinkovine se nahaja pod po-
krovom vodotopne kapsule, ki omogoča takojšnje sproš-
čanje. Telo kapsule predstavlja izbirno prepustna mem-
brana in je napolnjeno z osmozno aktivno snovjo in drugim
odmerkom učinkovine, ki se sprosti, ko osmozni sistem
izpodrine čep v zgornjem delu kapsule (slika 4) (43). 

3.2 MESTNO SPECIFIČNI SISTEMI

Sistemi, ki izkoriščajo spremenljive pH vrednosti
prebavne cevi
Razliko v pH vrednosti med želodcem in drugimi deli pre-
bavne cevi že dolgo izkoriščamo za izdelavo peroralnih far-
macevtskih oblik. pH je najnižji v želodcu in zavzame vred-
nosti od 1,2 navzgor, v proksimalnem delu tankega črevesa
je 6,6, v distalnem pa okrog 7,5. V kolonu vrednost spet
pade pod 7,0. Sproščanje izven želodca je želeno predvsem
pri učinkovinah, ki so v kislem mediju kemijsko nestabilne,
jih razgradijo encimi želodca ali izkazujejo neželene učinke v
tem delu prebavil. Gastrorezistentne obloge so v kislem ne-

Slika 4: Zgradba kapsule, ki omogoča dvopulzno sproščanje
učinkovine (prirejeno po 43).
Figure 4: The pulsatile capsule designed for two drug doses
(adopted from 43).
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topne, ob porastu pH pa postanejo topne oziroma pre-
puščajo tekočine v črevesju. Najpogosteje so to šibko kisli
polimeri, ki so pri nizkem pH protonirani in s tem netopni,
pri povišanem pH njihove funkcionalne skupine ionizirajo,
kar povzroči raztapljanje obloge in s tem sproščanje
učinkovine iz jedra farmacevtske oblike. Ciljanje učinkovine
v specifične regije prebavne cevi uporabljamo, kadar želimo
izvajati lokalno zdravljenje, povečati učinkovitost zdravil in
zmanjšati odmerek. Ko je absorpcija učinkovine omejena
na specifična mesta prebavne cevi, lahko s pulzirajočim sis-
temom, ki omogoča hitro in celovito sprostitev odmerka,
povečamo njeno biološko uporabnost (44).
V literaturi najdemo opis več obloženih peroralnih farma-
cevtskih oblik, ki temeljijo na spremenljivem pH v različnih
delih črevesja. Schellekens in sodelavci so izdelali sistem,
pri katerem gastrorezistentna obloga (Eudragit, celulozni
acetatftalat, celulozni acetatsukcinat) vsebuje nabrekajočo
komponento (premreženo karboksimetilcelulozo), ki po
prehodu skozi želodec in ustrezni spremembi pH erodira
in hkrati močno nabreka ter s tem omogoči hiter razpad
farmacevtske oblike in pulzno sprostitev zdravilne
učinkovine (45).
Burnside in sodelavci so izdelali večslojne pelete, ki
učinkovino (sol amfetaina) sproščajo v obliki dveh pulzov.
Odmerka učinkovine deli gastrorezistentna obloga (slika
5). Medtem ko se prvi sprosti takoj po zaužitju zdravila, se
drugi, ki je pod gastrorezistentno oblogo, sprosti pri pH
nad 4,5 v intervalu dvajsetih minut. Z opisano formulacijo
znaša čas do maksimalne plazemske koncentracije
učinkovine 7 do 10 ur (46). 

Sistemi, ki izkoriščajo prisotnost encimov v
prebavni cevi
V debelem črevesju naj bi bilo 400 različnih vrst bakterij s
koncentracijo 1011 na gram. V preteklosti smo za dosego
sproščanja učinkovine v debelem črevesju uporabili
polimere, premrežene z azoaromatično skupino. Zaradi

potencialne kancerogenosti danes uporabljamo naravne
polisaharide, kot so amiloza, hitosan, dekstran, gumi iz
zrn rožičevca in pektin, ki jih v debelem črevesu razgrajujejo
bakterijske polisaharaze. V izogib težavam s prehitrim
sproščanjem učinkovine zaradi velike hidrofilnosti jih
mešamo z netopnimi polimeri (44). 

4ZAKLJUČEK

Razvoj peroralnih pulzirajočih dostavnih sistemov zdravilnih
učinkovin je smiseln predvsem na področju kronoterapije.
Uporaba sistemov, ki učinkovino sproščajo s kinetiko nič-
tega ali prvega reda, je pri zdravljenju mnogih bolezenskih
stanj namreč manj učinkovita. Glede na princip zadrževanja
sproščanja učinkovine jih delimo na časovno nadzorovane
in mestno specifične. Razvijamo lahko enoenotne ali ve-
čenotne farmacevtske oblike. Najpogosteje uporabljamo
obložene sisteme, pri katerih spreminjamo vrsto polimera
in njegovo debelino. V bližnji prihodnosti lahko pričakujemo
porast števila zdravil s pulzirajočim sproščanjem zdravilne
učinkovine predvsem v obliki večslojno obloženih pelet. 
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POVZEtEK
Težko topne učinkovine predstavljajo velik izziv v
vseh fazah razvoja zdravil, zato so raziskave novih
pristopov za povečevanje topnosti in hitrosti raz-
tapljanja še vedno zelo aktualne. Živimo v dobi
nanotehnologij, zato so v ospredju zlasti različni
nanotehnološki pristopi, kot je izdelava nanosu-
spenzij. To so disperzije delcev učinkovin nano-
metrskih velikosti v tekočem mediju in predsta-
vljajo nanodostavni sistem, primeren za vse poti
vnosa težko topnih učinkovin v organizem. Njihove
prednosti, ki so odraz nanometrske velikosti del-
cev, so večja topnost, večja hitrost raztapljanja in
boljša adhezivnost v primerjavi z delci iste učin-
kovine mikrometrskih velikosti. Posledično so
spremenjene biofarmacevtske lastnosti in farma-
kološki učinek po vnosu v organizem. Ker so naj-
bolj aktualne raziskave nanosuspenzij za peroralno
uporabo, v prispevku predstavljamo njihove zna-
čilnosti in pretvorbo v bolniku prijazne trdne far-
macevtske oblike. 

KLJUČNE BESEDE: 
nanodostavni sistemi, nanosuspenzije, nanokristali,
težko topne učinkovine

ABstRACt
Poorly soluble drugs represent a great challenge
in all stages of drug development; therefore, the
development of new approaches for increasing
solubility and dissolution rate is still very popular.
Since we live in the era of nanotechnologies,
different nanotechnological approaches are
particularly interesting, such as preparation of
nanosuspensions. The nanosuspensions are the
dispersions of nanosized drug particles in a liquid
medium and represent a nanodelivery system
suitable for any route of administration of poorly
soluble drugs in the body. Their advantages, which
reflect the nanometer particle size, are higher
solubility, higher dissolution rate and better
adhesion compared to micrometer sized drug
particles. Consequently, biopharmaceutical
properties and pharmacological effect are
changed. The majority of current research is
focused on nanosuspensions for oral use, thus
characteristics of oral nanosuspensions and their
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tj. zdravila na osnovi nanodostavnih sistemov, prihajajo na
trg dokaj počasi in omejeno. Razlogi so različni in običajno
povezani s kompleksnostjo tovrstnih dostavnih sistemov,
težavnim prenosom izdelave iz laboratorijskega v industrij-
sko merilo in visoko ceno. Izjemo predstavljajo nanosu-
spenzije, ki so v zelo kratkem času prešle iz raziskav na
trg. Razvili so jih v začetku devetdesetih let prejšnjega sto-
letja in leta 2000 je že bilo registrirano prvo zdravilo na os-
novi nanosuspenzij (1). Kljub temu, da sodijo nanosuspen-
zije zaradi relativno enostavne sestave in enostavnih metod
izdelave med nanodostavne sisteme z največjim poten-
cialom za industrijsko proizvodnjo, je danes na trgu le pe-
ščica zdravil na osnovi nanosuspenzij (preglednica 1), kar
kaže, da kljub več kot 25 letom razvoja tržni potencial na-
nosuspenzij še ni dovolj izkoriščen. 

1UVOD

Nanotehnološki pristopi so prinesli veliko novih možnosti
na področje oblikovanja zdravil, a kljub temu nanozdravila,
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transformation into patient-friendly solid dosage
forms are presented in this paper.

KEYWORDS: 
nanodelivery systems, nanosuspensions, nanocrys-
tals, poorly soluble drugs

Zdravilo Učinkovina Farmakološki učinek Metoda izdelave Farmacevtska oblika
Leto registracije

FDA/EMA*

Rapamune® Sirolimus Imunosupresiv Mokro mletje Tablete 2000/2001

Emend® Aprepitant Antiemetik Mokro mletje Kapsule 2003/2003

Tricor® Fenofibrat
Zdravljenje
hiperholesterolemije

Mokro mletje Tablete 2004/ //

Megace ES® Megestrol
acetat

Spodbujanje apetita Mokro mletje Peroralna suspenzija 2005/ //

Triglide® Fenofibrat
Zdravljenje
hiperholesterolemije

Homogeniziranje
pod visokim
tlakom

Tablete 2005/ //

Invega
Sustenna®/
Xeplion®

Paliperidon
palmitat

Zdravljenje shizofrenije Mokro mletje
Parenteralna
suspenzija

2009/2011

Preglednica 1: Primeri registriranih zdravil na osnovi nanosuspenzij (2-4).
Table 1: Examples of registered medicines based on nanosuspensions (2-4).

*FDA – Ameriška agencija za hrano in zdravila; EMA – Evropska agencija za zdravila
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2NANOSUSPENZIJE,
NANOKRISTALI, NANODELCI
UČINKOVINE

Nanosuspenzije so disperzije delcev učinkovin nanometr-
skih velikosti v tekočem mediju in predstavljajo nanodo-
stavni sistem za vnos težko topnih učinkovin (2). Ker so
takšni sistemi fizikalno nestabilni, je potreben dodatek sta-
bilizatorja ali kombinacije stabilizatorjev (5, 6). V zadnjem
času se vse bolj uveljavlja izraz nanokristali. Le-ta opisuje
delce učinkovine nanometrskih velikosti, ki so bodisi v
amorfni bodisi v kristalni obliki (1, 7). Nanosuspenzije so
torej disperzije nanokristalov v tekočem mediju. Izraza na-
nodelci učinkovine običajno ne uporabljamo v izogib zmedi
oziroma zamenjavi s polimernimi/lipidnimi nanodelci, kjer
delcev ne tvori sama učinkovina, ampak polimerno/lipidno
ogrodje, v katerega je učinkovina vgrajena. Nanosuspenzije
so običajno mlečno bele disperzije, ki vsebujejo do 45 %
zdravilne učinkovine, medtem ko je vsebnost učinkovine v
disperzijah polimernih/lipidnih nanodelcev običajno majhna
(8). Posamezen delec v nanosuspenziji je torej v celoti
učinkovina in ga obdaja sloj molekul stabilizatorja. V na-
sprotju z nanosuspenzijami tvori klasične nanodelce ogro-
dje, polimerno ali lipidno, v katerega je vgrajena učinkovina;
na površini delcev pa je, tako kot pri nanosuspenzijah, sloj
molekul stabilizatorja. Velikost delcev v nanosuspenzijah
je običajno od 200 do 600 nm; odvisna pa je tudi od poti
vnosa v organizem in namena uporabe (2, 5).

3TEŽKO TOPNE UČINKOVINE
IN RAZVOJ ZDRAVIL

Težko topne učinkovine predstavljajo velik izziv v vseh stop-
njah farmacevtskega razvoja, od začetnih in vitro testiranj
farmakološke aktivnosti do razvoja končne farmacevtske
oblike. Danes je okrog 40 % zdravilnih učinkovin v fazi ra-
ziskav težko topnih (9), medtem ko je med na novo sinte-
tiziranimi spojinami, ki so potencialne učinkovine, takšnih
kar 70-90 % (10). Takšne spojine povzročajo veliko težav
že v začetnih fazah raziskav, zato obtiči v fazah predkliničnih
testiranj okrog 70 % potencialnih učinkovin (11, 12). Razvoj
novih tehnoloških pristopov in oblikovanje farmacevtskih
oblik s težko topnimi učinkovinami predstavljata velik izziv
v razvoju zdravil, ne glede na način vnosa takšnih učinkovin
v organizem. Danes poznamo že številne pristope za po-

večanje topnosti težko topnih učinkovin, kot so na primer
tvorba soli, solubilizacija, uporaba sotopil, tvorba inkluzijskih
kompleksov, trdnih disperzij, vgrajevanje v mikroemulzije.
Glavna omejitev vseh poznanih pristopov povečevanja top-
nosti in hitrosti raztapljanja je, da niso univerzalno uporabni
in se tako za posamezen pristop odločimo na podlagi fizi-
kalno-kemijskih lastnosti učinkovine (11, 13). Zlasti težavno
je povečevanje topnosti učinkovin, ki so hkrati težko topne
v vodi in nevodnih medijih, zato je razvoj novih tehnoloških
pristopov več kot dobrodošel tako za oblikovanje zdravil z
novimi potencialnimi težko topnimi učinkovinami kot za
oblikovanje novih farmacevtskih oblik z znanimi težko top-
nimi učinkovinami. Enega sodobnejših nanotehnoloških
pristopov za razvoj zdravil s težko topnimi učinkovinami
predstavljajo nanosuspenzije (14). 

4IZDELAVA NANOSUSPENZIJ 

Izdelava nanosuspenzij je univerzalni pristop za povečeva-
nje topnosti in hitrosti raztapljanja vseh težko topnih učin-
kovin; tudi tistih, ki so težko topne tako v vodnih kot v ne-
vodnih medijih. Ni pa primeren za učinkovine s hitrim
metabolizmom in nizko biološko uporabnostjo, ki je posle-
dica slabe permeabilnosti, saj v tem primeru povečevanje
topnosti in hitrosti raztapljanja ne vplivata na biološko upo-
rabnost in farmakološki učinek (7).
Nanokristale lahko pripravimo na dva osnovna načina: (i)
iz osnovnih gradnikov (molekul učinkovin) s tehnologijami
»od spodaj navzgor« (bottom up) ali (ii) z zmanjševanjem
večjih delcev učinkovin do nanovelikosti, tj. s tehnologijami
»od zgoraj navzdol« (top down) (slika 1) (13, 15), lahko pa
uporabimo tudi kombinacijo obeh pristopov (16). Pri izdelavi
nanokristalov z metodami bottom up izhajamo iz razto-
pljene učinkovine, ki jo v nadzorovanem procesu oborimo,
tako da dobimo nanometrske delce. Pri metodah top down
izhajamo iz delcev učinkovine makro- ali mikrovelikosti, ki
jih s fizikalnimi metodami zmanjšamo do nanometrske ve-
likosti. V skupino tehnologij bottom up sodijo vse metode
obarjanja, s katerimi lahko pripravimo delce učinkovine na-
nometrskih velikosti, med tehnologijami top down pa sta
najbolj znani metodi mletje v krogličnem mlinu in homoge-
niziranje pod visokim tlakom (17). Produkt izdelave je vedno
nanosuspenzija. Disperzije delcev nanometrskih velikosti
so zaradi velike površine delcev na enoto mase fizikalno
nestabilne, zato je ne glede na metodo priprave nanosu-



299 farm vestn 2016; 67

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

spenzij v procesu izdelave vedno prisoten stabilizator ali
kombinacija stabilizatorjev, ki zasede novonastale površine
in prepreči združevanje in/ali rast delcev (7). Nadalje lahko
fizikalno stabilnost izboljšamo tudi tako, da nanosuspenzijo
pretvorimo v suho obliko (14).

5FARMACEVTSKE OBLIKE Z
NANOSUSPENZIJAMI

Nanosuspenzije so primerne za vse poti vnosa v organi-
zem, a največ raziskav je na področju peroralnih farma-
cevtskih oblik, sledijo jim raziskave nanosuspenzij za der-
malno, parenteralno in okularno dajanje. Razlog, da je
največ raziskav na področju peroralnih nanosuspenzij, je
dejstvo, da je peroralni vnos zdravil bolniku prijazen, zato
je tudi komplianca bolnikov večja; po drugi strani pa je iz-
delava zdravil za peroralno dajanje običajno cenejša kot
za ostale načine vnosa in zato tudi tržno zanimiva. Zaradi
velikega tržnega deleža, ki ga predstavljajo peroralne far-
macevtske oblike, je razvoj novih biofarmacevtsko spre-
jemljivih farmacevtskih oblik s težko topnimi učinkovinami
zelo aktualen in predstavlja velik tehnološki izziv. Prav zaradi

aktualnosti nanosuspenzij za peroralno dajanje je ta pri-
spevek usmerjen predvsem na farmacevtske oblike z na-
nosuspenzijami za ta način vnosa v organizem. 

6OD NANOSUSPENZIJ DO
TRDNIH FARMACEVTSKIH
OBLIK

Vse do stopnje in vivo raziskav je večina formulacij nano-
suspenzij v obliki vodnih disperzij, medtem ko je v klinični
uporabi večina v suhi obliki (preglednica 1). Razlogi so
večja stabilnost, možnost nadzorovanega sproščanja in
bolniku prijazna končna farmacevtska oblika. Danes so
metode izdelave nanosuspenzij dobro poznane in razi-
skane, medtem ko je raziskav s področja sušenja nanosu-
spenzij in oblikovanja končnih trdnih farmacevtskih oblik
bistveno manj, čeprav je to znanje zelo pomembno za raz-
voj učinkovitih in varnih zdravil. 

6.1 SUŠENJE NANOSUSPENZIJ
V uporabi sta dva osnovna pristopa za pretvorbo nanosu-
spenzij v trdne farmacevtske oblike, kot so tablete, kapsule,
pelete in zrnca. Prvi pristop je dvostopenjski. V prvi stopnji
nanosuspenzijo z ustreznim tehnološkim postopkom (liofi-
lizacijo, sušenjem z razprševanjem) pretvorimo v praškasto
obliko, v drugi stopnji pa dobljeni suhi obliki dodamo po-
možne snovi in izdelamo končno farmacevtsko obliko na
primer z direktnim tabletiranjem ali polnjenjem kapsul. Pri
drugem pristopu potekata sušenje in izdelava končne far-
macevtske oblike sočasno. Nanosuspenzijo v tem primeru
uporabimo kot tekočino za granuliranje ali kot tekočino za
oblaganje (18). 
Običajno poteka sušenje nanosuspenzij z liofilizacijo ali su-
šenjem z razprševanjem. Liofilizacija je primerna zlasti za
sušenje nanosuspenzij termolabilnih učinkovin, medtem
ko je proces sušenja z razprševanjem časovno in stroško-
vno bolj ugoden. Pri obeh postopkih sušenja je potreben
dodatek znatne količine pomožnih snovi (sladkorjev ali po-
limerov), da ohranimo nanometrsko velikost delcev učin-
kovine. Lastnosti liofiliziranih nanosuspenzij so v veliki meri
odvisne od vrste in količine krioprotektanta in hitrosti za-
mrzovanja. V primeru sušenja z razprševanjem so ugotovili,
da sta ključna parametra, ki vplivata na lastnosti suhih del-
cev, začetna koncentracija nanosuspenzije in temperatura
sušenja (19). Zaradi hitrega izhlapevanje topila v procesu
sušenja z razprševanjem pogosto nastopi (delna) pretvorba
kristalne v amorfno obliko učinkovine. Čeprav lahko s tak-

Slika 1: Shema izdelave nanokristalov: (i) z združevanjem osnovnih
gradnikov (molekul učinkovine) v delce nanometrskih velikosti
(tehnologije bottom up) in (ii) z zmanjševanjem velikosti delcev
učinkovine ( tehnologije top down); ZU - zdravilna učinkovina.
Figure 1: Schematic representation of nanocrystal preparation
methods: (i) by association of drug molecules as basic building
blocks into nanosized particles (bottom up technologies) and (ii) by
reducing the drug particle size (top down technologies).
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šno pretvorbo znatno povečamo hitrost raztapljanja in top-
nost učinkovin, le-ta običajno ni zaželena, saj je amorfna
oblika nestabilna in se med shranjevanjem spremeni v sta-
bilno kristalno obliko. Časovni okvir, v katerem se omenjena
pretvorba zgodi, je težko napovedati, zato lahko nastopijo
težave s stabilnostjo farmacevtske oblike.
Ne glede na način pretvorbe nanosuspenzije v suho obliko
pa je pomembno, da ne pride do ireverzibilnega združevanja
delcev učinkovine in da se nanometrska velikost posamez-
nih delcev ohrani. Združevanje delcev učinkovine lahko bi-
stveno vpliva na lastnosti zdravila, saj se pri ireverzibilnem
združevanju delcev izgubijo prednosti, ki so odraz nanove-
likosti delcev učinkovine. V takšnem primeru je ves trud iz-
delave nanosuspenzij zaman, saj se zdravilo obnaša kot
farmacevtska oblika s klasično velikostjo delcev učinkovine. 
V nanosuspenziji molekule stabilizatorja na površini delcev
učinkovine preprečujejo združevanje delcev zaradi elek-
trostatskega in/ali steričnega učinka. Pri odstranjevanju
vodnega medija pa elektrostatski in sterični mehanizmi sta-
bilizacije, ki so bili prisotni v vodnem okolju, izzvenijo, zato
lahko nastopi prepletanje molekul stabilizatorjev in združe-
vanje delcev. Tako majhna količina stabilizatorja, ki stabilizira
nanosuspenzijo, običajno ne zadostuje za stabilizacijo del-
cev med sušenjem. Pred sušenjem je zato potreben do-
datek znatnih količin pomožnih snovi, ki zagotovijo, da se
suh produkt v vodnem mediju dispergira tako, da omogoči
ponoven nastanek nanosuspenzije. Pomožne snovi zapol-
nijo prostor med delci učinkovine in tvorijo ogrodje za delce
učinkovine, hkrati pa fizično preprečujejo prepletanje mo-
lekul stabilizatorjev in združevanje delcev. Z izbiro ustreznih
pomožnih snovi v optimalni količini in z nadzorom para-
metrov procesa sušenja (na primer hitrosti zamrzovanja,
pretoka nanosuspenzije, temperature razprševanja) lahko
združevanje delcev preprečimo ali vsaj dosežemo reverzi-
bilno združevanje delcev, ki jih je mogoče po dodatku di-
sperznega medija popolnoma dispergirati. Dokazali so, da
majhen obseg združevanja delcev ne vpliva bistveno na
hitrost raztapljanja učinkovine, medtem ko znatno združe-
vanje delcev bistveno zmanjša hitrost raztapljanja (20). 

6.2 IZDELAVA TRDNIH FARMACEVTSKIH
OBLIK Z NANOSUSPENZIJAMI

Tehnološki postopki pri oblikovanju končne farmacevtske
oblike z nanosuspenzijami morajo biti takšni, da se ohrani
primarna velikost delcev učinkovine. Zaželena je zlasti upo-
raba nizkoenergijskih procesov (na primer kapsuliranje, di-
rektno tabletiranje), saj je pri tem verjetnost združevanja
delcev manjša. Kadar uporabimo nanosuspenzijo kot di-

sperzijo za oblaganje, moramo dodati vezivo, ki je običajno
mukoadhezivni polimer, na primer hitosan. Slednji ne deluje
le kot vezivo v procesu oblaganja, ampak poveča tudi vi-
skoznost disperznega medija in tako fizikalno stabilizira na-
nosuspenzijo pred in med oblaganjem. Do ireverzibilnega
združevanja delcev lahko pride zaradi velike stične površine
posameznih delcev učinkovine tudi med stiskanjem posu-
šenih nanosuspenzij. Uporaba velike količine pomožnih
snovi, ki delujejo kot ogrodje pri stiskanju, lahko takšno
združevanje delcev med stiskanjem prepreči ali vsaj zmanjša
s tem, ko prepreči interakcije med delci. Zaradi močnejših
interakcij med delci učinkovine in polnili ter med delci učin-
kovine so tablete z nanometrskimi delci učinkovine pri enaki
sili stiskanja trše v primerjavi s tistimi z mikrometrskimi delci
učinkovine. Pri tabletiranju moramo zato uporabiti manjšo
silo stiskanja, da tablete niso pretrde, kar upočasni razpad
tablet in hitrost sproščanja učinkovine (21). Običajno poteka
tabletiranje nanosuspenzij z direktnim stiskanjem, da zmanj-
šamo možnost združevanja delcev, ki lahko nastopi pri dalj-
ših postopkih, ki vključujejo fazo granuliranja. Zaradi dobre
stisljivosti in ustreznih pretočnih lastnosti uporabljajo pri di-
rektnem tabletiranju nanosuspenzij pomožne snovi, kot so
mikrokristalna celuloza (MCC), natrijev karmelozat (Ac-Di-
Sol®) in natrijev karboksimetilškrob (Explotab®) (22). 

7PREDNOSTI NANOSUSPENZIJ

Prednosti nanosuspenzij, ki so odraz nanometrske velikosti
delcev, so večja topnost, večja hitrost raztapljanja in boljša
adhezivnost v primerjavi z delci iste učinkovine mikrometr-
skih velikosti. Posledično so spremenjene biofarmacevtske
lastnosti in farmakološki učinek po vnosu v organizem.  
Številne raziskave potrjujejo, da je absorpcija težko topnih
učinkovin v obliki nanokristalov boljša, kar kažejo spreme-
njeni farmakokinetični parametri: večja maksimalna kon-
centracija učinkovine v krvi (cmax), krajši čas do nastopa
maksimalne koncentracije učinkovine v krvi (tmax) in večja
površina pod krivuljo plazemskih koncentracij (AUC) (12).
Gonilna sila za boljšo absorpcijo je večji koncentracijski
gradient učinkovine med svetlino gastrointestinalnega trakta
(GIT) in krvjo (23). Večja biološka uporabnosti po peroralnem
vnosu učinkovin v obliki nanokristalov pa je odraz (i) večje
topnosti in hitrosti raztapljanja v primerjavi z mikro delci
učinkovine in (ii) bioadhezije nanokristalov na steno pre-
bavnega trakta (13). Na topnost učinkovine poleg velikosti
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delcev bistveno vpliva tudi kristalna oblika. Topnost amorfnih
učinkovin je večja kot topnost kristalnih učinkovin, prav
tako je večja tudi hitrost raztapljanja. Zato bo učinek na
biološko uporabnost po vnosu amorfnih nanosuspenzij večji
kot v primeru kristalnih nanosuspenzij, kar pa velja le v pri-
meru, da nanosuspenzija v takšni obliki pride v GIT (12).     
Tudi bioadhezija delcev učinkovine pomembno prispeva k
povečanju biološke uporabnosti. Splošno velja, da je za
nanometrske delce značilna izrazita bioadhezija na sluznice;
tudi na sluznico GIT (24). Zaradi bioadhezije se učinkovina
dlje časa zadrži na mestu absorpcije, kjer se sprošča in
zato se poveča koncentracijski gradient učinkovine med
GIT in krvjo (25). Dodatno povečanje bioadhezije lahko do-
sežemo z načrtovano spremembo površine delcev z bioad-
hezivnimi polimeri, na primer vezava molekul kationskih
polimerov na površino delcev poveča bioadhezijo na ne-
gativno nabit mucin na površini sluznice GIT.
Pomembna prednost farmacevtskih oblik z nanokristali je tudi
bolj konstantna biološka uporabnost, tj. neodvisna od vnosa
zdravila na tešče ali po jedi. Za težko topne učinkovine je po-
gosto značilna večja in/ali hitrejša absorpcija v prisotnosti
hrane, ki je posledica fizioloških dejavnikov, kot so zakasnjeno
praznjenje želodca, povečano izločanje žolča, večji volumen
želodčne tekočine, višji pH v želodcu (v primeru kislih učinkovin)
in povečan splanhnični krvni obtok. Nihanje koncentracij učin-
kovine v krvi zaradi vnosa na tešče ali po jedi je lahko nevarno
v primeru učinkovin z ozkim terapevtskim oknom. Z izdelavo
nanosuspenzij lahko ta učinek zmanjšamo, saj je hitrost raz-
tapljanja nanokristalov tudi po vnosu na tešče dovolj velika,
da je absorpcija neodvisna od prisotnosti hrane. V takem pri-
meru je permeabilnost učinkovine tisti dejavnik, ki omejuje hi-
trost absorpcije (11).
Farmakološke raziskave s težko topnimi učinkovinami so obi-
čajno zelo težavne, saj takšne učinkovine kažejo obetavne
rezultate in vitro, če jih raztopimo v nevodnih medijih, medtem
ko in vivo pogosto ni zaznavnega učinka, saj zaradi nizke top-
nosti v fizioloških tekočinah običajno rekristalizirajo. Izdelava
nanosuspenzij lahko že zgodaj v razvoju omogoči izvedbo
uspešnih in vivo raziskav. Številne raziskave so pokazale iz-
boljšanje lokalnega ali sistemskega terapevtskega učinka po
vnosu težko topnih učinkovin v obliki nanosuspenzij v primerjavi
z vnosom učinkovin v obliki klasičnih farmacevtskih oblik (11). 
Zaradi izrazitih adhezivnih lastnosti nanometrskih delcev
učinkovine lahko pričakujemo povečan lokalni farmakološki
učinek zaradi povečane koncentracije učinkovine na mestu
adhezije. S peroralnim vnosom nansuspenzij se lahko po-
veča tudi sistemski učinek. Razlog so spremenjene far-
makokinetične lastnosti učinkovine v obliki nanosuspenzij
v primerjavi s klasičnimi farmacevtskimi oblikami. Običajno

obstaja ravnotežje pri porazdeljevanju učinkovine med tar-
čnim tkivom in sistemskim krvnim obtokom, zato se kon-
centracija učinkovine v tarčnem tkivu poveča ali zmanjša
sorazmerno s koncentracijo v sistemskem obtoku. Ker se
sistemska absorpcija učinkovine v obliki nanokristalov po-
veča, se več molekul učinkovine porazdeli na obolelo me-
sto, kar poveča farmakološki učinek (11). 

8REDISPERZIBILNOST TRDNIH
FARMACEVTSKIH OBLIK NA
OSNOVI NANOSUSPENZIJ

Med izdelavo farmacevtske oblike se lahko pojavi združe-
vanje delcev učinkovine, ki pa mora biti reverzibilno. Po
vnosu v organizem mora farmacevtska oblika na osnovi na-
nosuspenzij v prebavnem traktu razpasti na osnovne delce,
kar je odvisno od močenja, razpadnosti in redispergiranja
farmacevtske oblike (26). Le tako pridejo do izraza prednosti
nanosuspenzij, tj. večja topnost, hitrejše raztapljanje in večja
razpoložljivost raztopljene učinkovine za absorpcijo. 
Redisperzibilnost peroralnih farmacevtskih oblik na osnovi
nanosuspenzij lahko ovrednotimo z analizo velikosti delcev
po redispergiranju v vodnem mediju, s hitrostjo razpada
farmacevtske oblike in/ali hitrostjo raztapljanja učinkovine.
Velikost delcev po redispergiranju odločilno vpliva na hitrost
raztapljanja učinkovine, ne pa velikost delcev učinkovine v
suhi farmacevtski obliki. Predpis za vrednotenje redispergi-
ranja ne obstaja, splošno pa velja, da so dobro redisperzi-
bilne tiste farmacevtske oblike, kjer je velikost redispergiranih
delcev v nanometerskem območju (26). Za boljše razliko-
vanje raztapljanja agregiranih in neagregiranih nanosuspenzij
je priporočljiva uporaba »poor sink« pogojev, pri katerih naj-
večja koncentracija učinkovine ne preseže 66,7 % topnosti
(27). Razpadnost in hitrost raztapljanja trdnih farmacevtskih
oblik korelirata s hidrofilnostjo učinkovine. V primeru hidrof-
obnih učinkovin ima proces pretvorbe v trdno obliko večji
vpliv na razpadnost farmacevtske oblike in resuspendiranje
delcev učinkovine (26, 28). Splošno velja, da je hitrost raz-
tapljanja odvisna predvsem od hitrosti redispergiranja učin-
kovine do posameznih delcev nanometrske velikosti. Potek
redispergiranja farmacevtske oblike v GIT je precej bolj
kompleksen proces kot dispergiranje farmacevtske oblike
in vitro. Fiziološki dejavniki, kot so variiranje pH v GIT, sestava
prebavnih sokov in peristaltika, vplivajo na redispergiranje
farmacevtske oblike do nanokristalov. Tako se lahko zgodi,
da dobri rezultati in vitro raztapljanja ne zagotavljajo učin-
kovitosti farmacevtske oblike in vivo. 
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9SKLEP

Metode za izdelavo nanosuspenzij so danes že dobro po-
znane, kljub temu pa so določeni vidiki nanosuspenzij še
slabo raziskani in predstavljajo izziv za nadaljnje raziskave,
na primer razvoj metod za učinkovito vrednotenje nanosu-
spenzij in vitro, kako učinkovito stabilizirati nanometrsko ve-
likost delcev vse do končne farmacevtske oblike, varnost
nanosuspenzij in vivo in nadzorovanje sproščanja. Za zdra-
vila, ki so na trgu in za katera je značilna nizka in nepredvid-
ljiva biološka uporabnost, je preoblikovanje v farmacevtsko
obliko na osnovi nanosuspenzij možnost, ki zagotavlja nov
življenjski cikel znanim učinkovinam z izboljšanjem njihove
biološke uporabnosti kot tudi učinkovitosti in varnosti. Prav
tako je tehnologija nanosuspenzij zelo aktualna v vseh stop-
njah raziskav in razvoja farmacevtskih oblik z novimi poten-
cialnimi učinkovinami, ki so težko topne. Industrijsko upo-
rabnost potrjuje dejstvo, da je preteklo od odkritja do prvega
izdelka na trgu manj kot deset let. Narašča tudi število far-
macevtskih oblik v razvoju, ki temeljijo na tehnologiji nano-
suspenzij, kar je spodbudno za relativno mlado tehnologijo
in potrjuje aktualnost tovrstnega nanotehnološkega pristopa.
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POVZEtEK
Parodontalna bolezen je kronično vnetje obzobnih
tkiv, ki vodi k razgradnji pozobnice, cementa in
kosti zobiščnega odrastka, nastanku obzobnih
žepov in izgubi zob. Trenutne smernice zdravljenja
pogosto ne vodijo k želenim rezultatom, zato so
aktualne raziskave novih terapevtskih pristopov in
zdravil. V prispevku predstavljamo različne mož-
nosti zdravljenja, kot so (I) zmanjšanje števila pa-
togenih bakterij in vzpostavitev normalne ustne
flore, (II) moduliranje imunskega odziva in (III) iz-
boljšanje obnove poškodovanega tkiva, predvsem
z dostavo ustreznih učinkovin v obliki nanozdravil,
kot so liposomi, nanodelci in nanovlakna. Z na-
nozdravili lahko dosežemo daljše zadrževanje in
prirejeno sproščanje učinkovin na tarčnem mestu,
z nanovlakni pa lahko tudi pospešimo obnovo pri-
zadetega obzobnega tkiva. 

KLJUČNE BESEDE: 
parodontalna bolezen, antibiotiki, nanodostavni si-
stemi, nanodelci, nanovlakna

ABstRACt
Periodontal disease is a chronic inflammation of
periodontal tissues resulting in destruction of the
periodontal ligament, root cementum, and alveo-
lar bone, formation of periodontal pockets and
teeth loss. In numerous cases, the treatment ac-
cording to the current guidelines does not lead
to the desired outcome, and consequently, new
approaches and medicines are under develop-
ment. In this review article, different possible ap-
proaches are presented, which are (I) reduction
of pathogen bacteria and establishment of a nor-
mal oral flora, (II) host modulation therapy, and
(III) improvement of tissue regeneration mostly
with nanomedicines, such as liposomes, nanopar-
ticles, and nanofibers loaded with a drug.
Nanomedicines can enable prolonged retention
and controlled drug release at the targeted site;
moreover, nanofibers can also increase periodon-
tal disease regeneration.

KEYWORDS: 
periodontal disease, antibiotics, nanodelivery sys-
tems, nanoparticles, nanofibers
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vidno kot obzobni žep, značilen za parodontalno bolezen
(slika 1). Bakterije, ki se prehranjujejo z razgrajenimi deli
obzobnih tkiv, se posledično hitreje razmnožujejo in sprožijo
okrepljen imunski odziv, ki vodi v nadaljnjo ireverzibilno
okvaro obzobnih mehkih in trdih tkiv (6).

3ZDRAVLJENJE
PARODONTALNE BOLEZNI

3.1 TRENUTNE SMERNICE

3.1.1 Mehanska odstranitev zobnih oblog
Osnova zdravljenja kroničnega parodontitisa je zmanjšanje
števila parodontopatogenih bakterij v zobnih oblogah. Do-
kazano učinkovito je mehansko odstranjevanje zobnih
oblog z luščenjem in glajenjem površine korenin, kar pa
pri vseh pacientih ne vodi k trajnemu izboljšanju kljub stan-
dardnemu protokolu zdravljenja in rednim kontrolnim pre-

1UVOD

Parodontalna bolezen je kronično vnetje obzobnih tkiv, ki
vodi k umiku dlesni, razgradnji pozobnice, cementa in kosti
zobiščnega odrastka, nastanku obzobnih žepov, majavosti
in izgubi zob (1). Tako v Sloveniji kot po svetu se število
bolnikov z napredovano obliko parodontalne bolezni pove-
čuje. Problematiko razširjenosti parodontalne bolezni v Slo-
veniji so pokazali tudi v raziskavi, izvedeni v Kliničnem centru
Ljubljana, kjer so ugotovili, da bi bilo pri 98 % ljudi, starih
od 35 do 85 let, treba opraviti luščenje in glajenje korenin in
pri kar 47 % tudi parodontalno kirurško zdravljenje (2). Zdra-
vljenje parodontalne bolezni ni pomembno zgolj z vidika
zdravja ustne votline. Kronično vnetje obzobnih tkiv vpliva
tudi na splošno zdravje, saj preko parodontalne rane v krvni
obtok vdrejo številni mikrobi in vnetni mediatorji ter tako
dosežejo oddaljene organe. Posledično je ta bolezen ne-
posredno povezana s tveganjem za nastanek drugih bole-
zni, kot so kardiovaskularne motnje, pljučne bolezni, bolezni
ledvic in težave med nosečnostjo (3, 4). 

2NASTANEK PARODONTALNE
BOLEZNI

V ustni votlini je okoli 700 različnih vrst mikroorganizmov, ki
so organizirani v biofilm. Izraz biofilm opisuje skupek mi-
kroorganizmov, pritrjenih na površino in obdanih z zunajce-
ličnimi izločki z namenom, da omogočajo selektivno nase-
litev bakterij, shranjevanje energije, izmenjavo hranil in
genetskega materiala ter zaščito pred difuzijo zunanjih snovi
(na primer antibiotikov). Biofilm, pritrjen na zobno površino,
je sestavni del zobnih oblog. Iste vrste bakterij so lahko pri-
sotne v biofilmu ljudi z zdravimi obzobnimi tkivi in tistih s
parodontalno boleznijo, vendar pa je pri slednjih spreme-
njeno mikrobno ravnotežje, tako da prevladujejo parodon-
topatogeni mikroorganizmi, kar je glavni dejavnik za nasta-
nek parodontalne bolezni (5). Zdravo telo obrani obzobna
tkiva pred patogenimi mikroorganizmi z ustreznim imunskim
odzivom. Pri parodontalni bolezni, ki je lahko posledica kro-
ničnih bolezni, debelosti, kajenja ali genetskih sprememb,
pa je imunski odziv prekomeren ali premajhen in posledično
neučinkovit pri obrambi pred parodontopatogenimi mikro-
organizmi, kar vodi v kronično vnetje. Aktivirani vnetni cito-
kini, matriksne metaloproteaze, bakterijski encimi in osteo-
klasti razgrajujejo pozobnico in kost  zobiščnega odrastka,
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Slika 1: Shema prikazuje polovico zdravega zoba, kjer je (a) dlesen,
(b) kost zobiščnega odrastka, (c) pozobnica, (d) cement in (e)
dentin. Parodontalna bolezen je posledica (1) porušenja mikrobnega
ravnotežja s prevlado patogenih mikroorganizmov, ki sprožijo
imunski odziv. Kot posledica se najprej razvije (2) vnetje dlesni, ki
nato lahko vodi v razgradnjo pozobnice, cementa in kosti
zobiščnega odrastka, vidno kot (3) obzobni žep. 
Figure 1: Schematic illustration showing a half of the tooth with
marked (a) gingiva, (b) alveolar bone, (c) periodontal ligament, (d)
root cementum, and (e) dentin. Periodontal disease is caused by (1)
microbial shift in favor of pathogen bacteria, which stimulates the
host immune response. This inflammation firstly results in (2)
inflamed gingiva, which can lead to destruction of the periodontal
ligament, cementum, and alveolar bone as can be seen as (3)
periodontal pocket. 
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gledom. Vzrok za neuspešen izid je lahko rekolonizacija
obzobnih žepov s parodontopatogenimi bakterijami iz dru-
gih prizadetih mest v ustni votlini ali neočiščenih mest v
obzobnih žepih (5, 7). 

3.1.2 Protimikrobne učinkovine
V klinični praksi zlasti pri agresivnem parodontitisu in trdo-
vratnih oblikah kroničnega parodontitisa priporočajo poleg
mehanskega čiščenja še dodatno zdravljenje z antiseptiki
in/ali protimikrobnimi učinkovinami. Med antiseptiki je naj-
bolj razširjena uporaba klorheksidina, med protimikrobnimi
učinkovinami pa tetraciklina, metronidazola ter kombina-
cije metronidazola z amoksicilinom in klavulansko kislino,
ki je postala prvi izbor pri sistemski protimikrobni terapiji
parodontalne bolezni (8). Za lokalno dostavo so najpo-
gostejši tetraciklin, doksiciklin in minociklin (preglednica
1). Učinkovito zdravljenje po sistemskem vnosu ovira

slabo prodiranje protimikrobnih učinkovin v obzobna tkiva,
zato potrebujemo za doseganje terapevtskih koncentracij
učinkovine v obzobnem tkivu velik odmerek (150−500
mg/8 h), ki pogosto prizadene črevesno floro bolnika in
lahko vodi k nastopu drugih neželenih učinkov, na primer
alergij. Če protimikrobna učinkovina doseže bakterije v
koncentraciji, manjši od minimalne inhibitorne koncen-
tracije, pa lahko povzroči razvoj odpornih vrst mikroor-
ganizmov (5, 7). Zato je želeno lokalno dajanje protimi-
krobnih učinkovin, vendar imajo trenutno registrirana
zdravila za lokalno zdravljenje, ki so v obliki vlaken, trakov
in poltrdnih farmacevtskih oblik (preglednica 1), določene
slabosti, kot so časovno zamudna mehanska pritrditev,
prekratek čas zadrževanja na mestu delovanja, potreba
po odstranitvi, če dostavni sistem ni biorazgradljiv, in
omejeno prodiranje učinkovine v obzobne žepe in den-
tinske kanalčke (9).

Preglednica 1: Najpogosteje uporabljane protimikrobne učinkovine, vgrajene v dostavne sisteme za lokalno uporabo, in registrirana zdravila
za lokalno zdravljenje parodontalne bolezni (10).
Table 1: The most frequently used antibiotics incorporated into local delivery systems, and marketed formulations for the local treatment of
periodontal disease (10).

Protimikrobna učinkovina Dostavni sistem
Registrirano zdravilo in

proizvajalec

Tetraciklin 

nebiorazgradljivo vlakno
polimerni nanodelci
nanovlakna
nanovlakna s polimernimi nanodelci

Actisite, Alza Corporation, ZDA
/
/
/

Doksiciklin
gel 
polimerosomi
nanosfere adsorbirane na 3D ogrodje

Atridox, Atrix Laboratories, ZDA
/
/

Minociklin 

mazilo

mikrosfere

liposomi
polimerni nanodelci

Dentomycin, Henry Schein UK
Holdings Ltd., Velika Britanija
Arestin, OraPharma, Inc., Horsham,
ZDA
/
/

Metronidazol

gel

polimerosomi
polimerni nanodelci
nanovlakna

Elyzol 25% Dental Gel, Colgate –
Palmolive Ltd, Velika Britanija
/
/
/

Ciprofloksacin nanovlakna /
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3.1.3 Korektivna faza in podporno zdravljenje
Če po začetnem zdravljenju parodontalne bolezni osta-
nejo globoki obzobni žepi, jih kirurško obravnava spe-
cialist parodontolog. Takšen način zdravljenja ima ob
ustreznem vzdrževanju ustne higiene dobro uspešnost,
v kombinaciji z rednimi pregledi in vzdrževalno terapijo
pa se hitrost izgube prirastišča še dodatno zmanjša. Pri
agresivnem parodontitisu in trdovratnih oblikah kroni-
čnega parodontitisa pa je tak pristop zdravljenja lahko le
prehoden in kratkotrajen (11). Tako je cilj razvoja novih
zdravil in terapevtskih pristopov dolgoročno izboljšanje
in vzpostavitev pogojev za popolno ozdravitev parodon-
talne bolezni. 

3.2 SODOBNI TRENDI
Zdravljenje parodontalne bolezni je težavno zaradi njene
kompleksnosti. Kljub temu je znanost privedla do novih
odkritij na področju patofiziologije parodontalne bolezni,
ki nakazujejo tri potencialne pristope za zdravljenje z
zdravili: (I) zmanjšati število patogenih bakterij in vzpo-
staviti normalno ustno floro, (II) modulirati imunski odziv
in (III) izboljšati regeneracijo poškodovanega tkiva (slika
1) (5, 12).

3.2.1 Vzpostavitev normalne ustne flore
Znano je, da so bakterije v biofilmu dobro zaščitene pred
prodiranjem protiteles in protimikrobnih učinkovin in so
zato bolj odporne na njih. Posledično je treba izbrati pravo
protimikrobno učinkovino in jo lokalno dostaviti v dovolj
veliki koncentraciji, tako da bi se sproščala 7 do 14 dni.
Alternativa podpornemu antibiotičnemu zdravljenju je tudi
fotodinamična terapija, kjer ciljano lokalno dostavimo fo-
tosenzibilizator, ki se veže na bakterijsko celično steno in
ob aktivaciji z lasersko svetlobo povzroči propad bakterij
(13). Ker je pomanjkanje koristnih bakterij v zobnem biofilmu
lahko enako problematično kot presežek parodontopato-
genih, je trenutno raziskovanje usmerjeno k lokalni dostavi
probiotikov, tj. mikroorganizmov, ki koristno vplivajo na
zdravje gostitelja, tako da nadomestijo ali inhibirajo rast
parodontopatogenih bakterij. Posledično bi lahko z reko-
lonizacijo obzobnih žepov in okoliških tkiv s probiotiki pri-
pomogli k trajni vzpostavitvi uravnoteženega mikrobnega
razmerja v biofilmu (5, 10). 

3.2.2 Modulacija imunskega odziva
Ker je eden od ključnih dejavnikov za nastanek kronične
parodontalne bolezni neustrezen bolnikov imunski odgo-
vor, so aktualne raziskave različnih skupin učinkovin za
okrepitev imunskega sistema in zaviranje razgradnje ob-

zobnega tkiva. Primeri takšnih učinkovin so doksiciklin,
član skupine tetraciklinov, ki v majhnih odmerkih zavira
matriksne metaloproteaze, ki razgrajujejo zunajcelično
ogrodje (na primer kolagen I in fibronektin), zniža raven
protivnetnih citokinov (IL-1, TNF-A), zavira aktivnost encima
NO sintetaze in fosfolipaze. Bifosfonati zavirajo resorpcijo
kosti, nesteroidni antirevmatiki zmanjšajo vnetje in antiok-
sidanti pripomorejo k vzpostavitvi oksidativnega ravnotežja
(10, 14). 

3.2.3 Regeneracija poškodovanega tkiva
Pri kirurškem postopku za regeneracijo obzobnih tkiv pod
mukoperiostalno krpo namestijo membrano, ki preprečuje
apikalno migracijo hitro rastočih epitelijskih celic, da imajo
celice prisotne v kosti, cementu in pozobnici dovolj časa
za obnovo. Če ta membrana ni biorazgradljiva, jo je potre-
bno kasneje kirurško odstraniti, kar je za bolnika neprijetno.
Idealna membrana za regeneracijo obzobnih tkiv mora biti
biokompatibilna, podobna zunajceličnemu ogrodju, da
omogoča hitrejšo migracijo in razmnoževanje celic, dovolj
trdna in čvrsta v prvih mesecih obnove, kasneje pa se
mora razgraditi (15). 

4NANOZDRAVILA

Nanozdravila so kompleksni sistemi z velikostjo od nekaj
do več sto nanometrov, ki so namenjeni za zdravljenje, laj-
šanje, preprečevanje ali odkrivanje bolezni. Navadno so
sestavljeni iz učinkovine ali kombinacije učinkovin, vgrajenih
v nanodostavne sisteme. Predstavljajo novost in še neiz-
koriščen potencial za učinkovitejše zdravljenje parodontalne
bolezni z lokalnim ciljanjem in nadzorovanim sproščanjem
antibiotikov, probiotikov in protivnetnih učinkovin. Le-ta se
dlje časa zadržijo v obzobnem žepu in povečajo možnosti
za obnovo obzobnih tkiv. Bistvena značilnost nanodostav-
nih sistemov je njihova nanometrska velikost, ki je primerljiva
velikostnemu redu bioloških molekul in struktur, zato lahko
z njimi vstopajo v neposredne interakcije. Odraz nanoveli-
kosti so njihove specifične fizikalno-kemijske lastnosti, kot
so večja (bio)adhezivnost in površinska reaktivnost v pri-
merjavi z istimi materiali večjih dimenzij. Njihove lastnosti
so odvisne tudi od vrste materiala, iz katerega je nanodo-
stavni sistem izdelan. Z izborom materiala, ki mora biti bio-
kompatibilen in netoksičen, lahko spreminjamo bioadhe-
zivnost, mehanske lastnosti in profil razgradnje dostavnega
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sistema ter mehanizem sproščanja vgrajene učinkovine.
Zelo obetavni nanodostavni sistemi za zdravljenje paro-
dontalne bolezeni so liposomi, polimerni nanodelci, in na-
novlakna (preglednica 1), ki omogočajo vgrajevanje hidro-
filnih in lipofilnih nizkomolekularnih učinkovin ter
biomakromolekul ali celo celic (10). Nanodelci ali liposomi
v disperziji bi se lahko po vstavitvi v obzobni žep hitro iz-
plavili, zato jih je potrebno vgraditi v končno farmacevtsko
obliko. Poleg vgradnje nanodelcev ali liposomov v bioad-
hezivne filme in vsadke je možno uporabiti tudi termore-
verzibilni hidrogel. Prednosti le-tega so, da je pri sobni
temperaturi tekoč in tako enostaven za dajanje v obzobni
žep, ki pa tvori pri višji temperaturi (34−37 °C) zelo viskozen
gel, ki se zadržuje dlje in sprošča počasneje (10, 16). Slika
2 prikazuje prednosti in slabosti nanozdravil za zdravljenje
parodontalne bolezni. 

4.1 LIPOSOMI
Liposomi so prvi nanodostavni sistem, registriran za klinično
uporabo. So vezikli, ki jih sestavlja eden ali več fosfolipidnih
dvoslojev, ki so med seboj ločeni z enakim številom vodnih
prostorov. Raziskovalci so dokazali, da lahko z liposomi

dostavimo antibiotik v dentinske kanalčke, zmanjšamo raz-
gradnjo tkiva s ciljano dostavo učinkovine v makrofage,
povečamo topnost težko topnih učinkovin in uspešno za-
ščitimo in dostavimo encim, superoksid dismutazo, v ob-
zobne žepe z namenom zmanjšanja vnetja. Vgradnja plaz-
midne DNA v liposome v kombinaciji z uporabo ultrazvoka
se je pokazala kot ustrezna metoda za vnos genov v celice,
ki pripomorejo k obnovi tkiva (10, 17). 

4.2 POLIMERNI NANODELCI
Polimerni nanodelci so koloidni delci ogrodnega tipa. Za
zdravljenje parodontalne bolezni kot izhodni material naj-
pogosteje uporabljamo hitosan, ki ima že sam protimi-
krobne in protivnetne lastnosti. Njegova kationska narava,
ki je posledica prisotnosti amino skupin v strukturi, je pri-
merna za tvorbo kompleksov z anionskimi učinkovinami
ali biomolekulami, kot sta DNA ali siRNA za gensko zdra-
vljenje, ki jih lahko uporabili za zmanjšanje vnetja ali za ob-
novo obzobnega tkiva. Prav tako imajo nanodelci iz hito-
sana večjo afiniteto do bakterij kot do bolnikovih celic, kar
omogoča ciljano dostavo fotosenzibilizatorja pri fotodinam-
ski terapiji. Dokazali so tudi, da polimerni nanodelci lažje

Slika 2: Napredek v zdravljenju parodontalne bolezni: od sistemskih protimikrobnih učinkovin do nanozdravil za lokalno dostavo.
Figure 2: Progress of periodontal disease treatment: from systemic administration of antibiotics to nanocarriers for local delivery.
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penetrirajo v biofilm kot večji delci in da omogočajo 14-
dnevno nadzorovano sproščanje protimikrobnih učinkovin,
če so izdelani iz ustreznega polimera (10). 

4.3 NANOVLAKNA
Polimerna nanovlakna so ena izmed najsodobnejših oblik
nanodostavnih sistemov. To so trdna vlakna nanometr-
skega premera, teoretično neomejene dolžine, z izredno
veliko površino na enoto mase in veliko poroznostjo. Poleg
tega jih odlikuje večja fleksibilnost in mehanska trdnost v
primerjavi s katero koli drugačno obliko enakega materiala
(18, 19). V namen zdravljenja parodontalne bolezni so že
izdelali nanovlakna s skorajda vsemi protimikrobnimi učin-
kovinami, ki jih uporabljamo za zdravljenje parodontalne
bolezni. Bioadhezivnost omogoča zadrževanje nanovlaken
v obzobnih žepih in preprečuje njihovo izplavljanje z gingi-
valno tekočino (10). Nanovlakna so torej nosilci učinkovine,
ki jo lahko nadzorovano sproščajo v obzobnem žepu, poleg
tega pa s svojo strukturo posnemajo osnovne gradnike
zunajceličnega ogrodja, kot so kolagenska in elastinska
vlakna, in tako potencialno spodbujajo obnovo poškodo-
vanega tkiva (18). Številne raziskave o vplivu materiala,
trdnosti, urejenosti in debeline nanovlaken na rast, adhezijo
in migracijo celic so pokazale, da morajo biti za uspešno
obnovo tkiva navedeni parametri čim bolj podobni struk-
turnim elementom zunajceličnega ogrodja tkiva (20, 21).
Biorazgradljiva membrana iz nanovlaken ima tako velik po-
tencial za uporabo pri kirurških posegih (15). Raziskovalci
so v nanovlakna vgradili tudi rastne dejavnike, na njih na-
sadili matične celice in ugotovili pospešeno obnovo ob-
zobnega tkiva (22, 23). 

5TRENUTNE RAZISKAVE
NANOZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE

PARODONTALNE BOLEZNI 

V sklopu projekta na Univerzi v Ljubljani, Fakulteti za far-
macijo, v katerega je bila profesorica Saša Baumgartner
zelo vpletena s svojimi idejami vse od zasnove, razvijamo
in raziskujemo nanovlakna za zdravljenje parodontalne bo-
lezni s ciljanim vnosom učinkovin v obzobne žepe. Doslej
smo razvili različna polimerna nanovlakna z vgrajenimi pro-
timikrobnimi in protivnetnimi učinkovinami, kot so metroni-
dazol, ciprofloksacin in resveratrol, jih fizikalno ovrednotili
in dokazali, da sta za podaljšano sproščanje učinkovin
ključna izbor polimerov oziroma kombinacija le-teh in izbor

metode za izdelavo nanovlaken (24−26). Pripravimo lahko
eno- ali dvoslojna nanovlakna, ki omogočajo vgradnjo hi-
drofilne učinkovine v sredico; s hidrofobnim polimerom v
ovojnici pa lahko nadzorujemo sproščanje v časovnem
obdobju od 3 do 28 dni (24, 25). Primer takšnih dvoslojnih
vlaken prikazuje slika 3. Pogoji v obzobnem žepu se precej
razlikujejo od pogojev, ki jih lahko dosežemo pri standardnih
in vitro metodah za vrednotenje sproščanja, zato razvijamo
nov model, s katerim bi in vitro bolje ponazarjali obzobni
žep. Za testiranje učinkovitosti pripravljenih nanovlaken
bomo razvili modelni biofilm, katerega mikrobiološko se-
stavo bomo predhodno določili na vzorcih zdravih in bolnih
prostovoljcev.

6SKLEP

S trenutno uveljavljenim načinom zdravljenja parodontalne
bolezni v določenih primerih ne dosežemo zaustavitve
bolezni in primerne regeneracije obzobnih tkiv, zato mo-
ramo razvijati nove metode in zdravila. Nanozdravila omo-
gočajo vgradnjo tako nizkomolekularnih učinkovin kot
biomakromolekul, njihovo ciljano dostavo v bakterije, ce-
lice ali celične organele. Poleg tega lahko z nanozdravili
dosežemo prirejeno sproščanje učinkovin na tarčnem
mestu, z nanovlakni pa lahko izboljšamo tudi obnovo pri-
zadetega obzobnega tkiva. Velik izziv v prihodnosti pred-
stavljajo klinični preizkusi učinkovitosti in varnosti nano-
zdravil ter prenos njihove priprave iz laboratorijskega v
industrijsko merilo. 

Slika 3: Mreža dvoslojnih nanovlaken (levo) in prerez nanovlaken po
sproščanju, med katerim se je hidrofilni polimer raztopil in difundiral
v medij ter za seboj pustil votlo sredico v hidrofobni ovojnici (desno).
Figure 3: Core-shell nanofiber mat (left) and the cross-section of
nanofibers after release study (right). A hollow core in the
hydrophobic shell was formed due to dissolution and diffusion of
hydrophilic polymer to the medium.



309 farm vestn 2016; 67

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

7ZAHVALA

Avtorji se zahvaljujemo Ministrstvu za izobraževanje, zna-
nost in šport Republike Slovenije in Javni agenciji za razi-
skovalno dejavnost RS za finančno podporo programa
P1-0189 in projekta J1- 6746. 

8LITERATURA

1. Savage A, Eaton KA, Moles DR et al. A systematic review of
definitions of periodontitis and methods that have been used to
identify this disease. J Clin Periodontol 2009; 36(6): 458-467.

2. Skalerič E, Petelin M, Kovač - Kavčič M et al. Potrebe po
parodontalnem zdravljenju pri prebivalcih Ljubljane 20 let po prvem
pregledu. Zobozdrav Vestn 2008; 63: 63-66.

3. Kshirsagar AV, Moss KL, Elter JR et al. Periodontal disease is
associated with renal insufficiency in the Atherosclerosis Risk In
Communities (ARIC) study. Am J Kidney Dis 2005; 45(4): 650-657.

4. Bartova J, Sommerova P, Lyuya-Mi Y et al. Periodontitis as a risk
factor of atherosclerosis. J Immunol Res 2014; 2014: 636893.

5. Berezow AB,Darveau RP Microbial shift and periodontitis.
Periodontol 2000 2011; 55(1): 36-47.

6. Hajishengallis G Immunomicrobial pathogenesis of periodontitis:
keystones, pathobionts, and host response. Trends Immunol
2014; 35(1): 3-11.

7. Iqbal Z, Jain N, Jain GK et al. Dental therapeutic systems. Recent
Pat Drug Deliv Formul 2008; 2(1): 58-67.

8. Feres M, Figueiredo LC, Soares GMS et al. Systemic antibiotics in
the treatment of periodontitis. Periodontol 2000 2015; 67(1): 131-
186.

9. Jain N, Jain GK, Javed S et al. Recent approaches for the
treatment of periodontitis. Drug Discov Today 2008; 13(21-22):
932-943.

10. Zupančič Š, Kocbek P, Baumgartner S et al. Contribution of
Nanotechnology to Improved Treatment of Periodontal Disease.
Curr Pharm Des 2015; 21(22): 3257-3271.

11. Skalerič U,Gašperšič R Vrstni red stomatološkega zdravljenja s
poudarkom na parodontalnem zdravljenju. Zobozdav Vestn 2005;
60: 175-181.

12. Sowmya S, Bumgardener JD, Chennazhi KP et al. Role of
nanostructured biopolymers and bioceramics in enamel, dentin
and periodontal tissue regeneration. Prog Polym Sci 2013; 38(10–
11): 1748-1772.

13. Petelin M, Perkic K, Seme K et al. Effect of repeated adjunctive
antimicrobial photodynamic therapy on subgingival periodontal
pathogens in the treatment of chronic periodontitis. Lasers Med
Sci 2015; 30(6): 1647-1656.

14. Dentino A, Lee S, Mailhot J et al. Principles of periodontology.
Periodontol 2000 2013; 61(1): 16-53.

15. Bottino MC, Thomas V, Schmidt G et al. Recent advances in the
development of GTR/GBR membranes for periodontal regeneration-
-a materials perspective. Dent Mater 2012; 28(7): 703-721.

16. Matanović MR, Kristl J,Grabnar PA Thermoresponsive polymers:
insights into decisive hydrogel characteristics, mechanisms of
gelation, and promising biomedical applications. Int J Pharm 2014;
472(1-2): 262-275.

17. Petelin M, Pavlica Z, Ivanusa T et al. Local delivery of liposome-
encapsulated superoxide dismutase and catalase suppress
periodontal inflammation in beagles. J Clin Periodontol 2000;
27(12): 918-925.

18. Pelipenko J, Kocbek P,Kristl J Critical attributes of nanofibers:
preparation, drug loading, and tissue regeneration. Int J Pharm
2015; 484(1-2): 57-74.

19. Rošic R, Kocbek P, Pelipenko J et al. Nanofibers and their
biomedical use. Acta Pharm 2013; 63(3): 295-304.

20. Jankovic B, Pelipenko J, Skarabot M et al. The design trend in
tissue-engineering scaffolds based on nanomechanical properties
of individual electrospun nanofibers. Int J Pharm 2013; 455(1-2):
338-347.

21. Pelipenko J, Kocbek P, Govedarica B et al. The topography of
electrospun nanofibers and its impact on the growth and mobility
of keratinocytes. Eur J Pharm Biopharm 2013; 84(2): 401-411.

22. Bertoncelj V, Pelipenko J, Kristl J et al. Development and
bioevaluation of nanofibers with blood-derived growth factors for
dermal wound healing. Eur J Pharm Biopharm 2014; 88(1): 64-74.

23. Prosecka E, Rampichova M, Litvinec A et al.
Collagen/hydroxyapatite scaffold enriched with polycaprolactone
nanofibers, thrombocyte-rich solution and mesenchymal stem
cells promotes regeneration in large bone defect in vivo. J Biomed
Mater Res A 2015; 103(2): 671-682.

24. Zupančič Š, Sinha-Ray S, Sinha-Ray S et al. Controlled Release of
Ciprofloxacin from Core-Shell Nanofibers with Monolithic or
Blended Core. Mol Pharmaceutics 2016.

25. Zupančič Š, Sinha-Ray S, Sinha-Ray S et al. Long-Term Sustained
Ciprofloxacin Release from PMMA and Hydrophilic Polymer
Blended Nanofibers. Mol Pharmaceutics 2016; 13(1): 295-305.

26. Zupančič Š, Baumgartner S, Lavrič Z et al. Local delivery of
resveratrol using polycaprolactone nanofibers for treatment of
periodontal disease. J Drug Deliv Sci Tec 2015; 30: 408-416.



POLIELEKTROLITNI
KOMPLEKSI KOT
OSNOVA ZA
RAZVOJ NOVIH
NANODELCEV 
IN NANOOBLOG 
POLYELECTROLYTE
COMPLEXES AS A PLATFORM
FOR DEVELOPMENT OF
NOVEL NANOPARTICLES AND
NANOCOATINGS 

AVTOR / AUTHOR:

Asist. janja Mirtič, mag. farm.1

Prof. dr. Ksenija Kogej, univ. dipl. kem.2

Prof. dr. Mirjana Gašperlin, mag. farm.1

Dr. Aleš Lapanje, univ. dipl. biol.3,4

Prof. dr. julijana Kristl, mag. farm.1

1 Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, 
Aškerčeva 7, 1000 Ljubljana

2 Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo,
Večna pot 113, 1000 Ljubljana

3 Inštitut za metagenomiko in mikrobne tehnologije, d.o.o.,
Clevelandska ulica 19, 1000 Ljubljana  

4 Saratov State University, 
83 Astrakhanskaya Street, Saratov, 410012, Ruska federacija

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:

janja.mirtic@ffa.uni-lj.si

POVZEtEK
Nastanek polielektrolitnih kompleksov temelji na ion-
skih interakcijah med ioniziranim polimerom (poli-
elektrolitom) in spojino z nasprotnim nabojem, ki je
lahko polimer, protein, površinsko aktivna snov ozi-
roma katera koli spojina z nabojem. Zdravilne učin-
kovine lahko spadajo v katero od naštetih kategorij
in se v te komplekse vgradijo na osnovi ionskih in-
terakcij, lahko pa so vgrajene preprosto z mehan-
skim ujetjem med nastankom kompleksa. Nastanek
polielektrolitnih kompleksov je spontan, vendar je
treba pri oblikovanju upoštevati številne dejavnike,
med katerimi je najpomembnejše prav razmerje na-
bojev ioniziranih skupin, ki odločilno vpliva na ko-
loidno stabilnost nastalih kompleksov. Za ugotavlja-
nje mehanizma kompleksiranja in vrednotenje
nastalih kompleksov so znane številne metode. Po-
lielektrolitni kompleksi so pogosto predmet raziskav
in uporabe predvsem kot funkcionalni polimerni do-
stavni sistemi učinkovin. Pri zadnjih so v ospredju
predvsem nanodostavni sistemi, kjer so polielek-
trolitni kompleksi osnova za njihov nastanek ter
omogočajo prirejeno sproščanje učinkovin, njihovo
zaščito pred razgradnjo in ciljano dostavo. 

KLJUČNE BESEDE: 
Polielektroliti, kompleksiranje, ionske interakcije, do-
stavni sistemi, prirejeno sproščanje

ABstRACt
Polyelectrolyte complexes are based on ionic inter-
action between the charged polymer (polyelec-
trolyte) and the substance with the opposite charge,
which can be a polymer, a protein, a surfactant or
any other charged substance. Active pharmaceuti-
cal ingredients that fall in any of the aforementioned
categories, can be incorporated into these com-
plexes based on the electrostatic interaction, or can
be simply physically entrapped into the complex
during its formation. The polyelectrolyte complex
formation is spontaneous, although it is important
to take into the consideration many different pa-
rameters that can affect it. Amongst them the most
important one is the charge ratio of the compo-
nents, which has crucial impact on the colloidal
stability of the formed complexes. This concept of
complexation can be used in the development of
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z veliko molekulsko maso in gostoto nabojev. Glede na
naravo premreževala za nastale komplekse uporabljamo
različna poimenovanja (slika 1).
Izbrani PEL za razvoj DS morajo biti biokompatibilni, bio-
razgradljivi, stabilni ter netoksični in neimunogeni. Tem
merilom ustrezajo predvsem polimeri naravnega izvora,
na primer polisaharidi in njihovi derivati, ki zaradi nabitih
monomernih enot omogočajo PEL-kompleksiranje (Na-
alginat, Na-pektin, karagenani). Glede na želene lastnosti
DS prilagajamo izbiro polimera tudi glede na njegovo hi-
trost razgradnje, molekulsko maso in gostoto naboja, od
katere je odvisna jakost ionskih interakcij v kompleksu.
Vse pogosteje srečamo tudi PEL polsinteznega (karbok-
simetilceluloza, dekstran in derivati, hitosan) in sinteznega
(polialilamin klorid, poliakrilna kislina, polistirensulfonat) iz-
vora (5). 

2.1 IONSKI KOMPLEKSI
Metodo ionskega premreženja že zelo dolgo upora-
bljamo za pripravo hidrogelov in mikro- ali nanodelcev
(ND), kjer ti nastanejo s premreženjem hidrofilnih PEL z
nasprotno nabitimi dvovalentnimi (Ca2+, Zn2+, SO4

2-) ali
večvalentnim ioni (PO4

3+, citrat, tripolifostat). Mehanizem
vezave je natančno znan za interakcijo med Ca2+ in Na-
alginatom, kjer nastane struktura, znana kot »škatla za
jajca«. Z ionskim premreženjem lahko nastanejo ND le v
razredčenih raztopinah polimera, medtem ko v bolj kon-
centriranih sistemih lahko pride do nastanka hidrogela
ali agregatov (6). 

2.2 POLIELEKTROLITNI KOMPLEKSI
PEL-kompleksiranje med dvema nasprotno nabitima PEL
je lahko osnova za razvoj mikro- in ND, ki jih nekateri ime-
nujejo PEL-kompleksni ND. Slika 1 kaže, da že med eno-
stavnim mešanjem razredčenih raztopin nasprotno nabitih
PEL nastanejo nanometrske strukture (2). Mehanizem nji-
hovega nastanka temelji na kinetično nadzorovanem po-
vezovanju nasprotno nabitih PEL. Nastanek PEL-komplek-
sov lahko zaznamo vizualno kot prehod transparentne
disperzije v opalescentno oziroma motno disperzijo ho-
mogenega videza (7).

2.3 PROTEINSKI POLIELEKTROLITNI
KOMPLEKSI

Proteini so makromolekule, sestavljene iz dolgih verig ami-
nokislinskih preostankov, povezanih s peptidnimi vezmi.
Za njihovo funkcijo so poleg primarne pomembne tudi se-
kundarna, terciarna in kvartarna struktura. S farmacevt-

1UVOD

Polielektrolitni (PEL) kompleksi postajajo vse pomembnejši
v razvoju dostavnih sistemov (DS) zdravilnih učinkovin.
Kompleksiranje temelji na ionskih interakcijah med ionizi-
ranim polimerom (polielektrolitom) in spojino z nasprotnim
nabojem, ki je lahko polimer, protein, površinsko aktivna
snov oziroma katera koli spojina z nabojem. Izdelava DS
zahteva dobro poznavanje fizikalno-kemijskih lastnosti zdra-
vilnih učinkovin (ZU) in polimerov ter nadzorovano makro-
in mikromolekularno strukturo tvorjenih kompleksov (1).
PEL-komplekse lahko uporabljamo za izdelavo nano DS,
v katere lahko vgrajujemo nizkomolekularne ZU ter peptide,
proteine in nukleinske kisline. Metoda PEL-kompleksiranja
poteka pri blagih pogojih in tako zavaruje izbrano ZU. Poleg
tega je izbira poliionov, ki lahko tvorijo nosilni sistem, velika
in ponuja možnost za pripravo različnih farmacevtskih oblik
za različne načine aplikacije (2).

2POLIELEKTROLITNO
KOMPLEKSIRANJE

PEL so polimeri, ki nosijo negativni ali pozitivni naboj, PEL-
kompleksiranje pa je fizikalno premreženje, ki nastane med
molekulami PEL in spojinami z nasprotnim nabojem. Te so
lahko dvovalentni oziroma večvalentni ioni (npr. Ca2+, Zn2+)
(3), polimeri z nasprotnim nabojem (alginat in hitosan (4)),
ionske površinsko aktivne snovi (cetilpiridinijev klorid, ben-
zalkonijev klorid) ali pa ZU z nabojem ali površinsko aktiv-
nimi lastnostmi. Izmed slednjih velja posebej omeniti še
biofarmacevtike (peptide, proteine in nukleinske kisline), ki
so posebna vrsta ZU ter so najpogosteje hidrofilne molekule
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functional polymer drug delivery systems, where
the nanodelivery systems are very well investigated,
where polyelectrolyte complexation can enable the
controlled drug release, the protection of the drug
from degradation or targeted drug delivery.

KEYWORDS: 
Polyelectrolyte, complexation, ionic interactions, de-
livery systems, controlled release
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skega vidika nas zanimajo predvsem proteini kot ZU, de-
nimo protitelesa, antigeni, encimi in hormoni. Interakcije
med proteini in PEL lahko prispevajo bodisi k stabilizaciji
proteina bodisi k njegovi denaturaciji. Pomembno je, da
proteini ne vsebujejo nečistot ter so fizikalno in kemijsko
stabilni ves čas, od priprave ZU in DS, med shranjevanjem
ter tudi med dostavo do ciljanega mesta. Za izbrani protein
je zato zelo pomembna pravilna izbira PEL, ki prepreči
agregacijo in denaturacijo proteina ter tako ohrani njihovo
integriteto in biološko aktivnost (8).
Kompleksi med PEL in nasprotno nabitim proteinom te-
meljijo na elektrostatskih interakcijah, določen delež pa
lahko doprinesejo tudi vodikove vezi ter šibke van der Wa-
alsove vezi. Nastanek koloidnih delcev je hiter; primarni
delci nastanejo hipno zaradi zmanjšanja topnosti izhodiš-
čnih makromolekul, do katere pride zaradi združitve razto-

pin nasprotno nabitih PEL in proteinov. Primarni delci se
lahko združujejo v večje skupke zaradi naključnih medse-
bojnih trkov, do katerih prihaja med Brownovim gibanjem.
S tem njihova velikost naraste (1-2 μm), tako kot opisuje
koagulacijska teorija Smoluchowskega (8).

2.4 POVRŠINSKO AKTIVNE SNOVI –
POLIELEKTROLITNI KOMPLEKSI

Posebno zanimivo področje, ki prav tako zadeva PEL-
kompleksiranje, so sistemi ionskih površinsko aktivnih
snovi (PAS) in PEL. Ti so zanimivi za farmacijo, ker se tudi
nekatere ZU zaradi svoje amfifilne zgradbe obnašajo kot
PAS. PAS imajo tudi sposobnost samozdruževanja (self-
association) v micele oziroma druge vrste asociacijskih
struktur (dvoplasti, tekoči kristali). Na tem mestu jih ome-
njamo zato, ker nastanek kompleksov med nasprotno na-

Slika 1: Shema različnih vrst kompleksov, v katerih so udeleženi polielektroliti.
Figure 1: Scheme of different types of complexes with polyelectrolytes.
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bitima polimerom in PAS temelji na ionskih interakcijah
med obema, dodatno pa k tvorbi PAS-PEL-kompleksa
prispevajo tudi hidrofobne interakcije med lipofilnimi veri-
gami PAS (9). Molekule PAS se namreč v vodi uredijo v
micele, v katerih se s svojimi hidrofobnimi verigami obrnejo
proti notranjosti in tako zmanjšajo stik slednjih z vodo. V
raztopini PAS in nasprotno nabitega PEL je zaradi med-
sebojnih interakcij v bližini PEL lahko tudi do 1000-krat
večja koncentracija PAS kot v okoljni raztopini. Tako je lo-
kalno dosežena kritična micelarna koncentracija (KMK)
PAS pri veliko manjših koncentracijah, kot je njena vrednost
za določeno PAS v vodi. To privede do tvorbe »micelom
podobnih asociatov« v bližini polimera. Interakcije kom-
ponent kompleksa so kooperativne narave, kar pomeni,
da se na PEL ne vežejo posamezne molekule PAS, temveč
njihovi miceli; slednji so navzven obrnjeni z ioniziranimi
polarnimi glavami, ki tvorijo močne interakcije s PEL (slika
1). Koncentracijo, pri kateri se začne kooperativna vezava
micelov na PEL, definiramo kot kritično asociacijsko kon-
centracijo PAS v raztopini PEL. Vezava vodi v nastanek
micelom podobnih agregatov vzdolž polimerne verige, kar
poimenujejo verižici podobna struktura ( necklace-like mo-
del) (9). Povezava med PEL in miceli PAS je zelo močna in
nastane hipoma, saj je površina slednjih močno nabita,
zaradi velikega števila molekul PAS, ki tvorijo posamezen
micel. S povečevanjem elektrostatskih interakcij in hidrof-
obnega učinka se kompleksi »kompaktirajo« in tako sta-
bilizirajo. Tako nastanejo PAS-PEL-kompleksi nanometer-
skih velikosti (7). 

3KRITIČNI PARAMETRI ZA
NASTANEK
POLIELEKTROLITNIH

KOMPLEKSOV

Od številnih parametrov je odvisno, ali bodo PEL-kom-
pleksi nastali, katere vrste kompleksov bodo nastale ter
kakšne bodo njihove velikost, lastnosti in uporabnost.
Glede na cilje, ki jih želimo doseči, je tako potrebna skrbna
izbira komponent ter prilagajanje parametrov sistema in
okolja. Parametri, ki bistveno vplivajo na PEL-kompleksi-
ranje, so: razmerje nabojev, od katerega je odvisna pred-
vsem koloidna stabilnost nastalih kompleksov (2), lastnosti
PEL (vrsta in gostota naboja, molekulska masa, viskoz-
nost, dolžina vztrajnosti – persistence length), hidrofobnost
in ionski značaj premreževal, koncentracije uporabljenih
komponent ter pH in ionska moč disperznega medija (7).

4METODE ZA VREDNOTENJE
POLIELEKTROLITNIH
KOMPLEKSOV 

S tehnološkega in biofarmacevtskega vidika je pri PEL-
kompleksih pomembno poznavanje tako mehanizma nji-
hovega nastanka kot tudi njihovih lastnosti. Za razumevanje
mehanizma vezave uporabljamo metode, ki pripomorejo k
razumevanju interakcij med nasprotno nabitimi kompo-
nentami, kar hkrati omogoča tudi razlago načina sproščanja
učinkovine (10). Primerne metode so izotermna titracijska
kalorimetrija, potenciometrija z ionoselektivno elektrodo,
elektroforeza in dializne metode (11). Za vrednotenje last-
nosti kompleksov, ki so pomembne za določen DS in lahko
vplivajo na njegovo stabilnost oziroma funkcionalnost, pa
uporabljamo naslednje metode: fotonsko korelacijsko spek-
troskopijo za določanje velikosti in polidisperznosti delcev,
lasersko Dopplerjevo elektroforezo za določanje zeta po-
tenciala delcev (12), spektroskopske meritve za določanje
nastanka kompleksov, rentgensko sipanje pod majhnim
kotom (SAXS) za določanje oblike kompleksov in zgradbe
znotraj delcev (7) ter elektronsko mikroskopijo za opazo-
vanje morfologije delcev. Pomembna je tudi določitev de-
leža vgrajene ZU, za kar uporabljamo različne kromato-
grafske (HPLC, UPLC) in sprektroskopske tehnike (UV-Vis,
IR, MS, Raman). Pri proteinskih ZU je pomembna tudi do-
ločitev njihove strukturne integritete in biološke aktivnosti
po vgradnji v PEL-komplekse; za določanje integritete pro-
teina najpogosteje uporabljajo poliakrilamidno gelsko elek-
troforezo v prisotnosti natrijevega lavrilsulfata (SDS-PAGE)
in gelsko elektroforezo z izoelektričnim fokusiranjem (IEF),
za določanje aktivnosti proteina pa encimsko imunoad-
sorpcijsko preiskavo (ELISA) in druge primerne tehnike.

5POLIELEKTROLITNI
KOMPLEKSI KOT DOSTAVNI
SISTEMI

V biomedicini uporabljajo PEL-komplekse kot multifunk-
cionalne ter mestno specifične DS ali kot diagnostična
sredstva, vse v odvisnosti od izbranega PEL. Kot DS se
pojavljajo v različnih farmacevtskih oblikah, kot so nano-
in mikrodelci, tablete, hidrogeli in filmi (13). ZU lahko vgra-
dimo v PEL-kompleks že v fazi nastanka slednjega (na os-
novi mehanskega ujetja), lahko jo pozneje adsorbiramo na
površino že izdelanih kompleksov ali pa sodeluje pri na-
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stanku kompleksa kot premreževalo. Zadnji primer je lahko
osnova za sproščanje nadzorovano z ionsko izmenjavo, ki
omogoča podaljšano sproščanje ZU. Sproščanje ZU iz
PEL-kompleksov je lahko nadzorovano tudi na druge na-
čine, navadno v povezavi s spremembami na obolelem
mestu, npr. s spremembo temperature, redoks potenciala,
pH na mestu vnetja, z encimsko razgradnjo ali svetlobo
(14). V tem pregledu se bomo usmerili predvsem na PEL-
kompleksne ND, obenem pa se bomo dotaknili tudi neka-
terih drugih DS, pri katerih se PEL-kompleksiranje kom-
plementarno uporablja za njihovo stabilizacijo. 

5.1 PRIPRAVA NANODELCEV Z
IONSKIM KOMPLEKSIRANJEM 

Farmacevtska nanotehnologija je usmerjena v načrtovanje
in izdelavo polimernih ND kot DS. Izbira metode izdelave je
odvisna predvsem od narave ZU, mesta njenega delovanja
in pomožnih snovi. Ionsko geliranje in PEL-kompleksiranje
temeljita na ionskih interakcijah ter tvorbi kompleksov med
nasprotno nabitimi funkcionalnimi skupinami (6). Priprava
polimernih ND z ionskim premreženjem je že dolgo znana
metoda, pri kateri običajno uporabljamo ione Ca2+ za pre-
mreženje anionskih PEL in tripolifosfat za premreženje pozi-
tivno nabitega hitosana (12). Kompleksiranje dveh nasprotno
nabitih polimerov prav tako uporabljamo za tvorbo ND. V li-
teraturi največkrat zasledimo ND iz hitosana in alginata ali
hialuronske kisline za dostavo majhnih molekul, kot so vita-
min B2 (4), nifedipin (15), paklitaksel (16), in visokomoleku-
larnih ZU, kot je inzulin (17). Hitosan kot osnovni polimer za
različne DS pogosto preiskujejo v kombinaciji tako z ma-
kromolekulami naravnega izvora (dekstran sulfat, hialuronska
kislina, želatina, ksantan) kot s sinteznimi polimeri (poliakrilna
kislina, kopolimer metakrilne kisline in metilmetakrilata) (18).

5.2 POLIELEKTROLITNI KOMPLEKSI ZA
DOSTAVO PEPTIDOV IN PROTEINOV

Specifičen primer uporabe PEL-kompleksov so tudi DS za
proteinske ZU, ki so zelo občutljive za razmere med izdelavo
DS in hidrolitično razgradnjo v telesu (17, 19). Z vgradnjo pro-
teinskih ZU v PEL-komplekse se želijo izogniti intravenski apli-
kaciji in omogočiti druge načine vnosa, na primer peroralno
(pri čemer protein s kompleksiranjem zaščitimo pred razgrad-
njo) ali subkutano (pri čemer s kompleksiranjem dosežemo
upočasnjeno sproščanje). Pri razvoju DS imajo prednost bio-
kompatibilni polimeri, kot so derivati celuloze, poli-L-arginin
in hialuronska kislina (19). Izmed proteinov, ki jih v PEL-kom-
plekse vgradimo na osnovi fizikalnih interakcij, je na splošno
najbolj proučevan modelni protein inzulin, ki ima dovolj nega-

tivnih nabojev, da tvori ionske interakcije s pozitivno nabitimi
polimeri brez uporabe dodatnih premreževal (20).
S pomočjo PEL-kompleksov so na primer pripravili tudi DS
s prirejenim sproščanjem za dostavo v kolon; specifični
PEL-kompleksi preprečijo hidrolitično razgradnjo proteinov
v želodcu in tankem črevesju, razgradijo pa se pod vplivom
encimov v kolonu. Tako so izdelali kapsule s premerom ~ 2
mm, sestavljene iz vodotopnega hitosana, Na-celuloznega
sulfata in natrijevega polifosfata, za dostavo laktoferina (glo-
bularni protein s protimikrobnim delovanjem). S pomočjo
nasprotno nabitih polimerov so dosegli tvorbo tanke ovoj-
nice PEL-kompleksa, ki zaščiti protein v notranjosti (21).
V literaturi je opisan tudi razvoj mikrodelcev iz biorazgradljivih
polimerov za subkutano dostavo eritropoetina. S ciljem po-
daljšanega sproščanja, ki bi omogočilo manj pogosto inji-
ciranje zdravila (enkrat tedensko ali mesečno namesto obi-
čajnih vsakodnevnih injekcij), so eritropoetin kompleksirali
s serumskim albuminom in poli-L-lizinon ter nato inkapsulirali
v kopolimer mlečne in glikolne kisline (PLGA) (22).
V DS lahko proteine uporabimo tudi za funkcionalizacijo iz-
delanih delcev in ne zgolj kot ZU. Najpogosteje za ciljano
dostavo uporabljamo protitelesa, ki jih vežemo na površino
nano DS s kovalentnimi ali ionskimi vezmi. V literaturi je opi-
sana tvorba PEL-kompleksov med hitosanom in dekstran
sulfatom ter hitosanom in heparinom, kjer so kot modelno
ZU uporabili adenozin monofosfat, na površino pripravljenih
kompleksov pa so adsorbirali različna monoklonska proti-
telesa IgA (na osnovi elektrostatskih interakcij s PEL) (7).

5.3 KOMPLEKSI POVRŠINSKO
AKTIVNIH SNOVI IN POLIMERA KOT
DOSTAVNI SISTEMI 

Interakcije med ionsko PAS in PEL nasprotnega naboja
lahko vodijo do spontanega nastanka ND. Če ionsko PAS
nadomestimo z nabito amfifilno ZU, lahko takšni kompleksi
služijo tudi kot osnova prirejenega sproščanja iz klasičnih
farmacevtskih oblik (23). Primer ZU, ki je obenem PAS, je
cetilpiridinijev klorid (CPC), ki je kationska piridinijeva spojina
z antiseptičnim delovanjem in dokazano učinkovitostjo v
zgodnjih stadijih parodontoze (24). V sistemu CPC-anionski
PEL pride do kompleksiranja in nastanka ND ob upošte-
vanju pravega molskega razmerja nabojev in koncentracije
obeh spojin. V našem primeru smo kot PEL uporabili Na-
alginat, ki je biokompatibilen, biorazgradljiv in mukoadhe-
ziven polimer. Izdelali smo okrogle cetilpiridinijeve-alginatne
ND premera 150-200 nm, z monomodalno porazdelitvijo
velikosti in negativnim zeta potencialom (< −30 mV) ter
velikim deležem vgradnje ZU (95 %) (25). Hkrati smo s po-
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tenciometrijo proučevali mehanizem vezave z uporabo
membranske ionoselektivne elektrode, specifične za cetil-
piridinijev kation. Kot rezultat smo dobili vezavne izoterme,
ki dokazujejo kooperativno vezavo med CP+ in alginatom
in povedo, v katerem molskem razmerju je ta optimalna.
Slika 2 prikazuje vezavno izotermo v vodnem mediju, ki po
obliki nakazuje na kooperativno vezavo; nad kritično aso-
ciacijsko koncentracijo se v bližini alginatnih verig tvorijo
miceli CPC, ki se v trenutku (z ionskimi vezmi) vežejo na
alginat ter tvorijo agregate nanometrskih velikosti (25).

6POLIELEKTROLITNO
OBLAGANJE

PEL-kompleksiranje lahko uporabljamo tudi komplemen-
tarno z drugimi metodami za pripravo različnih DS, predvsem

za stabilizacijo DS in nadzorovano sproščanje ZU. Tak primer
je metoda oblaganja s PEL plast-na-plast oziroma plastenje
(LBL, layer-by-layer deposition method), pri kateri se na po-
vršini oblaganega delca tvori tanek film, sestavljen iz več
plasti nasprotno nabitih PEL, ki tvorijo ovojnico ter tako za-
ščitijo vgrajeno ZU. Nastala tanka ovojnica omogoča tudi
nadzorovano sproščanje ZU, ker plasti PEL delujejo kot di-
fuzijska membrana. Priprava je relativno enostavna, in sicer
oblaganec, DS v našem primeru, izmenično izpostavljamo
raztopinam PEL s pozitivnim in negativnim nabojem. S po-
stopnim nalaganjem plasti se povečuje debelina obloge; z
debelino slednje (od nekaj nm do nekaj μm) pa lahko prila-
gajamo hitrost sproščanja ZU iz končne oblike (26). 

6.1 POLIELEKTROLITNO OBLAGANJE
CELIC 
Tehniko plastenja s PEL lahko uporabljamo tudi za obla-
ganje živih celic, tako evkariontskih kot prokariontskih. Cilj
takšnega oblaganja je bodisi sprememba naboja in struk-

Slika 2: Vezavna izoterma cetilpiridinija in alginata v vodi (β vs. C prost
CP+ ) ter shematski prikaz nastanka cetilpiridin-alginatnih ND. β predstavlja

delež ionskih mest na alginatni verigi, zasedenih z ioni CP+, in je v vezavni izotermi predstavljen v odvisnosti od prostih ionov CP+ (C prost
CP+ ).

Figure 2: Binding isotherm for binding of cetylpiridinium cation by alginate in water and schematic presentation of cetylpyridinium-alginate
nanoparticles formation. β represent the fraction of alginate ionic sites occupied by CP+ cations and is presented in dependence on free
CP+ ions.
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ture celične površine bodisi priprava osnovnega sloja za
pritrjanje encimov, rastnih dejavnikov, proteiteles itd. Ev-
kariontske celice imajo zaradi nanoobloge izboljšane ne-
katere lastnosti, kot je mehanska odpornost med shranje-
vanjem in rokovanjem z njimi. Take celice imajo velik
potencial v zdravljenju in regenerativni medicini, kjer bi jih
lahko uporabili kot napreden DS, ki bi v telesu proizvajal in
ciljano dostavljal želene faktorje oziroma snovi za določen
terapevtski pristop. Poleg tega je možno s spremembo
naboja celice tvoriti večcelične agregate, ki predstavljajo
možnost priprave psevdotkiv.
V zadnjem času veliko pozornosti namenjamo vplivu mikro-
organizmov na človeško zdravje. Zanimivo je dejstvo, da je
število celic mikroorganizmov mikroflore enako, če ne celo
večje, od števila celic, lastnih človeškemu telesu. Pri razvoju
naravne imunosti mikroorganizmi pogosto sodelujejo tako,
da se pritrjajo na površino epitelija. Metoda polieletrolitnega
oblaganja bakterijskih celic je zato izredno uporabna pri nji-
hovi imobilizaciji na različne površine. Poleg tega je spremi-
njanje bakterijske površine možno uporabiti pri metodah
usmerjene bakterifekcije v celičnih kulturah, to je vnosa DNK.
Najnovejše raziskave nakazujejo, da je možno uporabljati
določen sev bakterije Listeria monocitogenes pri zdravljenju
metastaz karcinomov velikosti do nekaj milimetrov, ki jih tre-
nutne diagnostične metode ne zaznajo. S spreminjanjem
bakterijske celične površine lahko na eleganten način bak-
terijsko celico usmerimo na specifično mesto in jo na ta
način uporabimo kot DS za ciljano dostavo (27).
Pri tem pa ne smemo spregledati nekaterih omejitev. Z obla-
ganjem namreč ne smemo vplivati na celično viabilnost, celici
moramo zagotoviti tudi nemoteno oskrbo s hranili in kisikom
ter funkcionalnost (sposobnost adhezije, proliferacije, celične
diferenciacije), kar je močno odvisno od vrste uporabljenega
PEL za oblaganje ter od števila nanesenih slojev. Poleg tega
na samo učinkovitost oblaganja in preživelost celic vplivajo
tudi pogoji, v katerih določen PEL uporabimo (na primer
ionska jakost, vrsta ionov, temperatura) ter intrinzični faktorji

celic, kot so na primer velikost celice, debelina in tip celične
stene (pri bakterijah) oziroma glikokaliksa (pri evkariontskih
celicah) kot tudi vrsta oziroma sev celic, ki se med seboj po-
polnoma razlikujejo v zgradbi membrane in izvenmembranskih
slojev. Dodatne zaplete pri oblaganju celic povročajo še iz-
vencelični organeli, kot so na priemr bički in migetalke, ki
povzročajo agregacijo celic. Slika 3 prikazuje shemo oblaganja
z metodo plastenja, kjer z izmeničnim nanašanjem polikationa
ter polianiona tvorimo poleilektrolitno ovojnico.

7SKLEP

Iz predstavljenih primerov je razvidno, da je raziskovalno po-
dročje PEL-kompleksiranja v velikem razmahu. PEL-kompleksi
imajo v oblikovanju zdravil velik potencial tako za razvoj novih
DS kot za izboljšanje funkcionalnosti že obstoječih. Omogo-
čajo vgradnjo biofarmacevtikov in nizkomolekularnih ZU, obli-
kovanje sistemov za prirejeno sproščanje ZU, izboljšajo sta-
bilnost vgrajenih spojin ter omogočajo njihovo ciljano dostavo.
Posebej pomembni so pri razvoju novih nanodostavnih si-
stemov za ZU, kamor se tudi usmerja velik del raziskav na
tem področju. V prihodnjih letih lahko pričakujemo prenos
bazičnih raziskav v industrijsko prakso, kar se bo odražalo v
novih zdravilih, ki bodo temeljila na PEL-kompleksih.
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načinu življenja. Potrebna je posebna pozornost, če med zdravljenjem pride do poslabšanja bolezni, ki se kaže kot vnetje kože, vnetje ven, podkožne otrdline, hujše bolečine, kožne 
razjede, ali pri pojavu neznačilnih znakov, kot je na primer nenadno otekanje ene ali obeh nog. Zdravilo ni učinkovito pri oteklinah v spodnjem delu nog, ki so nastale zaradi bolezni 
srca, ledvic ali jeter. Interakcije*: O medsebojnem delovanju z drugimi zdravili ni poročil. Nosečnost, dojenje in plodnost*: Nosečnost: Potrebna je pozornost, če se zdravilo 
predpisuje nosečnicam. Dojenje: Odločitev o nadaljevanju/prenehanju dojenja ali o nadaljevanju/prenehanju terapije z zdravilom Detralex, mora biti narejena ob upoštevanju koristi 
dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Detralex za mater. Potrebna je pozornost, če se zdravilo predpisuje doječim ženskam. Plodnost: Študije niso pokazale vpliva na plodnost 
pri podganah. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji*: Detralex ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji. Neželeni učinki*: Pogosti: 
diareja, dispepsija, navzea, bruhanje. Občasni: kolitis. Redki: omotica, glavobol, občutek slabosti, izpuščaj, pruritus, urtikarija. Neznana pogostnost: izolirani edem obraza, ustnic ali vek; 
izjemoma Quinckejev edem. Prekomerno odmerjanje*: Do sedaj niso poročali o primerih prevelikega odmerjanja. Zaradi širokega terapevtskega okna tega zdravila, je nevarnost za 
intoksikacijo praktično ničelna. Farmakodinamične lastnosti*: Detralex je venotonik in vaskuloprotektiv. Detralex zboljša hemodinamično delovanje: zviša tonus ven in poveča odtok 
krvi iz perifernih tkiv ter tako zmanjša otekline. V mikrocirkulaciji Detralex poveča odpornost kapilar in tako zmanjša možnost hujših poškodb kapilar in nevarnost krvavitev. Pri akutnem 
hemoroidalnem sindromu pospeši zdravljenje lokalnega vnetja, skrajša trajanje in jakost bolečine, skrajša čas krvavenja iz hemoroidov in zmanjša pogostnost zapletov. Pakiranje*: 
Škatla s 30, 60, 120 tabletami v pretisnih omotih. Način predpisovanja in izdaje zdravila: Izdaja zdravila je brez recepta v lekarnah. Datum zadnje revizije besedila: 
9.4.2015. *Pred predpisovanjem prosimo preberite celoten povzetek glavnih značilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih značilnosti zdravila in 
podrobnejše informacije so na voljo pri imetniku dovoljenja za promet: Servier Pharma d. o. o., Podmilščakova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel.: 01/563 48 11. www.servier.si

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

1. Pascarella L.et al. Eur J Endovasc Surg. 2008;35:102-110. 2. Lenkovič M. et al. Phlebolymphology 2012;19(2):79-83.Sa
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Z zdravimi venami
do lahkotnih nog!

DETRALEX je zdravilo,
ki s protivnetnim delovanjem 
uèinkovito zmanjša obèutek 

1,2www.bolezni-ven.si



Usklajeno 
nad bolečino

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih značilnosti zdravila. Objavljen je tudi na www.krka.si.

Krka, d. d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija, www.krka.si

Doreta® SR – inovativna farmacevtska 
oblika s podaljšanim sproščanjem

Sestava Ena tableta s podaljšanim delovanjem vsebuje 75 mg tramadolijevega klorida, kar ustreza 65,88 mg tramadola, in 650 mg paracetamola. 
Indikacije Simptomatsko zdravljenje srednje močnih do močnih bolečin pri odraslih in mladostnikih, starejših od 12 let. Odmerjanje in način uporabe 
Odrasli in mladostniki (12 let in starejši) Zdravilo Doreta SR naj se uporablja le za bolnike s srednje močnimi do močnimi bolečinami, če zdravnik meni, da 
potrebujejo kombinacijo tramadola in paracetamola. Odmerek je treba individualno prilagoditi glede na jakost bolečine in občutljivost posameznega 
bolnika. Običajno predpišemo najmanjši analgetično učinkovit odmerek. Kot začetni odmerek se priporočata ena do dve tableti zdravila Doreta SR (kar 
ustreza 75 mg oz. 150 mg tramadolijevega klorida in 650 mg oz. 1300 mg paracetamola). Bolnik lahko po potrebi vzame dodatni odmerek, vendar ne več kot  
4 tablete na dan (kar ustreza 300 mg tramadolijevega klorida in 2600 mg paracetamola). Med posameznimi odmerki mora miniti vsaj 12 ur. Otroci  
Pri otrocih, mlajših od 12 let, učinkovita in varna uporaba zdravila Doreta SR ni bila dokazana, zato zdravljenja z zdravilom Doreta SR pri tej skupini ne 
priporočamo. Starejši bolniki Prilagoditev odmerka pri bolnikih, ki so mlajši od 75 let in nimajo zmanjšanega delovanja ledvic ali jeter, navadno ni potrebna. 
Pri bolnikih, starejših od 75 let, se izločanje tramadola lahko podaljša. Bolniki z ledvično okvaro Izločanje tramadola je podaljšano, zato je treba razmisliti o 
podaljšanju intervala odmerjanja glede na bolnikove potrebe. Bolniki z jetrno okvaro Izločanje tramadola je podaljšano, zato je treba razmisliti o podaljšanju 
intervala odmerjanja glede na bolnikove potrebe. Zaradi prisotnosti paracetamola se zdravilo Doreta SR ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo jetrno 
okvaro. Način uporabe Peroralno jemanje. Tablete je treba pogoltniti cele in z zadostno količino tekočine. Ne smete jih zdrobiti ali žvečiti. Kontraindikacije 
Preobčutljivost za zdravilni učinkovini ali katero koli pomožno snov. Akutna zastrupitev z alkoholom, uspavali, centralno delujočimi analgetiki, opioidi 
ali psihotropnimi zdravili. Zdravilo Doreta SR se ne sme dajati bolnikom, ki jemljejo zaviralce monoaminooksidaze (MAO) ali pa so jih prenehali jemati 
pred manj kot dvema tednoma. Huda jetrna okvara. Nezadostno zdravljena epilepsija. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Največji odmerek 
pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in več, naj ne preseže 4 tablet zdravila Doreta SR na dan. Da ne bi prišlo do nenamernega prevelikega 
odmerjanja, je treba bolnike opozoriti, naj ne presežejo priporočenega odmerka in naj brez posvetovanja z zdravnikom sočasno ne jemljejo nobenega 
drugega zdravila, ki vsebuje paracetamol (vključno z zdravili, ki se dobijo brez recepta) ali tramadolijev klorid. Pri hudi ledvični okvari (kreatininski očistek  
< 10 ml/min) jemanje zdravila Doreta SR ni priporočljivo. Bolniki s hudo jetrno okvaro zdravila Doreta SR ne smejo jemati. Tveganje za preveliko odmerjanje 
paracetamola je večje pri bolnikih z necirotično alkoholno boleznijo jeter. Tramadol ni primeren kot nadomestek za bolnike, odvisne od opioidov. Pri 
bolnikih, ki so bili zdravljeni s tramadolom in so bili dovzetni za epileptične napade ali pa so jemali druga zdravila, ki znižujejo prag za nastanek epileptičnih 
napadov, so poročali o konvulzijah. Bolniki, ki se zdravijo za epilepsijo, ali bolniki, ki so dovzetni za epileptične napade, se smejo z zdravilom Doreta SR zdraviti 
le v nujnih primerih. O pojavu konvulzij so poročali tudi pri bolnikih, ki so jemali tramadol v priporočenih odmerkih. Zdravilo Doreta SR moramo uporabljati 
previdno pri bolnikih s poškodbami glave, bolnikih, ki so nagnjeni h konvulzivnim motnjam, bolnikih z motnjami delovanja žolčnega trakta, bolnikih  
v šoku, z motnjami zavesti neznanega vzroka, okvarami dihalnega centra ali delovanja dihal ter pri bolnikih s povišanim intrakranialnim tlakom. Sočasno 

jemanje opioidnih agonistov in antagonistov (nalbufina, buprenorfina, pentazocina) ni priporočljivo. Klinično potrebo po zdravljenju z analgetiki je treba 
redno ocenjevati. Tudi pri uporabi terapevtskih odmerkov lahko pride do razvoja tolerance in fizične in/ali psihične odvisnosti. Bolniki, odvisni od opioidov, 
in bolniki, ki so v preteklosti zlorabljali droge ali bili odvisni od drog, se lahko zdravijo samo kratek čas in pod zdravniškim nadzorom. Redko so poročali  
o primerih odvisnosti in zlorabe zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Sočasno jemanje z neselektivnimi zaviralci 
MAO, selektivnimi zaviralci MAO-A in selektivnimi zaviralci MAO-B je kontraindicirano. Odsvetujemo sočasno uporabo z alkoholom, karbamazepinom 
in drugimi encimskimi induktorji ter z opioidnimi agonisti in antagonisti. Tramadol lahko povzroči konvulzije in poveča možnost, da selektivni zaviralci 
ponovnega privzema serotonina (SSRI), zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI), triciklični antidepresivi, antipsihotiki in druga 
zdravila, ki znižujejo prag za pojav konvulzij (kot so bupropion, mirtazapin, tetrahidrokanabinol), povzročijo konvulzije. Sočasno jemanje tramadola in 
serotoninergičnih zdravil, kot so SSRI, SNRI, zaviralci MAO, triciklični antidepresivi ali mirtazapin, lahko povzroči serotoninsko toksičnost. Drugi opioidni 
derivati (vključno z antitusiki in nadomestnimi terapijami), benzodiazepini in barbiturati lahko povzročijo povečano tveganje za depresijo dihanja, ki je pri 
prevelikem odmerjanju lahko usodna. Drugi zaviralci osrednjega živčevja, kot so drugi opioidni derivati (vključno z antitusiki in nadomestnimi terapijami), 
barbiturati, benzodiazepini, drugi anksiolitiki, uspavala, sedativni antidepresivi, sedativni antihistaminiki, nevroleptiki, centralni delujoči antihipertenzivi, 
talidomid in baklofen lahko okrepijo zaviranje osrednjega živčevja. Zaradi njihovega vpliva na budnost sta lahko vožnja ali upravljanje strojev nevarna. 
Pri sočasnem jemanju zdravila Doreta SR in kumarinskih derivatov (npr. varfarina) je potrebna previdnost zaradi poročil o povečanih vrednostih INR  
s hudimi krvavitvami in ehimozami pri nekaterih bolnikih. V omejenem številu študij se je pri predoperativnem ali pooperativnem dajanju antiemetika 
ondansetrona pri bolnikih s pooperativno bolečino povečala potreba po tramadolu. Plodnost, nosečnost in dojenje Doreta vsebuje fiksno kombinacijo 
zdravilnih učinkovin, ki vključuje tramadol, zato je nosečnice in matere, ki dojijo, ne smejo jemati. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji 
Doreta pomembno vpliva na sposobnost za vožnjo in upravljanje strojev. Lahko povzroča zaspanost ali omotico, ki ju lahko dodatno okrepi pitje 
alkohola ali jemanje drugih zaviralcev osrednjega živčevja. Če je bolnik zaspan ali omotičen, ne sme voziti ali upravljati strojev. Preveliko odmerjanje 
Pri prevelikem odmerjanju se lahko pojavijo znaki in simptomi zastrupitve s tramadolom ali paracetamolom oz. z obema zdravilnima učinkovinama. 
Neželeni učinki Najpogostejši neželeni učinki, ki so se pojavili pri kliničnih preizkušanjih, opravljenih s kombinacijo paracetamola in tramadola, so 
bili navzeja, omotica in zaspanost. Pogosto se lahko pojavijo glavobol, tresenje, zmedenost, spremembe razpoloženja (anksioznost, nervoznost, 
evforija), motnje spanja, prebavne motnje (bruhanje, zaprtje, suha usta, driska, bolečine v trebuhu, dispepsija, flatulenca), potenje in srbečica. Ostali 
neželeni učinki so občasni, redki ali zelo redki. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, 
Slovenija. Način izdajanja zdravila Samo na zdravniški recept. Oprema 30 in 60 tablet s podaljšanim delovanjem po 75 mg tramadolijevega klorida in  
650 mg paracetamola. Datum zadnje revizije besedila 14. 10. 2015. S
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tablete s podaljšanim sproščanjem, 75 mg/650 mg
tramadol in paracetamol

       




