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1. UVOD 

1.1. Gantrez 

1.1.1. Kemijska struktura i svojstva 

Gantrez AN �V�X���O�L�Q�H�D�U�Q�L���N�R�S�R�O�L�P�H�U�L���N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�H���R�G���Q�D�L�]�P�M�H�Q�L�þ�Q�L�K���M�H�G�L�Q�L�F�D���P�H�W�L�O���Y�L�Q�L�O���H�W�H�U�D 

(MVE) i anhidrida maleinske kiseline (MA). G�D�Q�W�U�H�]�� �$�1�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�L�� �V�X�� �V�L�S�N�L�� �E�L�M�H�O�L�� �S�U�D�ã�F�L 

netopljivi u vodi, ali se lako dispergiraju u vodi pr�L�� �þ�H�P�X���üe hidrolizirati u njihov u vodi 

topljivi oblik slobodne dikiseline (Gantrez S kopolimeri). Topljivi su u organskim otapalima 

�N�D�R���ã�W�R���V�X���D�O�N�R�K�R�O�L�����D�O�G�H�K�L�G�L�����N�H�W�R�Q�L�����O�D�N�W�D�P�L���L���Q�L�å�L���D�O�L�I�D�W�V�N�L���H�V�W�H�U�L�����1�H�W�R�S�O�M�L�Yi su u alifatskim, 

aromatskim i halogenira�Q�L�P�� �R�W�D�S�D�O�L�P�D���� �5�H�D�J�L�U�D�W�� �ü�H�� �V�� �D�O�N�R�K�R�O�R�P���� �H�S�R�N�V�L�G�L�P�D���� �D�P�R�Q�L�M�D�N�R�P����

�D�P�L�Q�L�P�D�� �L�� �G�U�X�J�L�P�� �V�S�R�M�H�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �W�L�S�L�þ�Q�H�� �]�D�� �U�H�D�N�F�L�M�X��s 

karboksilnim kiselinama (www.ashland.com).  

Iako anhidridni (AN) pra�ãci nisu izravno upotrebljivi u pripravcima za oralnu njegu, koriste se 

kao osnovni polimeri za dobivanje polimernih soli koje se koriste kao bioadhezivi  u zubnim 

�S�U�R�W�H�]�D�P�D���� �.�D�G�D�� �V�H�� �*�D�Q�W�U�H�]�� �$�1�� �G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�� �X�� �Y�R�G�L���� �D�Q�K�L�G�U�L�G�Q�L�� �S�R�V�W�U�D�Q�L�þ�Q�L�� �O�D�Q�D�F�� �K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D�� �L��

nastaju slobodne dikiseline (Gantrez S). Gantrez S kopolimeri (topljivi u vodi) mogu se 

�N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�P�D�� �]�D�� �R�U�D�O�Q�X�� �K�L�J�L�M�H�Q�X�� �N�D�R�� �Q�R�V�D�þ�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�� �L�� �]�D��

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�H���V�X�S�V�W�Dncije na sluznici. Gantrez MS-955 polimer se sastoji od natrijeve i 

kalcijeve soli metil vinil etera i kopolimera anhidrida maleinske kiseline, slabo je topljiv u 

vodi (www.stobec.com). 

 

GantrezTM AN 

 

Zbog svoje jedinstvene kemijske strukture i reaktivnosti, Gantrez kopolimeri dobro 

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�M�X�� �N�D�R���� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�L�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�J�� �I�R�V�I�R�U�D, mikrokapsule klastera u papiru bez 

�X�J�O�M�L�N�D�� �L�� �O�D�W�H�N�V�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D���� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �N�R�D�F�H�U�H�Y�D�W�D�� �V�D�� �å�H�O�D�W�L�Q�R�P�� �X�� �R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�X�� �R�P�R�W�D�þ�D��

mikrokapsula u papiru bez ugljika, inhibitori kalcifikacije u detergentima za pranje rublja i 
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�R�E�U�D�G�X���W�H�N�V�W�L�O�D�����V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�L���W�H�N�X�ü�L�K���G�Htergenata za pranje, �G�H�U�L�Y�D�W�L���L�P�L�G�D���]�D���D�Q�W�L�U�H�I�O�H�N�W�L�U�D�M�X�ü�H��

�V�O�R�M�H�Y�H�� �Q�D�� �V�L�O�L�F�L�M�V�N�L�P�� �S�O�R�þ�D�P�D�� �S�U�L�M�H�� �S�U�H�P�D�]�L�Y�D�Q�M�D�� �I�R�W�R�O�D�N�R�P�� �L�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L����

�E�L�R�D�G�K�H�]�L�Y�L���X���Y�O�D�å�Q�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X�����Q�R�V�D�þ�L���D�N�Wivne tvari na sluznice (www.ashland.com). 

 

Slika 1: Svojstva pojedinih oblika Gantrez AN polimera (preuzeto iz: www.ashland.com) 

 

�3�R�O�L�P�H�U�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���W�U�H�Q�X�W�Q�R���V�H���L�V�W�U�D�å�X�M�X���N�D�R��napredni sustavi za dostavu lijeka. Ti sustavi 

�L�P�D�M�X�� �Q�L�]�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H�� �W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �R�E�O�L�N�H�� �G�R�V�W�D�Y�H�� �O�L�M�H�N�D�� �N�D�R �ã�W�R�� �M�H��

�F�L�O�M�D�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� ��Beck i sur., 2006). Sudbina 

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P�� �I�L�]�L�þ�N�L�P�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�P�D�� �N�D�R���ã�W�R�� �V�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D����

�S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W���� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� ���3�U�D�E�X�� �L�� �V�X�U������ ������������

Shahani i sur., 2007). Da bi se postigla dugotrajna cirkulacija lijeka u organizmu, ciljano 

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���L�O�L���E�L�R�D�G�K�H�]�L�M�D���N�R�U�L�V�W�H���V�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�H���S�R�O�L�P�H�U�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�����0�D�W�H�U�L�M�D�O��

�N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �P�R�U�D�� �P�R�ü�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �L�P�D�W�L��

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �S�R�J�R�G�Q�H�� �]�D�� �P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� ���,�U�D�F�K�H�� �L�� �V�X�U������ ��������������

Gantrez AN, kopolimer metil vinil etera i anhidrida maleinske kiseline (PVM/MA), kao 

biokompatibilan materijal pogodan je �]�D�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �V�� �J�R�U�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P��

karakteristikama, posebno �E�L�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� ���$�U�E�y�V�� �L�� �V�X�U������ ���������D���� �$�U�E�y�V�� �L�� �V�X�U������

2002b). Razvoj bioahezivnih oblika dostave lijekova trenutno je u interesu i konvencionalne 

terapije i novih terapijskih sustava (Popovici i sur. 2008).  
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1.1.2. Primjena polimera u kozmetici i terapijskim sustavima 

�0�D�O�H�L�Q�V�N�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�� �Q�M�H�]�L�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �R�V�R�E�Q�H�� �K�L�J�L�M�H�Q�H����

�R�V�Q�R�Y�Q�L���V�X���V�D�V�W�R�M�F�L���X���E�U�R�M�Q�L�P���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D���]�D���Q�M�H�J�X���N�R�V�H���� �N�R�å�H���W�H���X��pripravcima za oralnu 

�K�L�J�L�M�H�Q�X���� �8�� �S�U�L�S�U�D�Y�F�L�P�D�� �]�D�� �Q�M�H�J�X�� �N�R�V�H���� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �D�Q�K�L�G�U�L�G�H�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H��

�N�R�U�L�V�W�H���V�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���X���S�U�L�S�U�D�Y�F�L�P�D���]�D���X�þ�Y�U�ã�ü�L�Y�D�Q�M�H���L���V�W�L�O�L�]�L�U�D�Q�M�H���N�R�V�H�����'�M�H�O�X�M�X���W�D�N�R���G�D���V�W�Y�D�U�D�M�X��

�I�L�O�P���� �N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�D�Q�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�Pa otapala, koji formira kompleks polimer-dlaka 

otporan �Q�D�� �Y�L�V�R�N�X�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�H�� �X�W�M�H�F�D�M�H���� �8�� �Q�M�H�]�L�� �N�R�å�H���� �D�Q�K�L�G�U�L�G�L�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H��

�Y�D�å�Q�L�� �V�X�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�D�� �V�� �P�H�W�L�O vinil eterom koji se koristi u transdermalnim 

sustavima kao bioadheziv. Novija primjena anhidrida maleinske kiseline je u dopremi 

�D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �V�D�V�W�R�M�D�N�D�� �N�R�]�P�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�U�L�S�U�D�Y�D�N�D���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �X�� �D�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�D�Q�V�L�P�D���� �'�M�H�O�X�M�X�� �L�� �N�D�R��

�U�H�R�O�R�ã�N�L�� �P�R�G�L�I�L�N�D�W�R�U�L�� �X�� �J�R�W�R�Y�L�P���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �]�D�� �Q�M�H�J�X�� �N�R�å�H�� �Gaju�ü�L �S�R�å�H�O�M�Q�X�� �W�H�N�V�W�X�U�X�� �L��

�R�V�M�H�ü�D�M���Q�D���N�R�å�L�����8���R�U�D�O�Q�R�M���K�L�J�L�M�H�Q�L�����S�R�O�L�����P�H�W�L�O���Y�L�Q�L�O���H�W�H�U���D�Q�K�L�G�U�L�G�D���P�D�O�H�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����G�M�H�O�X�M�H��

kao bioadheziv u pastama za zube, stvara film i djelu�M�H���N�D�R���Q�R�V�D�þ���D�N�W�L�Y�Q�L�K���V�D�V�W�R�M�D�N�D (Hood i 

Musa, 2016). 

 

Primjena kopolimera anhidrida maleinske kiseline u preparatima za njegu kose 

 

Slika 2:  �'�O�D�N�D���M�H���J�U�D�ÿ�H�Q�D���R�G���X�Q�X�W�D�U�Q�M�H���M�H�]�J�U�H�����F�R�U�W�H�[��, koja se sastoji od vretenastih kortikalnih stanica (5µm 

�S�U�R�P�M�H�U���L�������—�P���G�X�O�M�L�Q�D�������R�N�U�X�å�H�Qa �M�H���N�X�W�L�N�X�O�R�P���X���N�R�M�R�M���V�X���V�W�D�Q�L�F�H���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�H���N�D�R���O�M�X�V�N�H�����8���V�U�H�G�L�ã�W�X���N�R�U�W�H�N�V�D���Q�D�O�D�]�L��

�V�H���P�H�G�X�O�D�����V�U�å�������8���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�U�L�V�X�W�D�Q���M�H���.���N�H�U�D�W�L�Q�����X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�H�P���O�D�Q�D�F�D���.���N�H�U�D�W�L�Q�D���Q�D�V�W�D�M�H��

intermedijarni filament (mikrofibril). Kristalni oblik intermedijarni �K���I�L�O�D�P�H�Q�D�W�D�����V�W�R�W�L�Q�H���Q�M�L�K�����V�X���X�J�U�D�ÿ�H�Q�L���X��

pseudoheksagonalna polja unutar proteinskog matriksa bogatog cisteinom i tvore keratinske makrofibrile. Kristalni 

�R�E�O�L�N���L�Q�H�U�P�H�G�L�M�D�U�Q�L�K���I�L�O�D�P�H�Q�D�W�D���Y�D�å�D�Q���M�H���]�D���þ�Y�U�V�W�R�ü�X���Y�O�D�N�D�Q�D�����M�H�G�Q�D�N�R���W�D�N�R���F�L�V�W�H�L�Q�R�P���E�R�J�D�W�H���D�P�R�U�I�Q�H��faz�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D��

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���Y�O�D�N�D�Q�D�����.�X�W�L�N�X�O�D�U�Q�D���V�W�D�Q�L�F�D���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���Y�D�Q�M�V�N�R�J���� sloja, epikutikule, A sloja, egzokutikule, 

�H�Q�G�R�N�X�W�L�N�X�O�H�����X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�J���V�O�R�M�D���L���X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�J�������V�O�R�M�D�����8�Q�X�W�D�U�Q�M�L���L���Y�D�Q�M�V�N�L�������V�O�R�M���V�X���G�L�R���N�R�P�S�O�H�N�V�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H. 

Kompleks �V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���V�D�G�U�å�L���G�H�O�W�D �V�O�R�M���N�R�M�L���V�O�X�å�L���N�D�R���P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�H�P�H�Q�W���N�R�M�L���S�U�L�G�U�X�å�X�M�H���X�Q�X�W�D�U�Q�M�L�������V�O�R�M��
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�M�H�G�Q�H���N�X�W�L�N�X�O�D�U�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���Y�D�Q�M�V�N�R�P�������V�O�R�M�X���G�U�X�J�H�����V�W�D�Q�L�F�D���L�V�S�R�G�������6�P�D�W�U�D���V�H���G�D���V�X���$���V�O�R�M�����H�J�]�R�N�X�W�L�N�X�O�D���L���X�Q�X�W�D�U�Q�M�L���V�O�R�M��

bogati proteinima i disulfidnim vezama, dok je e�Q�G�R�N�X�W�L�N�X�O�D���V�L�U�R�P�D�ã�Q�D���F�L�V�W�H�L�Q�R�P (Swift, 2012). Ljudska dlaka 

�X�J�O�D�Y�Q�R�P���V�D�G�U�å�L���G�H�V�H�W���V�O�R�M�H�Y�D���N�X�W�L�N�X�O�D�U�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���N�R�U�L�M�H�Q�X�����Q�R���W�D�M���V�H���E�U�R�M���V�P�D�Q�M�X�M�H���R�G���N�R�U�L�M�H�Q�D���S�D���Q�D�G�D�O�M�H�����=�G�U�D�Y�D��

�N�R�V�D���L�P�D���K�L�G�U�R�I�R�E�Q�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�D�V�W�D�Y���Y�D�Q�M�V�N�R�J�������V�O�R�M�D���L���O�L�S�L�G�D���N�R�M�L���Q�H�P�D�M�X���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�X���X�O�R�J�X�����D�O�L��

podmazuju kosu. �2�ã�W�H�ü�H�Q�D���N�R�V�D���L�P�D���S�R�W�S�X�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���S�R�Y�U�L�ã�L�Q�H�����K�L�G�U�R�I�L�O�Q�D�� (preuzeto iz: Hood i Musa, 

2016). 

�'�H�U�L�Y�D�W�L�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �V�H�� �X�� �S�U�L�S�U�D�Y�F�L�P�D�� �]�D�� �Q�M�H�J�X�� �N�R�V�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�S�U�H�M�H�Y�L����

gelovi i pjene za kosu. Sprejevi za kosu dolaze u obliku aerosola i pumpe. Aerosli su 

�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H���I�L�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D�����W�H�N�X�ü�L�K�����N�U�X�W�L�K�����N�R�M�H���V�H���V�W�Y�D�U�D�M�X���N�D�G�D���V�H���X�N�D�S�O�M�H�Q�L���S�R�W�L�V�Q�L���S�O�L�Q���L�V�S�X�ã�W�D��

iz spremnika pod tlakom. Konverzijom potisnog ukapljenog plina u plinovito stanje pri 

�D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�R�P���W�O�D�N�X���G�R�O�D�]�L���G�R���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�D���W�H�N�X�ü�H�J���Q�R�V�D�þ�D���X fini aerosol. Aerosolski sprejevi 

�]�D���N�R�V�X���N�D�R���S�R�J�R�Q�V�N�H���S�O�L�Q�R�Y�H���V�D�G�U�å�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���X�J�O�M�L�N�R�Y�R�G�L�N�H���L�O�L���G�L�P�H�W�L�O���H�W�H�U����kao otapalo se 

�N�R�U�L�V�W�L���D�O�N�R�K�R�O���� �$�H�U�R�V�R�O�L���V�H���V�D�V�W�R�M�H���M�R�ã���L���R�G���S�R�O�L�P�H�U�Q�H���V�P�R�O�H���L���O�X�å�L�Q�H���N�R�M�D���ü�H���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�W�L���W�X��

smolu (�D�N�R�� �V�D�G�U�å�L�� �N�L�V�H�O�H�� �V�N�X�S�L�Q�H), plastifikatora, surfaktanta i mirisa (Robbins, 2012). 

�3�R�O�L�P�H�U�Q�D���V�P�R�O�D���M�H���V�D�V�W�R�M�D�N���N�R�M�L���M�H���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���]�D���Y�H�]�D�Q�M�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���V�O�M�H�S�O�M�L�Y�D�Q�M�H���G�O�D�N�D�����O�X�å�L�Q�D����

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� ��-amino-2-metil-1-propanol, �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �W�H�� �W�L�P�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

�O�D�N�ã�H���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���V���N�R�V�H�����S�O�D�V�W�L�I�L�N�D�W�R�U���P�L�M�H�Q�M�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���I�L�O�P�D�����W�Y�U�G�R�ü�D�����I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�R�V�W����

�G�R�� �å�H�O�M�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H���� �V�X�U�I�D�N�W�D�Q�W�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�X�� �Q�D�S�H�W�R�V�W�� �þ�L�Q�H�ü�L�� �W�D�N�R�� �S�R�O�L�P�H�U�� �Y�L�ã�H�� �L�O�L�� �P�D�Q�M�H��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�L�P �Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���N�R�V�H�����6�S�U�H�M�H�Y�L���]�D���N�R�V�X���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���S�X�P�S�X���Q�H���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���S�R�J�Rnski plin, 

�Q�H�J�R���L�P�D�M�X���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ���N�R�M�L���S�U�R�Lz�Y�R�G�L���I�L�Q�H���N�D�S�O�M�L�F�H���S�R�P�R�ü�X���P�H�K�D�Q�L�þ�N�H��

sile. �3�U�Y�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�L�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �X�� �V�S�U�H�M�H�Y�L�P�D�� �]�D�� �N�R�V�X�� �E�L�O�L�� �V�X�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�L��

metil vinil etera i maleinske kiseline, esterifikacijom jedne kisele skupine maleinske kiseline 

dobiveni su etilni i butilni ester. Postavljanje �V�W�U�R�J�L�K�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D�� �N�R�U�L�ã�Wenje hlapljivih 

organskih spojeva �]�E�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �H�N�R�O�R�ã�N�H�� �Q�H�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �G�R�Y�H�O�R�� �M�H�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �Q�R�Y�L�K��

polimera koji su kompatibilni u novim sustavima (polimeri manje molekulske mase, bolje 

topljivi u vodi). Najbolji primjer polimera u ovoj skupini je poli (izobutilen-etilmaleimid-

hidroksietilmaleimid) koji se koristi u sprejevima sa niskim udjelom hlapljivih organskih 

spojeva (Hood i Musa, 2016). 

 

 

 

 



5 
 

 

 

 

 

Molekularna struktura poli (izobutilen -etilmaleimid-hidroksietilmaleimid)  

Glavni sastojci gelova za kosu �V�X�� �Y�R�G�R�W�R�S�O�M�L�Y�L�� �S�R�O�L�P�H�U�L�� �V�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�ã�ü�X�� �J�H�O�L�U�D�Q�M�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

derivati poli akrilne kiseline (Carbopoli) koji se koriste u sprezi s poli (vinil pirolidonom) te 

poli (vinil pirolidon-vinil acetatom). Pjene za kosu su dostupne u obliku aerosola i ne-

aerosolskih formulacija. �7�L�S�L�þ�Q�L�� �V�D�V�W�R�M�F�L�� �D�H�U�R�Volskih pjena su otapalo (voda), pogonski plin 

(1,1-difluoretan i smjesa propana i izobutana), surfaktant (stabilizacija pjene) i polimerna 

smola. �.�D�R�� �L�� �N�R�G�� �V�S�U�H�M�H�Y�D�� �]�D�� �N�R�V�X���� �S�R�V�W�R�M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �K�O�D�Sljivih organskih 

spojeva u gelovima i pjenama za kosu. �3�R�O�L�P�H�U�L���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�L���]�D���J�H�O�R�Y�H���L���S�M�H�Q�H���]�D���N�R�V�X���V�X���Y�H�ü�H��

molekulske mase od polimera koji se koriste u sprejevima za kosu. �2�E�L�þ�Q�R���V�D�G�U�å�H���N�D�W�L�R�Q�V�N�H���L��

pseudo-kationske polimere. �8�P�U�H�å�H�Q�D���S�R�O�L��akrilna kisel�L�Q�D�����N�D�U�E�R�P�H�U�����M�H���D�Q�L�R�Q�V�N�L���]�J�X�ã�Q�M�L�Y�D�þ��

�N�R�M�L�� �I�R�U�P�L�U�D�� �E�L�V�W�U�H�� �J�H�O�R�Y�H���� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �N�D�R�� �]�J�X�ã�Q�M�L�Y�D�þ�� �P�R�Q�R�H�V�W�H�U�D�� �S�R�O�L�� ���L�]�R�E�X�W�L�O�H�Q-

dimetilaminopropil maleimid-etoksilat maleimid-maleinske kiseline) u gelovima za kosu. 

Vodotopljivi gelovi koji sa�G�U�å�H���K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D�Q�L���S�R�Oi(vinil eter-anhidrid maleinske kiseline) mogu 

�V�H�� �G�R�E�L�W�L�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �V�� �P�Q�R�J�L�P�� �E�D�]�D�P�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H�� �E�D�]�H���� �D�O�L�I�D�W�V�N�L�� �D�P�L�Q�L����

amino alkoholi ili trietanolamin. Neutralizacijom ovih skupina nastaju gelovi koji iritiraju 

�N�R�å�X�����G�D���E�L���V�H���W�R���L�]�E�M�H�J�O�R���X���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���V�H���G�R�G�D�M�X �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���N�R�M�H���V�O�X�å�H���N�D�R���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L��

agensi, aminokiseline koje �V�D�G�U�å�H��amino skupine u postr�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �O�D�Q�F�X�� ���S�U�R�O�L�Q���� �D�U�J�L�Q�L�Q�� 

(Hood i Musa, 2016). �8�þ�H�V�W�D�O�R�� �X�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� ���þ�H�ã�O�M�D�Q�M�H���� �þ�H�W�N�D�Q�M�H���� �N�R�V�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P��

tretmanima (izbjeljivanje), �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�X�� �L�� �W�H�U�P�D�O�Q�R�M�� �R�E�U�D�G�L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

�]�D�ã�W�L�W�Q�R�J�� �V�O�R�M�D�� �N�X�W�L�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�O�D�N�H���� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �H�U�R�]�L�M�H�� �L�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D��

�S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K�� �Y�U�K�R�Y�D���� �3�R�V�W�R�M�L�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �F�L�M�H�S�D�Q�M�D����

Kosa nosi �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���Q�D�E�R�M�����N�R�M�L���V�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���Q�D�V�W�D�Q�N�R�P���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K���Y�U�K�R�Y�D�����2�ã�W�H�ü�H�Q�D���N�R�V�D���V�H��

�L�Q�D�þ�H�� �W�U�H�W�L�U�D�� �N�D�W�L�R�Q�V�N�L�P�� �V�X�U�I�D�Ntantima ili polimerima koji djeluju kao lubrikanti prilikom 

�þ�H�ã�O�M�D�Q�M�D���L�O�L���þ�H�W�N�D�Q�M�D�����(�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���G�O�D�N�H���L���N�D�W�L�R�Q�V�N�R�J���D�J�H�Q�Va su dovoljno 

�M�D�N�H�� �G�D�� �L�]�G�U�å�H�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�D�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D���Y�R�G�R�P���� �Q�R�� �P�R�J�X�� �V�H�� �L�V�S�U�D�W�L�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�P�� �G�R�G�H�F�L�O�� �V�X�O�I�D�W�R�P��

�L�O�L�� �Q�H�N�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �D�Q�L�R�Q�V�N�L�P�� �V�X�U�I�D�N�W�D�Q�W�R�P���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�R�J�� �Y�U�K�D�� �G�O�D�N�H���� �W�U�H�W�P�D�Q�� �V�D��

�N�D�W�L�R�Q�V�N�L�P���V�X�U�I�D�N�W�D�Q�W�R�P���L�O�L���S�R�O�L�P�H�U�R�P���ü�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���V�W�D�Q�M�H���G�O�D�N�H���� �D�O�L���Q�H�ü�H���U�L�M�H�ã�L�W�L���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L��

k�U�D�M�����1�R�Y�L���S�U�L�V�W�X�S���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���M�H pomo�ü�X polielektrolitnog kompleksa. Polielektrolitni kompleks 
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nastaje kombincijom dva suprotno nabijena polimera, polikationa i polianiona u vodenoj 

�R�W�R�S�L�Q�L�� �S�U�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�P�� �S�+�� �S�U�L�� �þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �N�R�M�L�� �G�D�M�H�� �V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�E�D��

�S�R�O�L�P�H�U�D�� �N�R�M�L�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�� �N�R�G�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���� �6�W�X�G�L�M�H�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �X�S�R�W�U�H�E�X��

neutraliziranog poli(metil vinil etera maleinske kiseline) u kombinaciji s kationskim poli(vinil 

pirolidon-metakrilamido propil trimetilamonij klorid) u tretiranju podijeljenih vrhova 

(Rigoletto i Zhou, 2010; Rigoletto i sur., 2007). Formiranje polielektrolitnog kompleksa 

�Y�L�G�O�M�L�Y�R���M�H���Q�D���R�S�W�L�þ�N�R�P���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�����0�D�O�Y�H�U�Q���D�Q�D�O�L�]�L���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�D���L���Y�L�V�N�R�]�L�P�H�W�U�L�M�L�����.�D�G�D���V�H��

�S�R�P�L�M�H�ã�D�M�X �R�Y�L���S�R�O�L�P�H�U�L���þ�L�Q�H���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�X���P�L�N�U�R�J�H�O���V�W�U�X�N�W�X�U�X (Hood i Musa, 2016). 

Toplinska za�ã�W�L�W�Q�D�� �V�U�H�G�V�W�Y�D u njezi kose �Q�D�� �E�D�]�L�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �G�M�H�O�X�M�X�� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�H�� �W�U�D�M�Q�R�� �Y�H�å�X na 

vlakna unakrsnim povezivanjem pri visokim temperaturama ili formiranjem polimernog 

toplinskog seta u kojem polimer reagira sam sa sobom nakon ponovljenog tretmana 

�I�R�U�P�L�U�D�M�X�ü�L�� �W�D�N�R�� �L�]�G�U�å�O�M�L�Y�� �R�E�O�R�J�� �Q�D�� �Y�O�D�N�Qima. Studije su pokazale da poli(metil vinil eter 

�P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H���� �ã�W�L�W�L�� �N�H�U�D�W�L�Q�� ���S�U�D�ü�H�Q�R�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �W�U�L�S�W�R�I�D�Q�D���� �X�� �Y�H�ü�R�M�� �P�M�H�U�L�� �R�G��

�R�V�W�D�O�L�K���S�R�O�L�P�H�U�D���L���W�U�D�M�Q�R���R�V�W�D�M�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���N�R�V�H (McMullen i Jachowicz, 2001). U nedostatku 

spektroskopijskih podataka pretpostavlja se da polimer reagira sa amino skupinama na 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �Glake. Druga sveobuhvatna studija dokazala je upotrebu polielektrolitnog 

�N�R�P�S�O�H�N�V�D���X���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���N�R�V�H���S�U�L�O�L�N�R�P���W�H�U�P�L�þ�N�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���G�R���������ƒ�&. 

Polielektrolitni kompleks se sastoji od anionskog poli(metil vinil eter maleinske kiseline) i 

kationskog poli(vinil pirolidon-metakril�D�P�L�G�R�� �S�U�R�S�L�O�� �W�U�L�P�H�W�L�O�D�P�R�Q�L�M�� �N�O�R�U�L�G������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �V�X��

�S�R�N�D�]�D�O�L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���S�R�O�L�H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�Q�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D���S�R�P�R�ü�X���)�7�,�5���� �'�6�&���� �'�9�6���� �$�)�0���L���6�(�0����

�3�U�H�V�M�H�F�L�� �N�R�V�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �)�7�,�5�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�R�P�� �]�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �.�� �L�� ���� �N�Hratina. DSC 

�P�M�H�U�H�Q�M�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J���V�W�D�Q�M�D���N�R�V�H���G�R�Q�R�V�H�ü�L���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R���N�U�L�V�W�D�O�Q�R�M���I�D�]�L��

�.�� �N�H�U�D�W�L�Q�D�� �L�� �D�P�R�U�I�Q�R�J�� �P�D�W�U�L�N�V�D�� �N�R�M�L�� �R�N�U�X�å�X�M�H�� �N�H�U�D�W�L�Q�� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�U�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D���� �'�9�6�� �G�D�M�H��

�L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �Y�R�G�L�� �L�� �Q�M�H�Q�R�P�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���� �W�H�U�P�L�þ�N�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�D�� �N�Rsa ima smanjenu razinu i 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Y�R�G�H���� �3�U�H�G�R�E�U�D�G�D�� �N�R�V�H�� �V�� �S�R�O�L�H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�Q�L�P�� �N�R�P�S�O�H�N�V�R�P�� �S�U�L�M�H�� �W�R�S�O�L�Q�V�N�H�� �R�E�U�D�G�H��

�G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���R�E�D���S�D�U�D�P�H�W�U�D�����7�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�D���W�H�P�H�O�M�H�Q�D���Q�D���D�Q�K�L�G�U�L�G�X���P�D�O�H�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H��

razvij�H�Q�D���M�H���N�D�R���U�M�H�ã�H�Q�M�H���]�D���]�D�ã�W�L�W�X���N�R�V�H���R�G���W�R�S�O�L�Q�Vkih utjecaja. Primarna aplikacija djeluje na 

�Q�H�S�R�V�O�X�ã�Q�X�� �N�R�V�X�� �V�� �S�R�O�L���P�H�W�L�O�� �Y�L�Q�L�O�� �H�W�H�U-maleinskom kiselinom) i poli(izobutilen-

dimetilaminopropilmaleimid-etoksilat maleimid-maleinska kiselina) u kombinaciji s 

primjenom kod visoke temperature, pokazuje niz pr�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Ä�G�H-�I�U�L�]�]�L�Q�J�³����

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���V�M�D�M�D�� �L�� �E�R�O�M�H�� �X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �N�R�M�H�� �P�R�å�H�� �L�]�G�U�å�D�W�L�� �L�� �G�R�� �S�H�W�� �F�L�N�O�X�V�D�� �S�U�D�Q�M�D�� �E�H�]��

reaplikacije (Hood i Musa, 2016).  
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�3�U�L�P�M�H�Q�D���N�R�S�R�O�L�P�H�U�D���D�Q�K�L�G�U�L�G�D���P�D�O�H�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���X���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D���]�D���Q�M�H�J�X���N�R�å�H���L��

transdermalnu dopremu 

 

Slika 3:  �0�R�U�I�R�O�R�ã�N�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���O�M�X�G�V�N�H���N�R�å�H: �N�R�å�D���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���W�U�L osnovna dijela: epidermisa, dermisa te hipodermisa 

(subkutani sloj). Epidermis je avaskularani slojeviti �H�S�L�W�H�O���N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���þ�H�W�L�U�L���R�V�Q�R�Y�Q�D���W�L�S�D���V�W�D�Q�L�F�D�����N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D��

(proizvode keratin i intercelularne lipide), melanocita (proizvode melanin), Langerhansovih stanica (makrofagi) i 

Merkelovih stanica (osjetni mehanoreceptori). Slojevi epidermisa su Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum 

granulosum, Stratum lucidium i S�W�U�D�W�X�P���F�R�U�Q�H�X�P�����3�U�R�F�H�V���N�H�U�D�W�L�Q�L�]�D�F�L�M�H���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���X���6�W�U�D�W�X�P���E�D�V�D�O�H���J�G�M�H���V�H���V�W�D�Q�L�F�H��

�N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D���G�L�M�H�O�H�����S�X�W�X�M�X�ü�L���S�U�H�P�D���6�W�U�D�W�X�P���F�R�U�Q�H�X�P���M�H�]�J�U�D���V�W�D�Q�L�F�H���V�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�����W�L�M�H�O�R���S�R�V�W�D�M�H���S�O�R�V�Q�D�W�L�M�H te ispod 

Stratuma corneuma dolazi do raspadanja jezgre, gubitka organ�H�O�D���W�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���J�U�D�Q�X�O�D���V���O�L�S�L�G�L�P�D���N�R�M�H���W�Y�R�U�H��

�P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�H�P�H�Q�W�����.�D�G�D���G�R�V�H�J�Q�X���6�W�U�D�W�X�P���F�R�U�Q�H�X�P�����N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�L���J�X�E�H���M�H�]�J�U�X���L���R�U�J�D�Q�H�O�H���W�H���V�H���Q�D�]�L�Y�D�M�X��

�N�R�U�Q�H�R�F�L�W�L�P�D�����P�H�P�E�U�D�Q�D���L�P���M�H���Y�H�R�P�D���G�H�E�H�O�D���L���V���Y�D�Q�M�V�N�H���V�W�U�D�Q�H���R�E�O�R�å�H�Q�D���F�H�P�H�Q�W�R�P���O�L�S�L�G�L�P�D�����7�R���M�H���Y�R�G�R�Q�H�S�U�R�S�Xsna 

�E�D�U�L�M�H�U�D���N�R�å�H���N�R�M�X���þ�L�Q�L���������V�O�R�M�H�Y�D���P�U�W�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����6�W�U�D�W�X�P���F�R�U�Q�H�X�P�������'�H�U�P�L�V���V�O�X�å�L���N�D�R���S�R�W�S�R�U�D���H�S�L�G�H�U�P�L�V�X�����D���V�D�V�W�R�M�L��

se od papilarnog i retikularnog sloja. �6�D�G�U�å�L���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�X���P�U�H�å�X���å�L�Y�þ�D�Q�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���N�R�M�D���S�U�H�Q�R�V�H���S�R�G�U�D�å�D�M�H���]�D���G�R�G�L�U����

pritisak, toplinu i vibraciju. Iz dermisa se putem dermalnih-epidermalnih veza prenose nutrijenti u epidermis. 

Papilarni sloj se sastoji od vezivnog tkiva (kolagen, elastin), dobro je prokrvljen , a ime je dobio prema dermalnim 

papilama koje grade papilarne linije na jagodicama prstiju, dlanovima i stopalima. �5�H�W�L�N�X�O�D�U�Q�L���V�O�R�M���M�H���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G���J�X�V�W�H��

�P�U�H�å�H���Y�O�D�N�D�Q�D�����I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L�������+�L�S�R�G�H�U�P�L�V�����V�X�E�N�X�W�D�Q�L���V�O�R�M�����J�U�D�ÿ�H�Q���M�H���R�G���D�G�L�S�R�F�L�W�D nagomilani�K���X���O�R�E�X�O�H�����M�D�V�W�X�þ�L�ü�H�������D 

�V�O�X�å�L���X�J�O�D�Y�Q�R�P���N�D�R���D�P�R�U�W�L�]�H�U���W�H���]�D���L�]�R�O�D�F�L�M�X���G�X�E�O�M�L�K���W�N�L�Y�D (preuzeto iz: Hood i Musa, 2016). 

 

�.�D�R�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �R�U�J�D�Q�� �W�L�M�H�O�D���� �N�R�å�D�� �S�U�X�å�D�� �]�D�ã�W�L�W�Q�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �â�W�L�W�L�� �G�X�E�O�M�D tkiva od 

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �L �W�R�S�O�L�Q�V�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �L�V�X�ã�L�Y�D�Q�M�D���� �X�O�W�U�D�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R�J�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D�� �W�H��

�E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �1�D�G�D�O�M�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �W�U�D�Q�V�Hpidermalni gubitak vode (TEWL) te �S�R�P�D�å�H��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���Q�D���G�Y�D���Q�D�þ�L�Q�D�����K�O�D�ÿ�H�Q�M�H �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���O�X�þ�H�Q�M�H�P���]�Q�R�M�D���L�]���å�O�L�M�Hzda 

znojnica te  vazokonstrikcijom ili vaz�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�R�P���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���X���G�H�U�P�L�V�X�����N�R�Me ili smanjuju ili 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �S�U�Rtok krvi u dermis iz unutarnjih organa. Ako su unutarnji organi pregrijani, 

�Y�D�]�R�G�L�O�D�W�L�U�D�M�X�� �V�H�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �X�� �G�H�U�P�L�V�X�� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���J�X�E�L�W�D�N�� �W�R�S�O�L�Q�H���� �-�R�ã�� �M�H�G�Q�D�� �Y�D�å�Q�D�� �X�O�R�J�D��

�N�R�å�H���M�H���R�V�M�H�W�����R�V�M�H�W�Q�L���å�L�Y�F�L���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���V�X���X���G�H�U�P�L�V�X���L���E�D�]�L���H�S�L�G�H�U�P�L�V�D�� �.�R�å�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X�G�M�H�O�X�M�H���X��



8 
 

�V�L�Q�W�H�]�L�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'�� �W�H�� �S�R�P�D�å�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �X�U�H�M�H�� �L�� �X�U�H�L�þ�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� Kopolimerni anhidridi 

maleinske kiseline koriste se kao bioadhezivi u brojni�P�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �Vu trake 

osjetljive na pritisak, trake u kirurgiji�����G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�Ne trake te u formulacijama za zacijeljivanje 

rana. Kopolimerni anhidridi maleinske kiseline kao i polimerni derivati akrilne kiseline 

�X�P�U�H�å�D�Y�D�Mu se djelovanjem pritiska. Bioadheziv se na �V�X�S�V�W�U�D�W���P�R�å�H���Y�H�]�D�W�L���N�H�P�L�M�V�N�R�P���Y�H�]�R�P����

adsorpcijom, elektrostatski, difuzijom ili sidrenjem. �%�L�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L���K�L�G�U�R�J�H�O�R�Y�L���V�O�X�å�H��

�N�D�R�� �Y�U�O�R�� �G�R�E�U�D�� �V�U�H�G�V�W�Y�D�� �]�D�� �S�U�L�þ�Y�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�V�H�Q�]�R�U�D�� �]�D�� �N�R�å�X���� �+�L�G�U�R�J�H�O�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�D�W�L�� �Y�R�G�O�M�L�Y��

�G�R�G�D�W�N�R�P�� �H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�D���� �8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�D �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�� ���S�R�O�L-(metil vinil eter 

maleinske kiseline)), plastifikator (glicerol), tvar �N�R�M�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� ���S�R�O�L-vinil 

pirolidon) i elektrolite (natrijev klorid). Prednost anhidrida maleinske kiseline nije samo 

bioadhezivnost nego �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �Y�R�G�R�P�� �X�� �Y�O�D�å�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� ���]�Q�R�M������Osim kao bioadhezivi, 

kopolimerni anhidridi maleinske kiseline koriste se i u formulacijama za zarastanje rana. 

�'�X�ã�L�N�R�Y�� �R�N�V�L�G�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �O�R�N�D�O�Q�R�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �U�D�Q�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�� �V�W�R�S�D�O�R����

Zbog �N�U�D�W�N�R�J�� �S�R�O�X�å�L�Y�R�W�D�� �L�� �Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �Q�L�M�H�� �G�R�å�L�Y�L�R�� �X�V�S�M�H�K�� �X�� �J�R�W�R�Y�L�P�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P��

�S�U�L�S�U�D�Y�F�L�P�D�����=�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���V�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���7�R�U�R�Q�W�X���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�O�L���V�X���V�X�S�U�D�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V��

koji kont�L�Q�X�L�U�D�Q�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�� �G�X�ã�L�N�R�Y�� �R�N�V�L�G�� �X�� �R�]�O�L�M�H�ÿ�H�Q�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �N�R�å�H���� �.�R�P�S�O�H�N�V�D�F�L�M�R�P�� �Gvaju 

polimera (poli vinil pirolidona i poli-(metil vinil eter anhidrida maleinske kiseline)) te 

esterifikacijom sa S-�Q�L�W�U�R�]�R�J�O�X�W�D�W�L�R�Q�R�P���S�R�V�W�L�å�H���V�H���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���G�X�ã�L�N�R�Y�R�J���R�N�V�L�G�D����

S-�Q�L�W�U�R�]�R�J�O�X�W�D�W�L�R�Q�� �]�D�G�U�å�D�Y�D��antioksidativna svojstva glutationa te �V�D�G�U�å�L�� �G�X�ã�L�N�R�Y�� �R�N�V�L�G�� �X��

�V�W�U�X�N�W�X�U�L���N�R�M�L���V�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���X���Wkiva (Hood i Musa, 2016). Polimeri anhidrida maleinske kiseline 

k�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �N�D�R�� �G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �I�O�D�V�W�H�U�L z�D�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �N�H�U�D�W�R�O�L�W�L�þ�Q�L�K�� �þ�H�S�R�Y�D�� �V�D�� �N�R�å�H����

�3�L�O�R�V�H�E�D�F�H�D�O�Q�D���M�H�G�L�Q�L�F�D���J�U�D�ÿ�H�Q�D���R�G���å�O�L�M�H�]�G�H���O�R�M�Q�L�F�H���L��folikula dlake, odgovorna je za nastajanje 

pora (Roh i sur., 2006). �3�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�R�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �V�H�E�X�P�D�� �L�� �R�V�W�D�F�L�� �N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D�� �V�W�Y�D�U�D�M�X��

komedeone, koji mogu biti otvoreni (black heads) ili zatvoreni (white heads). Proizvodi za 

uklanjanje zatvorenih komedeona dizajnirani su kao flaster trake i namijenjeni su za primjenu 

�X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �Q�R�V�D����Analozi poli-(metil vinil etera maleinske kiseline) velike molekulske mase 

(1500000 Da) koriste se kao bioadhezivi u ovim formulacijama (Hood i Musa, 2016). 

Polimeri anhidrida maleinske kiseline koriste se i u formulacijama antiperspiransa. �/�X�þ�H�Q�M�H��

�]�Q�R�M�D�� �M�H�G�D�Q�� �M�H�� �R�G�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �W�H�U�P�R�U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���� �J�O�D�Y�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �N�R�M�H�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �W�R�M�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �V�X��

�H�N�U�L�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �$�S�R�N�U�L�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H���]�Q�R�M�Q�L�F�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �]�Q�R�M�� �N�R�M�L�� �M�H�� �Y�L�V�N�R�]�D�Q���� �E�O�D�J�R�� �D�O�N�D�O�D�Q�� �W�H��

�P�R�å�H�� �S�R�V�W�D�W�L�� �Q�H�X�J�R�G�Q�Rg mirisa djelovanjem bakterija. Iako nisu odgovorne za nastajanje 

�Q�H�X�J�R�G�Q�R�J�� �P�L�U�L�V�D�� �H�N�U�L�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �P�H�W�D�� �V�X���D�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �V�U�H�G�V�W�Y�D���� �$�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�D�Q�V�L�� �V�X��

s�Y�R�M�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�� �S�R�Q�D�M�S�U�L�M�H�� �D�G�V�W�U�L�Q�J�H�Q�V�L���� �D�O�L�� �V�X�� �G�L�M�H�O�R�P�� �L�� �E�D�N�W�H�U�L�F�L�G�L���� �8�þ�L�Q�D�N�� �R�V�W�Y�D�U�X�M�X��

�V�X�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �R�W�Y�R�U�D�� �å�O�L�M�H�]�G�D�� �]�Q�R�M�Q�L�F�D���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �D�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�D�Q�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �V�X�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�H�� �V�R�O�L��
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(aluminijev klorid, aluminijev klorhidrat). Zbog povezanosti aluminijevih spojeva s 

Alzheimerovom bolesti i rakom dojke �V�H���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���X�S�R�W�U�H�E�D���D�O�X�P�L�Q�L�M�D���X���D�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�D�Q�V�L�P�D. 

�3�U�L�S�U�D�Y�F�L�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�L�P�� �X�G�M�H�O�R�P�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�D�� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �N�R�M�L���ü�H��

�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �N�D�R�� �J�H�O�L�U�D�M�X�ü�D�� �W�Y�D�U�� �V�D�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�L�P�� �V�R�O�L�P�D�� �W�H�� �W�D�N�R�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �P�D�Q�M�H��

�N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�L�K�� �V�R�O�L�� �X�� �S�U�L�S�U�D�Y�N�X�����3�U�Y�L�� �R�Y�D�N�Y�L�� �S�U�L�S�U�D�Y�F�L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�L�� �V�X�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�H�� �V�R�O�L�� �L��

poli (vinil eter maleinske kiseline) u dvije odvojene faze u formulaciji. Prilikom primjene 

�D�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�D�Q�V�D���G�R�O�D�]�L���G�R���P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���I�D�]�D���L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�O�L�P�H�U�D���L���D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�L�K���V�R�O�L �ã�W�R��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P�� �J�H�O�D�� �N�R�M�L�� �]�D�W�Y�D�U�D�� �R�W�Y�R�U�H�� �H�N�U�L�Q�L�K�� �å�O�L�M�H�]�G�D�� �L�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�U�R�O�D�]�� �]�Q�R�M�X 

(Rieley i Smith, 2002). Anhidridi maleinske kiseline imaju sposobnost da u kiselom obliku 

stvaraju komplekse s Lewis-ovim kiseli�Q�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y��klorid (Travedi i 

Culbertson, 1982). �3�R�]�L�W�L�Y�Q�L�� �Q�D�E�R�M�� �D�O�X�P�L�Q�L�M�D�� �S�U�L�Y�O�D�þ�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �Q�D�E�R�M�� �G�H�S�U�R�W�R�Q�L�U�D�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D�� �S�R�O�L�� ���P�H�W�L�O�� �Y�L�Q�L�O�� �H�W�H�U�D�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H���� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��

�D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�L�K�� �V�R�O�L�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �R�G�� �������� �G�R�� ���������� �'�U�X�J�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H��

�D�Q�W�L�S�H�U�V�S�L�U�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�R�Oi i polimera anhidrida maleinske kiseline su emulzijski sustavi. 

Aniperspirant zajedno sa emulgatorom bio bi prisutan u uljnoj fazi dok bi polimer bio 

dispergiran u vodi (Brown i sur., 2006). �3�R�O�L�H�N�H�W�U�R�O�L�W�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V���I�R�U�P�L�U�D�Q���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�O�L�����P�H�W�L�O��

vinil etera maleinske kiseline) i poli (vinil pirolidon-meta-akril�±amido-propil tri metil 

amonijev klorid) je mikrogel niske viskoznosti �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �X�� �U�D�]�Q�L�P��

formulacijama (u obliku stika, aerosola, roll-ona). Koncentracija aluminijevih soli u ovim 

formulacijama je 1% (Hood i Musa, 2016). 

Transdermalna dostava lijekova ima niz prednosti u odnosu na oralnu primjenu i subkutane 

�L�Q�M�H�N�F�L�M�H���� �]�D�R�E�L�O�D�]�L�� �M�H�W�U�X�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �S�U�Y�R�J�� �S�U�R�O�D�V�N�D�� �N�U�R�]�� �M�H�W�U�X�� �W�H�� �S�U�X�å�D�� �G�R�E�U�H�� �V�X�V�W�D�Y�H��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �8�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �V�X�� �W�Uansdermalni sustavi prenosili �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �P�D�O�H��

lipofilne molekule (pasivno)���� �]�D�W�L�P�� �V�X�� �V�X�V�W�D�Y�L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�L�P�D�� �S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�H����

iontoforezom i sonoforezom (aktivno). Najnoviji oblici su mikroigle, termalna ablacija, 

elektroporacija, mikrodermoabrazija. Anhidridi maleinske kiseline koriste se u osnovnim 

transdermalnim sustavima, a to su transdermalni flasteri. Osim bioadhezivnog polimera 

�V�D�G�U�å�H�� �S�R�G�O�R�J�X�� ���Q�D�M�O�R�Q������ �S�O�D�V�W�L�I�L�N�D�W�R�U�� �W�H�� �D�N�W�L�Y�Q�X�� �W�Y�D�U����Kao plastifikator �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L��

polietilenglikol molekulske mase 200 Da. Mikroigle su transdermalni sustav koji zaobilazi 

�U�R�å�Q�D�W�L�� �V�O�R�M�� �N�R�å�H, a primjena je bezbolna jer ne dopiru �G�R�� �å�L�Y�D�F�D�� Postoji nekoliko izvedbi 

�P�L�N�U�R�L�J�D�O�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�R�S�U�H�P�H���O�L�M�H�N�D�����V�O�L�N�D��5.�������1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�X���J�U�D�ÿ�H�Q�H���R�G silikona, no 

zbog slabe biokompatibilnosti najnoviji pristupi r�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �V�X�� �K�L�G�U�R�J�H�O�R�Y�L�� �V�D��

poli (metil vinil eterom maleinske kiseline) i poli (etilen glikolom) (Donnnelly i sur., 2014). 
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Slika 4���������D�����þ�Y�U�V�W�H���P�L�N�U�R�L�J�O�H���S�U�R�E�L�M�X���N�R�å�X�����D���]�D�W�L�P �V�H���N�R�U�L�V�W�L���W�U�D�Q�V�G�H�U�P�D�O�Q�L���I�O�D�V�W�H�U�����E�����þ�Y�U�V�W�H���P�L�N�U�R�L�J�O�H���R�E�O�R�å�H�Q�H��

�O�L�M�H�N�R�P�����F�����P�L�N�U�R�L�J�O�H���V���W�R�S�O�M�L�Y�L�P���S�R�O�L�P�H�U�Q�L�P���Q�R�V�D�þ�H�P���O�L�M�H�N�D�����G�����ã�X�S�O�M�H���P�L�N�U�R�L�J�O�H���L�V�S�X�Q�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�R�P�����H-h) 

transdermalni sustavi  sa pokrovnom membranom, slojem polimera i lijeka te sustavom mikroigala sa hidrogelom (f) 

�S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�D���N�U�R�]���N�R�å�X�����J�����S�U�R�G�L�U�D�Q�M�H���Y�R�G�H���X���K�L�G�U�R�J�H�O���P�L�N�U�R�L�J�O�L���L���S�R�O�L�P�H�U�Q�L���Q�R�V�D�þ�����K�����P�R�O�H�N�X�O�H���O�L�M�H�N�D���V�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X���W�H��

�P�L�J�U�L�U�D�M�X���N�U�R�]���K�L�G�U�R�J�H�O���X���N�R�å�X����preuzeto iz: Donnelly i sur., 2012). 

�3�R�O�L�P�H�U�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �X�þ�L�Q�D�N���O�L�M�H�N�D���� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �F�L�O�M�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �W�H�� �G�R�V�W�D�Y�X��

proteina, DNA i ostalih biomolekula u ciljana tkiva (Shroff i Vidasagar, 2013). Polimerne 

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �V�X�� �R�G�� ������ �Q�P�� �G�R�� ���������� �Q�P�� �X�� �S�U�R�P�M�H�U�X���� �D�� �G�R�V�W�D�Y�O�M�D�Mu se oralnim putem 

(Soppimath i sur., 2001). Polime�U�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�X���L���]�D���W�U�D�Q�V�G�H�U�P�D�O�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���X��

farmaceutske i �N�R�]�P�H�W�L�þ�N�H�� �V�Y�U�K�H�� ���*�X�W�H�U�U�H�V i sur., 2007). Zbog svojeg kemizma anhidridi 

�P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �X�� �S�H�U�R�U�D�O�Q�L�P�� �S�U�L�S�U�D�Y�F�L�P�D���� �J�G�M�H�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �]�D�� �P�X�N�R�]�X��

gastrointestinalnog trakta te �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� S obzirom na 

�E�L�R�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W���D�Q�K�L�G�U�L�G�D���P�D�O�H�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���V���N�R�å�R�P���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H���V�X���S�R�O�L�P�H�U�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H��

za transdermalnu primjenu (kopolimer polietilenglikol derivata anhidrida maleinske kiseline i 

etil cijanoakrilata) (Xing i sur., 2009). �&�L�O�M�� �M�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�P�� �E�U�]�L�Q�R�P���� �(�[�� �Y�L�Y�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �Y�U�ã�L�� �V�H�� �X�� �)�U�D�Q�]�� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�L�P��

�ü�H�O�L�M�D�P�D�� 

 

�0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���S�R�O�L���^�.-maleinska kiselina-�&-metoksi-poli(etilen glikol) -kopolimer-etil cijanoakrilat}  
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�'�H�U�L�Y�D�W�L�� �D�Q�K�L�G�U�L�G�D�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �X�� �U�D�]�Q�L�P�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �]�D�� �Q�M�H�J�X�� �N�R�å�H��

���Ä�O�H�D�Y�H-�R�Q�³�� �L�� �Ä�U�L�Q�V�H-�R�I�I�³������ �J�G�M�H�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R�� �H�P�X�O�J�D�W�R�U�L���� �H�P�R�O�L�M�H�Q�V�L���� �J�H�O�L�U�D�M�X�ü�D�� �V�U�H�G�V�W�Y�D���� �.�D�R��

emolijensi koriste se u kremama, losionima, gelovima te u kompleksima sa biljnim uljima. U 

�V�U�H�G�V�W�Y�L�P�D���]�D���þ�L�ã�ü�H�Q�M�H���N�R�å�H���G�H�U�L�Y�D�W�L���D�Q�K�L�G�U�L�G�D���P�D�O�H�L�Q�V�Ne kiseline u obliku terpolimera s alfa 

olefinima smanjuju iritacije (Chaussee, 1986������ �3�R�P�D�å�X�� �V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�X�� �D�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L��

�V�S�M�H�þ�D�Yaju oksidaci�M�X���X���N�R�å�L�����%�L�D�W�U�\�������������������8���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D���]�D���]�D�ã�W�L�W�X���R�G���V�X�Q�F�D, anorganski 

spojevi kao �ã�W�R�� �V�X�� �W�L�W�D�Q�R�Y�� �G�L�R�N�V�L�G�� �L�� �F�L�Q�N�R�Y�� �R�N�V�L�G�� �U�H�I�O�H�N�W�L�U�D�M�X�� �V�X�Q�þ�H�Y�H�� �]�U�D�N�H���� �R�U�J�D�Q�V�N�L�� �I�L�O�W�H�U�L��

(benzofenon-������ �D�Y�R�E�H�Q�]�R�Q�����D�S�V�R�U�E�L�U�D�M�X���V�Y�M�H�W�O�R�V�W���� �D���D�Q�K�L�G�U�L�G�L���P�D�O�H�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���S�R�E�R�O�M�ãavaju 

svojstva formulacije (vodootporni, stabilni na povi�ãenim temperaturama, ne ostavljaju masne 

�W�U�D�J�R�Y�H���� �E�U�]�R���V�X�ã�H�Q�M�H���� �G�R�E�U�R���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�H������ �.�D�R���P�R�G�L�I�L�N�D�W�R�U�L���U�H�R�O�R�ã�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���S�U�L�S�U�D�Y�D�N�D���]�D��

�Q�M�H�J�X�� �N�R�å�H�� �D�Q�K�L�G�U�L�G�L�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �V�X�� �Y�D�å�Q�L����Koriste se i u sredstvima za 

�]�D�W�H�]�D�Q�M�H���N�R�å�H�����+�R�R�G���L���0�X�V�D������������). 
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Primjena kopolimera anhidrida maleinske kiseline u pripravcima za oralnu higijenu 

 

Slika 5�����$�Q�D�W�R�P�L�M�D���]�X�E�D�����]�X�E���M�H���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G���N�R�U�L�M�H�Q�D�����Y�U�D�W�D���L���N�U�X�Q�H�����N�R�U�L�M�H�Q���M�H���X�J�U�D�ÿ�H�Q���X���N�R�ã�W�D�Q�R�M���P�D�V�L mandibule, 

�V�D�G�U�å�L���å�L�Y�þ�D�Q�H���]�D�Y�U�ã�H�W�N�H���L���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���N�R�M�H���V�H���S�U�R�W�H�å�X���X���S�X�O�S�X�����2�G�R�Q�W�R�E�O�D�V�W�L���X���S�X�O�S�L���R�G�J�R�Y�R�U�Q�L���V�X���]�D���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���G�H�Q�W�L�Q�D����

�2�E�O�D�å�X�ü�L���V�W�U�X�N�W�X�U�X���N�R�U�L�M�H�Q�D�����F�H�P�H�Q�W���þ�L�Q�L���S�U�L�U�R�G�Q�L���D�G�K�H�]�L�Y�Q�L���V�O�R�M���L�]�P�H�ÿ�X���W�L�M�H�O�D���N�R�U�L�M�H�Q�D���L���S�D�U�R�G�R�Q�W�Q�R�J���O�L�J�D�P�H�Q�W�D�����9�U�D�W��

zuba je �S�R�G�U�X�þ�M�H���J�L�Q�J�L�Y�H���L�]�O�R�å�H�Q�R���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�����D���N�U�X�Q�D���]�X�E�D���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�L���G�L�R���N�R�M�L���M�H���S�U�H�N�U�L�Y�H�Q���F�D�N�O�L�Q�R�P���N�R�M�D���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D��

demineralizaciju unutarnje strukture zuba (preuzeto iz: Hood i Musa, 2016). 

 

Poli (metil vinil eter maleinske kiseline) poznat je po dobrim bioadhezivnim svojstvima te se 

�N�D�R�� �W�D�N�D�Y�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �V�S�R�U�L�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�L�K�� �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�L�K�� �W�Y�D�U�L���X�� �X�V�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X��te kao 

ljepilo za proteze. Dobra bioadhezivna svojstva polimera pripisuju se (-COOH) skupinama 

koje se mogu deprotonirati te stvoriti jake negativne naboje koji dobro reagiraju s vodom �ãto 

�S�R�O�L�P�H�U�X���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�X���L���D�G�K�H�U�H�Qciju na mukozu i mukozna tkiva (Roy i Prabhakar, 

2010). Adsorpcija poli (metil vinil etera maleinske kiseline) opisana je u tri koraka (Gregory, 

1995������ �3�U�Y�L�� �N�R�U�D�N�� �M�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �E�O�L�]�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �P�X�N�R�]�H���� �G�U�X�J�L�� �N�R�U�D�N�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H��

interakciju polimera s mukozom van der Waalsovim vezama, vodikovim vezama i 

elektrostatskim interakcijama. Zadnji korak je reara�Q�å�P�D�Q�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�R�J�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �X��

najstabilniji oblik. �.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �S�R�O�L�� ���P�H�W�L�O�� �Y�L�Q�L�O�� �H�W�H�U�D�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�K�� �I�L�O�P�R�Y�D���� �R�G�O�L�þ�D�Q�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�L�� �S�U�R�I�L�O���� �Q�H�� �L�]�D�]�L�Y�D�� �L�U�L�W�D�F�L�M�X�� �P�X�N�R�]�Q�H��

membrane, velika molekulska masa i kompatibilnost �þ�L�Q�H���J�D���Y�H�R�P�D���N�R�U�L�V�Q�L�P���X formulacijama 

oralne higijene (Hood i Musa, 2016). 

Tablica 1: �3�U�L�N�D�]���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H���V�L�O�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�R�O�L�P�H�U�D (preuzeto iz: Alexander i sur., 2011). 

Mucoadhesive polymers Adhesive force (N/m) 
Poly(acrylic acid) 185,0 ± 10,3 

Tragacanth 154,4 ± 7,5 
Poly(methyl vinyl ether-maleic acid) 147,7 ± 9,7 

Poly(ethylene oxide) 128,6 ± 4,0 
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�8�� �S�D�V�W�D�P�D�� �]�D�� �]�X�E�H�� �L�� �Y�R�G�L�F�D�P�D�� �]�D�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�L�� �D�Q�K�L�G�U�L�G�D�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R��

�E�L�R�D�G�K�H�]�L�Y�L���� �D�O�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�H�Y�H�Q�L�U�D�M�X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �N�D�P�H�Q�F�D (www.stobec.com). �9�D�å�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D��

�S�R�O�L�� ���P�H�W�L�O�� �Y�L�Q�L�O�� �H�W�H�U�D�� �P�D�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H���� �M�H�� �N�D�R�� �O�L�M�H�S�L�O�R�� �]�D�� �]�X�E�Q�H�� �S�U�R�W�H�]�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�R�å�H��

koristiti u kombinacijama sa karboksi-metil celulozom i poli-vinil pirolidonom (Hood i Musa, 

2016). 

1.1.3. Sigurnost primjene  

EFSA (European Food Safety Authority) je na zahtjev Europske Komisije donijela 

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�H���R�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�D�� �P�H�W�L�O-vinil etera maleinske kiseline kao novog 

�V�D�V�W�R�M�N�D�� �K�U�D�Q�H�� ���J�O�D�Y�Q�L�� �V�D�V�W�R�M�D�N�� �å�Y�D�N�D�ü�L�K�� �J�X�P�D������ �$�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�X�� �G�D�� �M�H�� �Q�R�Y�L��

sastojak hrane u skladu sa specifikacijom. �7�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �S�R�O�L�P�H�U�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�H�� �V�X��

�S�U�R�Y�H�G�E�X�� �U�D�]�Q�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �U�H�Y�H�U�]�Q�L�P�� �$�P�H�V�R�Y�L�P��

�W�H�V�W�R�P���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �V�R�M�H�Y�H��Salmonelle typhimurium, koji nije pokazao mutagenost. In vitro 

�V�W�X�G�L�M�H���L���V�W�X�G�L�M�H���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���G�D���V�H���S�R�O�L�P�H�U���Q�H���D�S�V�R�U�E�L�U�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X������������������

�L�]�O�X�þ�X�M�H���V�H���I�H�F�H�V�R�P���������������X���X�U�L�Q�X�����G�R�������������X���Lzdahnutom CO2), definirani NOAEL iznosi 1,8 

�J���N�J�� �L�� �������� �J���N�J�� �G�Q�H�Y�Q�R�� �]�D�� �å�H�Q�H�� �L�� �P�X�ã�N�D�U�F�H���� �6�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�� �U�D�]�L�Q�X�� �P�H�W�D�Q�R�O�D�� �L��

acetaldehida u polimeru. �.�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �Q�L�V�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �P�D�V�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �0�$�1�� �L�� �0�9�(��

(maksimalni dnevni unos 70 µg, odnosno 42 µg). Prema dobivenim rezultatima polimer nema 

utjecaj na crijevnu mikrofloru. �2�U�D�O�Q�D�� �W�R�V�L�þ�Q�R�V�W�� �R�Y�L�K�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�L�V�N�D�� ���/�'50 

zamorca iznosi 8-9 g/kg per os). �9�L�M�H�ü�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �G�D�� �M�H�� �S�R�O�L�� ���P�H�W�L�O-vinil eter maleinske 

kiseline) siguran u navedenim primjenama i razinama upotrebe, svrstan je u skupinu GRAS. 

(European Food Safety Authority, 2013). 

 

Slika 6�����3�U�L�N�D�]���S�R�V�W�X�S�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���*�D�Q�W�U�H�]AN  polimera(preuzeto iz: www.ecopa.eu). 
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�7�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �R�G�� �S�R�O�L�� ���P�H�W�L�O-vinil etera maleinske kiseline) 

razlikuju se od svojstava samog polimera. U �V�W�X�G�L�M�L�� �N�R�M�X�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�O�R�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H�� �X�� �1�D�Y�D�U�U�L���� �D��

�N�R�M�D�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�D�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�� �0�7�6-om na Hep G2 sta�Q�L�þ�Q�L�P�� �O�L�Q�L�M�D�P�D����

dobiveni su sl�M�H�G�H�ü�L�� �S�R�G�D�F�L���� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�O�L�� ���P�H�W�L�O-vinil etera maleinske kiseline) nisu 

�S�R�N�D�]�D�O�H���Q�L�N�D�N�D�Y���W�R�N�V�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N��na Hep G2 stanice u 30 minuta, 3 sata i 24 sata. No, u 48 

sati i 72 sata �S�R�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� ���� �L�� ���� �P�J���P�/�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D��

(www.ecopa.eu). 

Tablica 2: Specifikacija za kopolimer metil vinil etera i anhidrida maleinske kiseline kao osnovnog sastojka guma za 
�å�Y�D�N�D�Q�M�H����preuzeto iz: European Food Safety Authority, 2013). 
 

Test Limit  Test method 
Identification test Matches standard By IR, MP 1125W & Gantrez AN 

reference 
Visual Free-flowing, white to off-white 

powder 
 

Purity �•����������������corrected for water  
Residual MVE(a) (ppm) Not more than 150 ppm By GC, 1642 W 
Residual MAN(b) (ppm) Not more than 250 ppm By HPLC, MP 1633 W 

Acetaldehyde (ppm) Not more than 500 ppm MP �± 880 W 
Methanol (ppm) Not more than 500 ppm 1642 W 

Dilauroyl peroxide (ppm) Not more than 15 ppm 1684 W 
Specifi viscosity (1% MEK) 2-10 MP 1115 

BHT (ppm, from batch records) < 120 ppm - 
% total water Not more than 2,0 By oven transfer/Karl Fisher MP-732 

Heavy metals (tin, lead, mercury, 
cadmium, bismuth, silver, arsenic, 
copper, antimony, molybdenum, in 

total) 

Not more than 10 ppm By ICP, MP-1494 

Total aerobic plate count (CFU/g) < 500 Q200, USP, Ch 61 
Mould/yeast (CFU/g) < 500 Q200, UPS, Ch 61 

Staphylococcus aureus (CFU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61 
Pseudomonas aeruginosa (CFU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61 

Salmonella (CFU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61 
Escherichia coli (CFU/g) Negative to test Q200, USP, Ch 61 

(a) �± methyl vinyl ether (MVE) is quantified by gas chromatography (Ashland GC, Method 1642 W). The limit of detection 
in Gantrez SF polymer is 50ppm.                                                                                                                                                                
(b) �± residual maleic anhydride (MAN) is reported as maleic acid (MAA) due to the conditions of analytical test method. For 
calculation purposes MAA is convertible to MAN by subtracting one mole of water i.e. MAN is 84,7 % of  the weight of 
MAA.  

 

 

1.2. Primjena lijeka na sluznice  

 

�'�R�S�U�H�P�D���O�L�M�H�N�D���Q�D���V�O�X�]�Q�L�F�X���Q�X�G�L���E�U�R�M�Q�H���S�U�H�G�Q�R�V�W�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���F�L�O�Manu dopremu lijeka lokalno, 

kako bi se smanjila sistemska apsorpcija i nuspojave. �*�O�D�Y�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �V�O�X�]�L�� �V�X�� �]�D�ã�W�L�W�D�� �L��

podmazivanje. Mukozne membrane nalaze se u brojnim dijelovima tijela kao �ã�W�R�� �V�X�� �R�þ�L����

respiratorni trakt, gastrointestinalni trakt i reproduktivni sustav. Prisutnost mukoznih sluznica 
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na membranama ovih sustava u mnogim sl�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��je prepreka za isporuku lijeka 

(Netsomboon i Bernkop-Schnürch, 2016). 

 

Slika 7�����6�O�X�]���X���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�P���W�U�D�N�W�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���L�Q�W�U�D�H�S�L�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����J�R�E�O�H�W���V�W�D�Q�L�F�H�������V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���L�]�P�H�ÿ�X��
�H�Q�W�H�U�R�F�L�W�D���W�H���H�N�V�W�U�D�H�S�L�W�H�O�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X���V�X�E�P�X�N�R�]�L�����6�X�E�P�X�N�R�]�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H��su �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H �J�U�D�ÿ�H�Q�H���R�G���G�Y�D���W�L�S�D��
stanica: mukozne stanice koje proizvode viskozniji sekret i serozne stanice koje proizvode sekret manje viskoznosti 

(preuzeto iz: Fröhlich i Roblegg, 2014). 

Mukoza je viskozni sloj gela �N�R�M�H�J���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���Y�U�þ�D�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�H, stanice koje proizvode sluz ili 

�V�X�E�P�X�N�R�]�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �Q�D�� �P�X�N�R�]nim memb�U�D�Q�D�P�D�� �R�þ�L�M�X�� ���.�H�V�V�O�H�U�� �L�� �'�D�U�W�W���� ��������), 

gastrointestinalnog trakta (Deplancke i Gaskins, 2001) i respiratornog sustava (Spicer i sur., 

1983�������8���å�H�O�X�F�X���V�O�X�]���S�U�R�Lzvode epitelne stanice�����D���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�D���V�O�X�]���U�H�]�X�O�W�D�W���M�H���V�P�M�H�V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�I�O�X�L�G�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��cervikalnu sluz (Neves i sur., 2014). Prisutnost �P�X�N�R�]�H�� �Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �ã�W�L�W�L��

epitel �R�G�� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� ���Y�L�U�X�V�L���� �E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �W�R�N�V�L�Q�L������ �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �J�X�E�L�W�D�N�� �Y�R�G�H����

Prisutnost mukoze na epitelu dio je imunosnog sustav�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�D�å�Q�X���E�D�U�L�M�H�Uu 

�S�U�R�O�D�V�N�X���þ�H�V�W�L�F�D�����)�U�|�F�K�L�F�K���L���5�R�E�O�H�J�J������������������Glavni sastojak sluzi je voda (do 95%) (Serra i 

sur., 2009������ �%�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�R���� �V�O�X�]�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �X�P�U�H�å�H�Q�L�K�� �L�� �L�V�S�U�H�S�O�H�W�H�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D��

mucina, odumrlih stanica, bakterija, lipida, soli, proteina, makromolekula i st�D�Q�L�þ�Q�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D��

(Johansson i sur., 2011). �0�X�F�L�Q�L�� �V�X�� �Y�H�O�L�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ������-40 MDa, dobiveni su 

�S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P���P�R�Q�R�P�H�U�D���P�X�F�L�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��������-�������� �0�'�D���W�H���V�X���S�U�H�V�Y�X�þ�H�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V�R�P���N�R�M�L���M�H��

�V�D�þ�L�Q�M�H�Q�� �R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�W�H�R�J�O�L�N�D�Q�D (Cone, 2009). Debljina sloja mukoze i pH mogu varirati 

�R�Y�L�V�Q�R���R���V�P�M�H�ã�Waju mukozne membrane i drugim parametrima. U probavnom sustavu debljina 

sluzi ovisi o aktivnosti probave i prehrani (Szentuki i Lorenz, 1995). �S�+���V�O�X�]�L���P�R�å�H���]�Q�D�Q�W�Q�R��

�Y�D�U�L�U�D�W�L���R�Y�L�V�Q�R���R���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�O�X�]�Q�L�F�H. Sluznice respiratornog trakta, kao i nazalna sluznica imaju 

neutralan pH (Hehar i sur, 1999), sluznica oka je blago alkalna (pH~7,8) (Greaves i Wilson, 

1993). Nasuprot tome, �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�D���P�X�N�R�]�D���L�]�O�R�å�H�Q�D���M�H���ã�L�U�R�N�R�P���U�D�V�S�R�Q�X���S�+���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L����

veliki gradijent pH postoji u istom sloju mukoze, pH raste od luminalnog ~1-2 do ~7 na 

pov�U�ãini epitela (Schreiber i Scheid, 1997������ �S�+���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���N�U�H�ü�H���V�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G���������� �G�R��
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�������� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �]�D�N�L�V�H�O�M�D�Y�D�Q�M�X�� �P�O�L�M�H�þ�Q�R�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�R�P�� �N�R�M�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H��lactobacilli u 

anaerobnim uvjetima (Boskey i sur., 2001). 

Tablica 3�����)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���P�X�N�X�V�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D (preuzeto iz: Netsomboon i Bernkop-
Schnürch �L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R, 2016). 

Sluznica Temperatura 
(°C) 

Debljina 
sluznice 

(µm) 

Debljina 
sloja sluzi 

(µm) 

Debljina 
labavo 
vezanih 
mucina 
(µm) 

pH sluznice hidrodinamika Brzina 
obnove sluzi/ 

toka sluzi 
 

Bukalna 36,2-36,7 70-100 70-100 28 6,5-7,5 ± 12-24 h 
Nazalna 30,2-34,4 10-15 6 4-9 5,5-6,5 ± Mukocilijarni 

klirens: 6 
mm/min 
Vrijeme 

prolaska: 15-
20 min 

Pulmonarna 32,5-35,5 5-55 5-10 5-10 7,0 ± 10-20 min 
Okularna 
Sluznica  

Suzni film 

34,0 
0,02-0,05 

 
3,6-7 

 
n/a 

 
n/a 

 
n/a 

 
n/a 

 7,8 ± 5,5-7,7 min 

�ä�H�O�X�þ�D�Q�D�� 
(antrum) 

37,0 30-300 110,5±37 n/a 6,40±0,24 ± 24-48 h 

Sluznica 
tankog crijeva 

37,0 150-400 15,5±4,5 n/a 5,5-7,5 +++ 24-48 h 

Sluznica 
kolona 

37,0 30-280 5-13 n/a 7,0 +++ 24-48 h 

Intravezikalna 37,0 10-20 n/a n/a n/a ± Ovisi o 
vremenu 

�S�U�D�å�Q�M�H�Q�M�D��
urina 

Vaginalna 37,0 50 n/a n/a 3,5-4,0 ± 1,5 mL/day', 
6,0 mL/day'' 

± - niski protok ili bez protoka vode                                                                                                                                                     
+++ - izrazito kretanje vode prema apsorpcijskoj membrani                                                                                                                                                             
' �± vrijeme proizvodnje cervikalne sluzi                                                                                                                                                           
'' �± �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H�����]�Q�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���V�H�N�V�X�D�O�Q�R�P���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P) 

Mukozni klirens je �Y�U�L�M�H�P�H�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �G�D�� �V�H�� �V�O�X�]�� �L�]�O�X�þ�H�Q�D�� �L�]�� �Y�U�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�N�R�M�H�� �O�X�þ�H�� �V�O�X�]�� �X�N�O�R�Q�L�� �V�D�� �P�X�N�R�]�Q�H��membrane i zamijeni novom sluzi (Johansson, 2012; 

Rubinstein i Tirosh, 1994). Brzina klirensa �R�Y�L�V�L�� �R�� �G�H�E�O�M�L�Q�L�� �V�O�R�M�D�� �V�O�X�]�L���� �ã�W�R je sloj tanji, to je 

klirens �E�U�å�L���� �'�H�E�O�M�L�Q�D�� �V�O�R�M�D�� �V�O�X�]�L�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �E�U�]�L�Q�L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �V�D�� �P�X�N�R�]�Q�H��

membrane (Zhang i sur., 2014). �7�R�N�V�L�þ�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �P�R�J�X�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �V�O�X�]�L�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���G�H�E�O�M�L�Q�H���V�O�R�M�D na mukoznoj membrani (Cone, 2009). S obzirom na debljinu sluzi i 

klirens���� �V�O�X�]�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �Q�D�� �G�Y�D�� �W�L�S�D����slobodna  i vezana sluz (Ensign i sur., 2012; 

Atuma i sur., 2001). Slobodna sluz ili slabo vezana �V�O�X�]�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

�P�X�N�R�]�Q�L�K�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �å�H�O�X�F�D���� �W�D�Q�N�R�J�� �L�� �G�H�E�H�O�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �We respiratornog trakta (Smith i sur., 

2008; Atuma i sur., 2001). �2�Y�D���V�H���V�O�X�]���O�D�N�R���P�R�å�H���X�N�O�R�Q�L�W�L���X�V�L�V�D�Y�D�Q�M�H�P���L���V�P�L�F�D�Q�M�H�P, a sastoji 

�V�H�� �R�G�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �X�G�M�H�O�D�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �N�R�M�D�� �Q�D�� �V�H�E�H�� �Q�D�Y�O�D�þ�H�� �Y�R�G�X�� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Gebljim slojem sluzi 

(Smith i sur., 2008�������'�U�X�J�L���W�L�S���V�O�X�]�L���M�H���þ�Y�U�V�W�D���V�O�X�]���Y�H�]�D�Q�D���]�D���P�H�P�E�U�D�Q�X�����X�J�O�D�Y�Q�R�P���M�H���J�U�D�ÿ�H�Q�D��
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od mucina velike molekulske mase (0,5-40 MDa) (Zhang i sur., 2014). Ova sluz se sidri za 

�H�S�L�W�H�O�� �S�U�H�N�R�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H�� �G�R�P�H�Q�H�� �L�� �W�Y�R�U�L�� �]�D�ã�W�L�W�Q�L�� �V�O�R�M���� �2�W�S�R�U�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H��

smicanjem i usisavanjem (Strugala i sur., 2003). �ý�Y�U�V�W�L�� �V�O�R�M�� �V�O�X�]�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�D�� �M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �]�D��

�E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �H�Q�]�L�P�H�� �L�� �W�R�N�V�L�Q�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �þ�Yrstog sloja sluzi na mukoznim 

membranama je dodatna barijera za slabo topljive lijekove, posebno one iz skupine II i IV 

�N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �M�H�U�� �V�H�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�L�� �V�O�R�M�� �V�O�X�]�L�� �Q�H�� �P�L�M�H�ã�D�� �V�D�� �Y�R�G�R�P���� �1�D�� �P�X�N�R�]�Q�L�P��

membranama gastrointestinalnog trakta stalno kreta�Q�M�H���Y�R�G�H���S�U�H�P�D���H�S�L�W�H�O�X���L�J�U�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X��

�N�U�H�W�D�Q�M�X���þ�H�V�W�L�F�D���X���V�O�R�M�X���V�O�X�]�L�����8���W�D�Q�N�R�P���F�U�L�M�H�Y�X���D�S�V�R�U�S�F�L�M�D���Y�R�G�H���S�R�P�D�å�H���X���G�R�V�W�D�Y�L���þ�H�V�W�L�F�D���ã�W�R��

�E�O�L�å�H�� �H�S�L�W�H�O�X���� �.�R�O�L�þ�L�Q�D�� �D�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�H�� �Y�R�G�H�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �F�U�L�M�H�Y�X�� �L�]�Q�R�V�L�� ������-0,2 mL/h cm2 

(Lennernäs i sur., 1994�����ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���P�Q�R�J�R���E�U�å�H�J���N�U�H�W�D�Q�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���X���V�O�R�M�X���V�O�X�]�L���Q�H�J�R���ã�W�R���V�H��

�P�R�å�H���S�R�V�W�L�ü�L���G�L�I�X�]�L�M�R�P���V���Y�H�O�L�N�L�P���J�U�D�G�L�M�H�Q�W�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�����.�U�H�W�D�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�D���N�U�R�]���V�O�X�]���R�Y�L�V�L���R��

�Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�����=�D�S�O�L�W�D�Q�M�H�� �P�X�F�L�Q�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �J�X�V�W�H�� �P�U�H�å�H�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �X�� �V�O�R�M�X�� �J�H�O�D����

Pr�R�V�M�H�þ�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���R�G���R�N�R�����������Q�P���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���Y�L�U�X�V�D��

(Lai i sur., 2009). �3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���P�R�å�H���V�H���R�G�U�H�G�L�W�L���L���D�Q�D�O�L�]�R�P���S�R�P�R�ü�X���H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�R�J��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�D���� �Q�R�� �]�E�R�J�� �G�L�Q�D�P�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�O�X�]�L�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�P�M�H�ã�W�D�M��

�P�H�P�E�U�D�Q�H�����R�Y�H���R�U�L�M�H�Q�W�D�F�L�M�V�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���W�U�H�E�D���X�]�H�W�L���V���R�S�U�H�]�R�P�����*�X�V�W�D���P�U�H�å�D���Y�O�D�N�D�Q�D���E�O�R�N�L�U�D��

�S�U�R�O�D�]�� �Y�H�O�L�N�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �.�U�H�W�D�Q�M�H�� �0�3�3�V�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ������ �Q�P�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�M�� �V�O�X�]�L�� �M�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�X�W�D�� �Vporije 

nego li u vodi (Lai i sur., 2007). �9�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�Hstica ima veliki utjecaj na sposobnost prodiranja 

�þ�H�V�W�L�F�D���G�R���H�S�L�W�H�O�D�����Q�R���]�Q�D�W�Q�R���P�D�Q�M�L���X�W�M�H�F�D�M���L�P�D���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���U�D�V�S�U�R�V�W�L�U�D�Q�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���X���P�X�N�R�]�L���X��

�V�Y�U�K�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���D�S�V�R�U�F�L�M�H���L���F�L�O�M�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�����5�D�]�O�L�þ�L�W�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���þ�H�V�W�L�F�D���L��

�P�X�N�R�]�H�� �N�D�R�� �ã�W�R���V�X�� �L�R�Q�V�N�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���� �Y�R�G�L�N�R�Y�H�� �Y�H�]�H�� �L�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

�V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���N�U�H�W�D�Q�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���X���P�Xkoznom sloju (Takeuchi i sur., 2001). 

 

Slika 8�W���'�Œ������ mukoznih membrana (preuzeto iz: Cone, 2009). 

 

 



18 
 

1.2.1. Bukalna sluznica 

�0�H�ÿ�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�X�W�H�Y�L�P�D��primjene lijekova pacijentima je najprihvatljiviji oralni put, no on 

�L�P�D�� �V�Y�R�M�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �S�U�Y�R�J�� �S�U�R�O�D�V�N�D�� �N�U�R�]�� �M�H�W�U�X�� �L�� �H�Q�]�L�P�D�W�V�N�D��

razgradnja u gastrointestinalnom traktu. Bukalna primjena zaobilazi prvi prolaz kroz jetru i 

presistemsk�X�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X�� �X�� �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�P�� �W�U�D�N�W�X���� �%�X�N�D�O�Q�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�D�� �J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �R�G�� �V�O�R�M�D��

epitelnih stanica, ispod kojeg se nalazi bazalna membrana te lamina popria koja je najdublji 

�V�O�R�M�� �G�R�� �V�X�E�P�X�N�R�]�H���� �(�S�L�W�H�O�� �E�X�N�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �V�O�R�M�H�Y�D�� �V�W�D�Q�L�F�D����dok je 

�V�X�E�O�L�Q�J�Y�D�O�Q�L���H�S�L�W�H�O���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G���Q�H�ã�W�R���P�D�Q�M�H�J���E�Uoja slojeva. Brzina bukalnog klirensa je 5 do 6 

dana (Harris i Robinson, 1992). �6�O�R�M�� �V�O�X�]�L�� �Q�D�� �E�X�N�D�O�Q�R�M�� �P�H�P�E�U�D�Q�L���� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �R�G�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D��

�S�U�R�W�H�L�Q�D���L���X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D���� �L�]�O�X�þ�X�M�X���Y�H�O�L�N�H���L���P�D�O�H���å�O�L�M�H�]�G�H���V�O�L�Qovnice kao dio sline (Rathbone i 

sur., 1994; Tabak �L���V�X�U������ �������������� �3�U�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P���S�+���V�O�X�]�� �Q�R�V�L���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���Q�D�E�R�M��zbog sijalinske 

�N�L�V�H�O�L�Q�H���L���V�X�O�I�D�W�Q�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D�����7�D�M���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���Q�D�E�R�M���Y�D�å�D�Q���M�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�H���M�H�U���S�U�L���W�R�P��

�S�+���V�O�X�]���P�R�å�H���I�R�U�P�L�U�D�W�L���J�H�O���þ�Y�U�V�W�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�R�M�L���V�H���Y�H�å�H���Q�D���H�S�L�W�H�O�����*�D�Q�G�Ki i Robinson, 1988). 

�3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �V�O�L�Q�H�� �X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L�� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�� �I�D�N�W�R�U���� �6�O�L�Q�D�� �M�H�� �]�D�ã�W�L�W�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �R�G�� ������

organskih i anorganskih tvari, a glavna karakteristika sline je brzina protoka koja ovisi o dobu 

dana, tipu stimulansa i stupnju stimulacije (Rathbone i sur., 1994; Tabak i sur., 1982). pH 

�V�O�L�Q�H�� �Y�D�U�L�U�D�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �R�G�� �������� �G�R�� ���� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�U�R�W�R�N�X���� �S�U�L�� �E�U�å�H�P�� �S�U�R�W�R�N�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Qa je 

koncentracija bikarbonata i natrija �ãto dovodi do pove�üanja pH. Dnevni volumen sline iznosi 

od 0������ �G�R�� �� ���� �/���� �=�E�R�J�� �R�Y�R�J�� �Y�R�G�H�Q�R�J�� �R�N�R�O�L�ã�D�� �X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �]�D�� �E�X�N�D�O�Q�X��

primjenu koriste se hidrofilni polimeri. 

 

Slika 9�W���'�Œ�����������µ�l���o�v�����•�o�µ�Ì�v�]�������~�‰�Œ���µ�Ì���š�}���]�Ì: www.pocketdentistry.com). 

Dva su puta pasivnog prolaska kroz bukalnu membranu: transcelularni i paracelularni put. 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H���M�H���S�U�H�I�H�U�L�U�D�Q���M�H�G�D�Q���S�X�W���S�U�R�O�D�V�N�D���R�Y�L�V�Q�R���R���I�Lzikalno-kemijskim osobinama tvari koja 
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�S�U�R�O�D�]�L���� �,�Q�W�H�U�F�H�O�X�O�D�U�Q�L���S�U�R�V�W�R�U���L���F�L�W�R�S�O�D�]�P�D���V�X���K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�����O�L�S�R�I�L�O�Q�H���W�Y�D�U�L���E�L�W���ü�H���V�O�D�E�R���W�R�S�O�M�L�Y�H���X��

�R�Y�L�P�� �S�U�R�V�W�R�U�L�P�D���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �M�H�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�D�� �L�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�R�O�D�]�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D����                                     

�%�X�N�D�O�Q�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�D�� �S�R�J�R�G�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�R�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �L�Vporuku slabo 

permeabilnih molekula (peptidni lijekovi). �0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�Fe s antimikoticima 

pogodne su za lokalnu terapiju oralne kandidijaze na bukalnoj sluznici (Rencber i sur., 2016).  

 

Slika 10: Putevi prolaska oralne sluznice (prikaz sluznice nepca koja je keratinizirana za razliku od bukalne i 

sublingvalne sluznice) (preuzeto iz: www.researchgate.net). 

 

1.2.2. Vaginalna sluznica 

�/�M�X�G�V�N�D�� �F�H�U�Y�L�N�R�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�D�� �L�P�D�� �Q�L�]�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �N�D�G�� �M�H�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�X�� �P�X�N�R�D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D����

Sluznica je prekrivena vaginalnom �W�H�N�X�ü�L�Q�R�P�� �þ�L�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� ���S�+���� �U�H�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D����

�V�D�V�W�D�Y�����N�R�O�L�þ�L�Q�D�����P�R�J�X���M�D�N�R���Y�D�U�L�U�D�W�L�����2�Y�H���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���L�O�L���S�D�W�R�O�R�ã�N�H���W�H���R�Y�L�V�H��

�R���U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P���V�W�D�W�X�V�X���å�H�Q�H�����8���]�G�U�D�Y�L�K���å�H�Q�D���U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�H���G�R�E�L���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�D���V�O�X�]���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

�W�H�N�X�ü�L�Q�X�� �L�]�J�O�H�G�D�� �J�H�O�D���� �N�L�V�H�O�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� ���S�+�� ��-5), 90-95 % vode u sastavu, 1-2 % mucina i 

�R�V�W�D�O�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� �Q�L�V�N�R�J�� �X�G�M�H�O�D���� �.�R�Q�D�þ�Q�L�� �V�D�V�W�D�Y�� �Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�R�P��

�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� ���S�+�� ���� �L�O�L�� �Y�L�ã�H���� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�D�Q�� �V�D�G�U�å�D�M�� �P�X�F�L�Q�D������ �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �H�Q�G�R�P�H�W�U�L�M�D���� �V�H�N�U�H�W�D��

�Y�H�V�W�L�E�X�O�D�U�Q�L�K�� �å�O�L�M�H�]�G�D���� �O�X�þ�H�Q�M�H�P�� �Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �L�� �P�D�O�R�P�� �N�R�O�L�þinom urina (Owen i Katz, 

1999; Wolf i sur., 1980). Mucin je odgovoran za osnovna svojstva sluzi (konzistencija, 

�N�R�K�H�]�L�M�D���� �S�R�G�P�D�]�L�Y�D�Q�M�H������ �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�� �Q�M�H�J�R�Y�R�P�� �W�U�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�R�P�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Rm u 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D���� �N�R�M�D �V�D�G�U�å�L kompleksan sustav vodenih kanala (Bansil i sur., 1995; 

Sheehan  i sur., 1986) izrazito osjetljivih �Q�D���S�+�����N�H�P�L�N�D�O�L�M�H�����þ�H�V�W�L�F�H���L���V�D�G�U�å�D�M���P�X�F�L�Q�D����McGill i 

Smyth, 2010; Lee i sur., 2002).  
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Slika 11�����*�U�D�ÿ�D���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H���V�O�X�]�Q�L�F�H (preuzeto iz: www.researchgate.net). 

 

Jedan od glavnih izazova u razvoju mukoadhezivnih sustava za vaginalnu primjenu odnosi se 

na stalne promjene u svojstvima cervi�N�R�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� ���9�D�O�H�Q�W�D���� ��������). Menstrualni 

�F�L�N�O�X�V�� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�� �I�D�N�W�R�U�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L sastava i strukture sluzi kao i intravaginalni postupci 

(ispiranje), zdravlje i reproduktivni status (prisutnost spolnih bolesti, menopauza). Tijekom 

�V�H�N�V�X�D�O�Q�R�J���X�]�E�X�ÿ�H�Q�M�D�����N�R�O�L�þ�L�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�H���S�U�L�V�X�W�Q�H���X���Y�D�J�L�Q�L���V�H���]�Q�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D���� �X�J�O�D�Y�Q�R�P���]�E�R�J��

�O�X�þ�H�Q�M�D�� �Y�R�G�H�� �L�]�� �V�X�E�H�S�L�W�H�O�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �N�D�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�D�� �L�� �W�O�D�N�D��

(Breman i Bassuk, 2002.). Ovaj �G�R�W�R�N�� �Y�R�G�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�� �ü�H�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �P�X�F�L�Q�D�� �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X��

�V�W�U�X�N�W�X�U�L�����G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���S�X�F�D�Q�M�H�����L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L�����8���S�R�J�O�H�G�X���S�U�L�M�D�Q�M�D�Q�M�D���Q�D���V�O�X�]�Q�L�F�X���R�Y�H��

�S�U�R�P�M�H�Q�H�� �R�O�D�N�ã�D�W�� �ü�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�X�F�L�Q�D�� �L�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �Q�R�� �V�W�X�S�D�Q�M��

�N�R�Q�V�R�O�L�G�D�F�L�M�H�� �L�� �M�D�þ�L�Q�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�L�M�H�� �ü�H�� �E�L�W�L�� �V�O�D�E�L�M�L�� ���/�D�L�� �L�� �V�X�U������ �������������� �5�D�]�U�L�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �ü�H�� �L�]�Dzvati 

�S�R�U�D�V�W�� �S�+���� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�R�V�W�� �Y�D�J�L�Q�D�O�Q�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� ���G�D�V Neves i sur., 

2008). �5�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �ü�H�� �Qegativno utjecati na in situ imobilizaciju zbog smanjene adhezije. 

�6�S�R�O�Q�L���R�G�Q�R�V���L�P�D���G�U�D�V�W�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���L���V�P�L�F�D�Q�M�H�����S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D���D�G�K�H�]�L�M�X���L���V�P�M�H�ã�W�D�M��

adhezivnih sustava u vagini (Lai i sur., 2008). Tijekom intravaginalne ejakulacije dolazi do 

fizikalno-kemijskih promjena u vagini. pH iz kiselog prelazi u umjereno alkalni, ne samo 

zbog �Y�H�ü�H�J���S�+���V�S�H�U�P�H�����S�+���������Q�H�J�R���L���]�E�R�J���Y�H�ü�H�J���S�X�I�H�U�Vkog kapaciteta sperme (Owen i Katz, 

2005). Ovaj efekt traje nekoliko sati. Pri dizajniranju vaginalnih mukoadhezivnih sustava dva 

su zahtjeva: neosjetljivost na promjene (pH i ra�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�M�H������Aka-Any-Grah  i sur., 2010; Garg 

i sur., 2001���� �L�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�D�U�L�M�D�Fija pH pri 

ejakulaciji (Gupta i sur., 2007).  
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Slika 12�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���L���V�Y�R�M�V�W�Y�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���Q�D�Q�R�V�X�V�W�D�Y�D���L���V�O�X�]�Q�L�F�H�����6�W�X�G�L�M�D���N�R�M�D���M�H���N�R�U�L�V�W�L�O�D��

�0�3�7�����P�L�F�U�R�V�F�R�S�L�F���P�X�O�W�L�S�O�H���S�D�U�W�L�F�O�H���W�U�D�F�N�L�Q�J�����Y�L�V�R�N�H���U�H�]�R�O�X�F�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���G�D���þ�H�V�W�L�F�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������Q�P���Srolaze kroz 

�P�U�H�å�X���P�X�F�L�Q�D�����/�D�L���L���V�X�U��������������; Suhi sur., 2005). �ý�H�V�W�L�F�H���Y�H�ü�H�J���S�U�R�P�M�H�U�D���L�P�D�M�X���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�X���G�L�I�X�]�L�M�X���M�H�U���V�H���N�U�H�ü�X���V�D�P�R��

�N�U�R�]���N�D�Q�D�O�H���Y�H�ü�H�J���S�U�R�P�M�H�U�D�����Q�R���P�D�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�H�������������Q�P�����Q�D�L�O�D�]�H���Q�D���Y�H�ü�H���V�P�H�W�Q�M�H���Q�H�J�R���O�L���þ�H�V�W�L�F�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��������-500 nm. 

�2�Y�D���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���S�U�L�S�L�V�X�M�H���V�H���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�M���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�O�X�]�L�����P�D�Q�M�H �þ�H�V�W�L�F�H���G�L�I�X�Q�G�L�U�D�M�X���N�U�R�]���N�D�Q�D�O�H���X�å�H�J���S�U�R�P�M�H�U�D���N�R�M�L���V�X��

�þ�H�V�W�R���V�O�L�M�H�S�H���X�O�L�F�H�����G�R�N���Y�H�ü�H���þ�H�V�W�L�F�H���G�L�I�X�Q�G�L�U�D�M�X���Q�H�V�P�H�W�D�Q�R���N�U�R�]���N�D�Q�D�O�H���ã�L�U�H�J���S�U�R�P�M�H�U�D�����:�D�Q�J���L���V�X�U��������������) (pruzeto iz: 

das Neves i sur., 2011). 

�,�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D�Q�R�V�X�V�W�D�Y�D�� �V�D�� �]�D�ã�W�L�W�Q�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�� �F�H�U�Y�L�N�R�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L��

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D���]�E�R�J���Y�D�å�Q�R�V�W�L���V�O�X�]�L���X���R�E�U�D�Q�L���R�G���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�D�W�R�J�H�Q�D�����/�D�L���L���V�X�U��������������; Boukari i sur., 

2009�������8���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���M�H���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�D���R�S�U�D�Y�G�D�Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�O�X�]�L���V�X���P�R�J�X�ü�H, 

p�R�N�D�]�D�Q�H�� �V�X�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�O�L�P�H�U�L�P�D�� �L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�P�D���� �R�V�Rbito kada su pozitivno nabijeni 

(Chen i sur., 2010; Willitis i Saltzman, 2001�������3�U�R�P�M�H�Q�R�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D��

�P�R�J�X�ü�H���M�H���S�R�Y�H�ü�D�W�L���L�O�L���V�P�D�Q�M�L�W�L���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�X�� 

 

Slika 13: Strategije promjene mukoadhezivnih svojstava nanosustava (preuzeto iz: das Neves i sur., 2011).  
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Mukoadhezivni nanosustavi za vaginalnu primjenu �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K����

�Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �L�� �J�O�M�L�Y�L�þ�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D����Ispitivani su �N�D�R�� �Q�R�V�D�þ�L anti-HIV lijekova te antimikotika u 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H���N�D�Q�G�L�G�L�M�D�]�H��(des Neves i sur., 2011). 

 

1.3. Mukoadhezivne n�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� 

�1�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �V�X�� �Q�R�Y�L�� �W�H�Uapijski sustavi koji u odnosu na konvencionalne sustave imaju 

�P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�H���S�U�H�G�Q�R�V�W�L�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���R�G���������Q�P���G�R�������������Q�P���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���F�L�O�M�D�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��

�O�L�M�H�N�D���� �S�U�R�G�X�å�H�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���� �]�D�ã�W�L�W�X�� �R�G�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �Q�L�V�N�X�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �L�� �Y�H�ü�X��

�D�G�K�H�]�L�Y�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D���Q�D���N�R�å�X�����*�O�D�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�M�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���M�H���Y�H�O�L�N�L���R�P�M�H�U���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

�Y�R�O�X�P�H�Q�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �S�R�V�W�L�å�H�� �V�H�� �Y�H�ü�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �X��

dostavi lijeka te manji broj nuspojava zbog primjene manjih doza lijeka�����1�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���N�D�R���Q�R�Y�L��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���V�X�V�W�D�Y�L���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L���V�X���]�D���R�U�D�O�Q�X���G�R�V�W�D�Y�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�L�V�N�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�����3�R�O�L�P�H�U�Q�H 

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���S�R�N�D�]�X�M�X���Y�L�V�R�N���N�D�S�D�F�L�W�H�W �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��oralne bioraspo�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���V�H slabo 

apsorbiraju (Yang i sur., 1999; Damge ́ i sur., 1997). �1�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �N�D�R�� �Q�R�V�D�þ�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

primjenjuju se za dostavu konvencionalnih lijekova, rekombinantnih proteina (inzulin, 

kalcitonin), cjepiva i nukleotida (Fröhlich i Roblegg, 2014). Kalcitonin (Sakuma i sur., 1999), 

dikumarol (Chickering i sur., 1997), nifedipin (Kim i sur., 1997), furosemid (Akiyama i sur., 

1998) i plazmidi (Mathiowitz, 1997) �O�L�M�H�N�R�Y�L���V�X���þ�L�M�D���M�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���X�N�O�D�S�D�Q�M�H�P��

�X�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�H�� �Q�R�V�D�þ�H�� ���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� �%�L�R�D�G�K�H�]�L�M�D�� �M�H�� �V�W�D�Q�M�H�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �G�Y�D�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �G�U�å�H��

�]�D�M�H�G�Q�R���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L�P���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D���N�U�R�]���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L���S�H�U�L�R�G����Ako je supstrat sluz, a ne 

�E�L�R�O�R�ã�N�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �R�Q�G�D �M�H�� �U�L�M�H�þ o mukoadheziji. Materijali koji pokazuju mukoadhezivna 

svojstva mogu biti prirodni ili sintetski �S�R�O�L�P�H�U�L�����7�L���S�R�O�L�P�H�U�L���N�R�U�L�V�W�H���V�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D��

�L�V�S�R�U�X�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �W�D�E�O�H�W�H���� �S�U�D�ã�F�L���� �J�H�O�R�Y�L���� �I�L�O�P�R�Y�L���� �P�D�V�W�L�� �L�� �I�O�D�V�W�H�U�L���� �.�D�R�� �Q�R�V�D�þ�L��

lijekova po�J�R�G�Q�L���V�X���]�D���F�L�O�M�D�Q�R���O�R�N�D�O�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�����D�O�L���P�R�J�X���L���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���G�R�V�W�D�Y�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���S�U�H�N�R��

gastrointestinalnog trakta (Fröhlich i Roblegg, 2014). Mukoadhezija se sastoji od dvije faze: 

faza kontakta �L���I�D�]�D���N�R�Q�V�R�O�L�G�D�F�L�M�H���� �8���S�U�Y�R�M���I�D�]�L���þ�H�V�W�L�F�H���V�X���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �R�G�Eojnih (osmotski 

�W�O�D�N���� �H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�R�� �R�G�E�L�M�D�Q�M�H���� �L�� �S�U�L�Y�O�D�þ�Q�L�K�� �V�L�O�D�� ���Y�D�Q�� �G�H�U�� �:�D�D�O�V�R�Y�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���� �H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�R��

�S�U�L�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�� ���6�P�D�U�W�������������������.�D�G�D���þ�H�V�W�L�F�H���S�U�H�Y�O�D�G�D�M�X���R�G�E�R�M�Q�H���V�L�O�H���S�U�Y�D���I�D�]�D���M�H���]�D�Y�U�ã�H�Q�D���L���Y�O�D�J�D��

�G�R�S�X�ã�W�D�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�P�� �þ�H�V�W�L�F�D�P�D�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �V�O�D�E�Lh van der Waalsovih interakija i 

�Y�R�G�L�N�R�Y�L�K�� �Y�H�]�D���� �7�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �G�R�J�R�G�L�W�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L�P�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P�� �O�D�Q�D�F�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �L��

stvaranjem sekundarnih veza ili dehidracijom mukusa dok se ne postigne osmotska �U�D�Y�Q�R�W�H�å�D��

i konsolidira adhezija (Fröhlich i Roblegg, 2014). 
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Slika 14: Interakcija polimera i mukozne membrane (preuzeto iz: www.scielo.br) 

Molekularna masa (MW) polimera ima velik utjecaj na snagu adhezije. Za polietilenglikol od 

20 000 �0�:���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�D���M�H���]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�D�����Q�D�������������������0�:���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�D���M�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�D�����D���Q�D��

400 000 MW mukoadhezija je izvrsna. Zbog boljeg prodiranja u sloj sluzi polimeri s duljim 

�O�D�Q�F�L�P�D�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �E�R�O�M�H�� �S�U�L�M�D�Q�M�D�Q�M�H�� �R�G�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �V�� �N�U�D�ü�L�P�� �O�D�Q�F�L�P�D���� �6�P�D�Q�M�H�Q�D�� �I�O�H�N�V�L�E�L�O�Q�R�V�W��

�S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K�� �O�D�Q�D�F�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �E�R�Oj�X�� �G�L�I�X�]�L�M�X�� �Y�R�G�H���� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �K�L�G�Uataciju i unos �þ�H�V�W�L�F�D����

�5�D�V�S�R�U�H�G�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�L�K�� �O�D�Q�D�F�D�� �X�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��jedan od faktora mukoadhezije. 

Koncentracija polimera optimirana je za pojedine formulacije. Preniska koncentracija 

uzr�R�N�R�Y�D�W�� �ü�H�� �L�]�R�V�W�D�Q�D�N�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�H�� �G�R�N�� �ü�H�� �S�U�H�Y�H�O�L�N�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �R�P�H�W�D�W�L��

difuziju otapala ���)�U�|�K�O�L�F�K�� �L�� �5�R�E�O�H�J�J���� �������������� �=�D�� �I�R�U�P�X�O�L�U�D�Q�M�H�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D��

�S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�W�Y�U�G�L�W�L���E�L�R�O�R�ã�N�H���I�D�N�W�R�U�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���S�+���L���L�R�Q�V�N�D���M�D�N�R�V�W���W�H���H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�H���Lnterakcije 

polimera i sluzi. Kationski polimeri (kitozan) reagiraju sa glikoproteinima sluzi samo u 

neutralnom do alkalnom pH. Anionski polimeri (karbomeri, karboksimetilceluloza i alginat) 

formiraju hidrofobne interakcije, vodikove i van der Waalsove interakcije. Neionski polimeri 

(hidroksipropilmetilceluloza, hidroksimetilceluloza i metilceluloza) pokazuju slabu 

mukoadheziju (Fröhlich i Roblegg, 2014). �.�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �X�� �P�X�N�R�]�L�� �R�V�W�D�M�X��

�]�D�U�R�E�O�M�H�Q�H�� �]�E�R�J�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �L�O�L�� �V�W�H�U�L�þ�N�L�K�� �V�P�H�W�Q�M�L�� �W�H�� �V�H�� �E�U�]�R�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�M�X�� �P�X�N�R�F�L�O�L�M�D�U�Q�L�P��

�N�O�L�U�H�Q�V�R�P�����8���S�U�R�E�D�Y�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���R�U�D�O�Q�R���S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���P�R�J�X���V�H���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L���]�D�M�H�G�Q�R��

sa probavljenom hranom, vezati se n�D�� �Y�O�D�N�Q�D�� �P�X�F�L�Q�D�� �W�H�� �P�X�N�R�F�L�O�L�M�D�U�Q�L�P�� �N�O�L�U�H�Q�V�R�P�� �L�]�O�X�þ�L�W�L�� �X��

�I�H�F�H�V���� �P�R�J�X�� �S�R�N�X�ã�D�W�L�� �S�H�Q�H�W�U�L�U�D�W�L�� �X�� �H�S�L�W�H�O�� �L�O�L�� �V�H�� �ã�W�R�� �G�X�O�M�H�� �]�D�G�U�å�D�W�L�� �Q�D�� �V�O�R�M�X�� �P�X�N�R�]�H�� �N�R�M�L�� �Q�L�M�H��

topljiv u vodi (Galindo-Rodriguez i sur., 2005; Ponchel i Irache, 1998). Kratko vrijeme 

prolaza kroz gastro�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�L�� �W�U�D�N�W�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �Y�H�O�L�N�L�K�� �G�R�]�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�U�R�]�� �G�X�å�L��

�S�H�U�L�R�G���� �ã�W�R�� �Y�R�G�L�� �Q�L�V�N�R�M�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �V�O�D�E�R�M�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D���� �0�L�Q�L�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�H�P��

�I�U�D�N�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���V�H���L�]�O�X�þ�L���]�D�M�H�G�Q�R���V�D���K�U�D�Q�R�P�����D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���I�U�D�N�F�L�M�H���N�R�M�D���V�W�X�S�D���X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H 

sa slojem sluzi prevladava se nedostatak kratkog prolaza kroz gastrointestinalni sustav. 

�0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���X�V�S�R�U�D�Y�D���Q�M�L�K�R�Y���S�U�R�O�D�]�� �N�U�R�]�� �S�U�R�E�D�Y�Q�L���V�X�V�W�D�Y���G�R���S�R�Q�R�Y�Q�H���R�E�Q�R�Y�H���V�O�R�M�D��

�V�O�X�]�L�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �V�O�X�]�L�� �L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �P�R�åe biti putem 

vodikovih veza, hidrofobnih interakcija, van der Waalsovih interakcija, interakcijom 
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polimernih lanaca i elektrostatskih interakcija (Woodley, 2001; Ponchel i Irache, 1998). 

�(�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �V�X�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�Me. Sloj sluzi pokazuje 

negativan naboj zbog prisutnosti sijalinske kiseline i sulfonske kiseline u substrukturama 

���%�D�Q�V�L�O���L���7�X�U�Q�H�U�������������������1�H�J�D�W�L�Y�Q�R���Q�D�E�L�M�H�Q�H���L���Q�H�X�W�U�D�O�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���P�R�J�X���O�D�N�R���S�U�R�ü�L���N�U�R�]���V�O�R�M���V�O�X�]�L��

�G�R�N�� �V�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �X�� �V�O�R�M�X sluzi zbog elektrostatskih intrakcija (Crater i 

Carrier, 2010; �%�D�Q�V�L�O�� �L�� �7�X�U�Q�H�U���� �������������� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �Q�D�E�L�M�H�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �P�Q�R�J�R��

�Y�H�ü�L�� �X�Q�R�V�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �S�X�W�H�P�� �H�Q�G�R�F�L�W�R�]�H�� �R�G�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�D�E�L�M�H�Q�L�K�� ��Loretz i sur., 2007; Miller i 

sur., 1998). Negativno nab�L�M�H�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �P�R�J�X�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�D�G�D�� �S�U�R�ÿ�X�� �N�U�R�]�� �V�O�R�M�� �V�O�X�]�L�� �L�� �G�R�ÿ�X�� �G�R�� �H�S�L�W�H�O�D�� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D �Y�U�O�R�� �R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü��

mehanizam dostave lijekova. 

 

Slika 15�����ý�H�V�W�L�F�H���N�R�M�H���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���]�H�W�D���S�R�W�H�Q�Fijal prolaskom kroz mukozu (preuzeto iz: Netsomboon i Bernkop-
Schnürch, 2016). 

 

�9�U�L�M�H�P�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X�� �R�E�Q�R�Y�H�� �V�O�X�]�L�� �N�R�M�L��

�X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �W�U�D�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ���� i 270 minuta (Lehr i sur., 1991������ �ã�W�R�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

�P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���G�X�O�M�H���R�G�������G�R�������V�D�W�L�����0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���V�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���X��

sloju sluzi, ali nemaju sposobnost prodrijeti kroz sluz do epitela.   
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Slika 16: Prikaz interakcija mukoadhezivnih i mukopenetriraju �ü�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���V�D���V�O�R�M�H�P���V�O�X�]�L. M�X�N�R�S�H�Q�H�W�U�L�U�D�M�X�ü�H��
�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���E�R�O�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X���R�U�D�O�Q�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L���G�R�N���V�X���P�X�N�R�D�G�H�]�L�Y�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H���Q�D��

�R�V�W�D�O�L�P���P�X�N�R�]�Q�L�P���P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D���ã�W�R���V�H �P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���E�U�]�L�P���N�O�L�U�H�Q�Vom gastrointestinalne mukoze, ko�M�L���R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H��
dulje zadr�åavanje �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�����.�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R���F�L�U�N�X�O�L�U�D�Q�M�H���Y�R�G�H���X���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�P���W�U�D�N�W�X���S�U�H�P�D��
�P�H�P�E�U�D�Q�L���X�]�U�R�N�X�M�H���E�R�O�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���P�X�N�R�S�H�Q�H�W�U�L�U�D�M�X�ü�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�����1�H�W�V�R�P�E�R�R�Q���L���%�H�U�Q�N�R�S-Schnürch, 2016) 

(preuzeto iz: Lai i sur., 2009). 

 

�0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H���]�E�R�J���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�J���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�L�K��

molekula na mjestu primjene. Pokazale su potencijal i u lokalnoj i u sistemskoj primjeni. 

�3�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���X�þ�L�Q�D�N�� �X�� �O�R�N�D�O�Q�R�M�� �Werapiji antifungalnim i antibakterijskim lijekovima. 

�8�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �Q�D�W�D�P�L�F�L�Q�D�� �X�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� ��C. 

albicans i Aspergillus fumigate �V�� �Q�L�å�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �O�L�M�H�Na (Bhatta i sur., 2012). 

�0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U su pokazale potencijal i u sistemskoj primjeni lijekova. 

�2�U�D�O�Q�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �Y�D�O�V�D�U�W�D�Q�D�� �L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

�P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�����&�D�R���L���V�X�U�������������������=�K�D�Q�J���L���V�X�U����������������. 

Tablica 4: SWOT analiza mukoadhezivnih sustava (preuzeto iz: Netsomboon i Bernkop- Schnürch, 2016  i 
�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R)  

SNAGE 

�ý�H�V�W�L�F�H���Q�H���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���P�X�N�R�]�H�� 

SLABOSTI 

�ý�H�V�W�L�F�H���U�H�D�J�L�U�D�M�X���V���P�X�F�L�Q�R�P���L���Q�H���P�R�J�X���G�R�V�H�ü�L���H�S�L�W�H�O 

PRILIKE  

�3�U�R�G�X�O�M�H�Q�R���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L 

�6�P�D�Q�M�H�Q�M�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���G�R�]�L�U�D�Q�M�D 

Maksimalna iskoristivost primjenjene doze lijeka te 

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���X�N�X�S�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�H���G�R�]�H 

PRIJETNJE 

�ý�H�V�W�L�Fe se uklanjaju mukoznim klirensom 
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1.4. Cefiksim 

1.4.1. Kemizam 

Cefiksim pripada skupini antibiotskih lijekova koji se nazivaju cefalosporini. Cefalosporini su 

polusintetski antibiotici dobiveni iz Cefalosporina C, koji je izoliran iz kulture 

Cephalosporium acremonium 1948. godine, pokazalo se da je veoma nestabilan u kiselinama i 

�O�X�å�L�Q�D�P�D���� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�� �Q�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� ���� �O�D�N�W�D�P�D�]�H���� �G�D�� �L�P�D�� �ã�L�U�R�N�� �V�S�H�N�W�D�U�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �D�O�L�� �V�O�D�E�R��

�D�Q�W�L�E�L�R�W�V�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�����3�U�R�P�M�H�Q�R�P���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�D���X���S�R�O�R�å�D�M�X���&�����P�L�M�H�Q�M�D���V�H���N�H�P�L�M�V�N�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���L��

�V�S�H�N�W�D�U�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �6�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�R�P�� �Q�D�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �&���� �P�L�M�H�Q�M�D�M�X�� �V�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� 

Danas se cefalosporini dobivaju polusintetski, iz cefalosporina C se kemijskom hidrolizom 

preko imino-klorida i imino-�H�W�H�U�D�� �G�R�E�L�M�H�� ���� �$�&�.���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �G�R�E�L�W�L�� �F�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�H�� �L�]��

�S�H�Q�L�F�L�O�L�Q�D�����ã�W�R���M�H���Y�U�O�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�D���P�H�W�R�G�D���M�H�U���V�H���S�H�Q�L�F�L�O�L�Q�L���S�X�Q�R���O�D�N�ã�H���G�R�E�L�Y�D�Mu biosintetski od 

cefalosporina (Sweetman,  2009). 

 
Cefalosporin C 

 

 

Sinteza analoga cefalosporina 
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Sinteza cefalosporina iz penicilina 

Cefiksim je bijeli, blago higroskopan �S�U�D�ã�D�N���� �V�O�D�E�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �Y�R�G�L���� �V�O�D�E�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X��

�G�H�K�L�G�U�L�U�D�Q�R�P�� �D�O�N�R�K�R�O�X���� �S�U�D�N�W�L�þ�N�L�� �Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �H�W�L�O�� �D�F�H�W�D�W�X���� �E�O�D�J�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �D�O�N�R�K�R�O�X���� �D�F�H�W�R�Q�X�� �L��

�J�O�L�F�H�U�R�O�X���� �V�O�R�E�R�G�Q�R�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �P�H�W�L�O�Q�R�P�� �D�O�N�R�K�R�O�X���� �3�R�K�U�D�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �X�� �K�H�U�P�H�W�L�þ�N�L�� �]�D�W�Y�R�U�H�Q�L�P��

�N�R�Q�W�H�M�Q�H�U�L�P�D�����=�D�ã�W�L�ü�H�Q���R�G���Vvjetlosti.   

C16H15N5O7S2, 3H2O =507,5 

 

(Z)-7-[2-(2-aminotiazol-4-il) -2-(karboksi-metoksi-imino) acetamido]-3-vinil -3-cefem-4-trihidrat karboksilne kiseline  

 

�-�H�G�L�Q�L�� �M�H�� �F�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�� �W�U�H�ü�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �]�D�� �S�H�U�� �R�V�� �S�U�L�P�M�H�Q�X����Samo 40 do 50% oralne doze 

cefiksima �V�H�� �D�S�V�R�U�E�L�U�D�� �L�]�� �J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D���� �U�D�]�L�Q�D�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �V�H�� �P�R�å�H�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �X��

prisutnosti hrane. Cefiksim se bolje apsorbira iz oralne suspenzije nego li iz tablete. 

�$�S�V�R�U�S�F�L�M�D�� �M�H�� �S�U�L�O�L�þ�Q�R�� �V�S�R�U�D�����Y�U�ã�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �R�G�� ���� �G�R�� ���� �—�J���P�O�� �L�� �R�G�� �������� �G�R�� �������� �—�J���P�O 

�G�R�V�H�J�Q�X�W�H���V�X���L�]�P�H�ÿ�X�������L�������V�D�W�L���Q�D�N�R�Q���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���G�R�]�H���R�G�����������G�R�������� �P�J�����9�U�L�M�H�P�H���S�R�O�X�å�L�Y�R�W�D��

�X���S�O�D�]�P�L���M�H���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���R�N�R�������G�R�������V�D�W�D�����D�O�L���P�R�å�H���E�L�W�L���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R���X���V�O�X�þ�D�M�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���E�X�E�U�H�J�D����

Oko 65% cefiksima vezano je za proteine plazme. Prolazi placentu. Relativno visoke 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���P�R�J�X���V�H���Q�D�ü�L���X���å�X�þ�L���L���X�U�L�Q�X���� �2�N�R���������� �R�U�D�O�Q�H���G�R�]�H�����L�O�L���������� �D�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�H���G�R�]�H����

�L�]�O�X�þ�L�� �V�H�� �Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�� �X�U�L�Q�R�P�� �X�Q�X�W�D�U�� ������ �V�D�W�D���� �'�R�� �������� �V�H�� �P�R�å�H�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D��

putem koji zaobilazi bubrege; ne postoje dokazi metabolizma, ali dio se vje�U�R�M�D�W�Q�R�� �L�]�O�X�þ�L��

�I�H�F�H�V�R�P�� �L�]�� �å�X�þ�L�� �&�H�I�L�N�V�L�P�� �M�H�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �N�D�R�� �W�U�H�ü�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �F�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�D�� �L�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H��

�S�H�U�R�U�D�O�Q�R���N�D�R���W�H�U�D�S�L�M�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���J�R�Q�R�U�H�M�H�����X�S�D�O�H���V�U�H�G�Q�M�H�J���X�K�D�������I�D�U�L�Q�J�L�W�L�V�D�����X�S�D�O�D���G�R�Q�M�L�K���G�L�ã�Q�L�K��
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puteva (bronhitis) i urinarnih infekcija. Do�V�W�X�S�D�Q���M�H���X���R�E�O�L�N�X���W�U�L�K�L�G�U�D�W�D�����D���G�R�]�H���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���]�D��

anhidrid cefiksima (1,12 g cefiksim trihidrata odgovara 1 g anhidrida cefiksima). Oralna doza 

za odrasle iznosi od 200 mg do 400 �P�J���G�Q�H�Y�Q�R���N�D�R���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�D���G�R�]�D���L�O�L���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�D���X���G�Y�L�M�H��

doze. Djeci iznad 6 mjeseci i ispod 50 kg daje se 8 mg/kg dnevno u obliku oralne suspenzije, 

�N�D�R�� �M�H�G�Q�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�D�� �G�R�]�D�� �L�O�L�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�R�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �G�R�]�H���� �'�R�]�D�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �V�H�� �N�R�U�L�J�L�U�D�� �N�R�G��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���X�P�M�H�U�H�Q�L�P���G�R���W�H�ã�N�L�P���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P���E�X�E�U�H�J�D�����'�R�]�D���R�G�������� mg dnevno ne bi trebala 

biti p�U�H�N�R�U�D�þ�H�Q�D�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �N�O�L�U�H�Q�V�R�P�� �N�U�H�D�W�L�Q�L�Q�D�� �P�D�Q�M�L�P�� �R�G�� ���� ml/min. �1�D�M�þ�H�ã�ü�H��

prijavljivane nuspojave su gastrointestinalne smetnje, posebno dijareja te reakcije 

preosjetljivosti (osip, kardiovaskularni kolaps). Cefiksim se ne bi trebao uzimati sa 

antikoag�X�O�D�Q�V�L�P�D�� �M�H�U�� �P�R�å�H�� �Sroduljiti protrombinsko vrijeme (Sweetman, 2009). Cefiksim se 

koristi k�D�R�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D�� �N�R�G�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �P�R�N�U�D�ü�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �W�H�� �N�D�R�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D�� �N�R�G��

akutnog nekompliciranog pijelonefritisa (cefiksim 1x400 mg) (www.iskra.bfm.hr). 

Tablica 5: 4 generacije cefalosporina 

1.generacija 2.generacija 3.generacija 4.generacija 

cefalotin cefamicin c cefotaksim Cefepim 

cefaloridin cefoksitin ceftizoksim Cefpirom 

cefaleksin cefuroksim ceftriakson  

cefazolin  ceftazidim  

  cefiksim  

  ceftibuten  

  cefoperazon  

 

�&�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�L�� �V�X�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �X�� �þ�H�W�L�U�L�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H���� �3�U�Y�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �F�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�D�� �G�R�E�U�R�� �G�M�H�O�X�M�H��

�Q�D�� �*�U�D�P�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H���� �D�� �V�O�D�E�R�� �Q�D�� �*�U�D�P�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �9�H�ü�L�Q�D�� �*�U�D�P�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �N�R�N�D��

(iznimka su enterokoki, meticilin reistentni S.aureus i S.epidermidis) su osjetljivi na prvu 

generaciju cefalosporina dok su sojevi B.fragilis rezistentni. �.�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D��

�N�R�å�H�� �L�� �P�H�N�L�K�� �W�N�L�Y�D�����'�U�X�J�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �F�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�D�� �L�P�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �*�U�D�P��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �D�O�L�� �V�X�� �P�D�Q�M�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�L�� �R�G�� �W�U�H�ü�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H���� �&�H�I�R�N�V�L�W�L�Q���� �F�H�I�R�W�H�W�D�Q�� �L��

cefmetaol djeluju na B.fragilis. �.�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D�����7�U�H�ü�D��

generacija cefalosporina slabije djeluje na Gram pozitivne koke od prve generacije, ali je 

puno aktivnija protiv Enterobacteriaceae���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �V�R�M�H�Y�H�� �N�R�M�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� ��-laktamazu. 

Ceftazidin i cefoperazon su djelotvorni protiv P.aeruginosa, ali slabije djeluju od ostalih 

�F�H�I�D�O�R�V�S�R�U�L�Q�D�� �W�U�H�ü�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �Q�D�� �*�U�D�P�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �N�R�N�H���� �ý�H�W�Y�U�W�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� ���F�H�I�H�S�L�P���� �L�P�D��
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�S�U�R�ã�L�U�H�Q�� �V�S�H�N�W�D�U�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �W�U�H�ü�R�P�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�R�P�� �L�� �R�W�S�R�U�Q�L�M�L�� �V�X�� �Q�D�� �K�L�G�U�R�O�L�]�X�� ��-

�O�D�N�W�D�P�D�]�D�P�D���� �2�V�R�E�L�W�R�� �M�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�D�� �X�� �H�P�S�L�U�L�M�V�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�K infekcija u 

�K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �N�D�G�� �Q�L�M�H�� �S�R�]�Q�D�W�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�� ���*�U�D�P�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H����

Enterobacteriaceae, Pseudomonas). Koriste se �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H��

�X�]�U�R�þ�Q�L�N��Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Providencia, Serratia i Haemophilsu spp. 

�/�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�X�� �L�]�E�R�U�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �P�H�Q�L�Q�J�L�W�L�V�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�J��H.influenzae, osjetljivog 

S.pneumoniae, N.meningitidis. Nijedan cefalosporin ne djeluje na penicilin rezistentni 

S.epidermidis i ostale koagulaza negativne stafilokoke (Enterococcus, L. monoctogenes, 

Legionella pneumophila, L. micdadei, C. difficile., Xanthomonas maltophilia, Campylobacter 

jejuni, Acinetobacter spp.) (Brunton i sur., 2008). 

 

1.4.2. Mehanizam djelovanja 

 

 

Slika 17: �6�,�1�7�(�=�$���6�7�$�1�,�ý�1�(���6�7�,�-�(�1�.�(���%�$�.�7�(�5�,�-�$�� 1. povezivanje NAM-a i tripeptida L -Ala-D-Glu-L-Lys. 2. 

Racemizacija L-Ala u D-Ala (L -Ala racemaza). 3. Nastajanje D-Ala-D-Ala dipeptida (D-Ala-D-Ala ligaza). 4. Vezanje 

dipeptida na NAM-tripeptid 5. Vezanje NAM-�S�H�Q�W�D�S�H�S�W�L�G�D���Q�D���O�L�S�L�G�Q�L���Q�R�V�D�þ���N�R�M�L���L�K���S�U�H�Q�R�V�L���N�U�R�]���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���P�H�P�E�U�D�Qu 

�G�R���Y�D�Q�M�V�N�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H. 6. Povezivanje NAM-pentapeptida i NAG-a. 7. Vezanje pentaglicinskog mosta na L-

Lys. �������9�H�]�D�Q�M�H���G�L�V�D�K�D�U�L�G�Q�L�K���M�H�G�L�Q�L�F�D���X���U�D�V�W�X�ü�L���S�H�S�W�L�G�R�J�O�L�N�D�Q�����W�U�D�Q�V�J�O�L�N�R�]�L�G�D�]�D�������������3�R�S�U�H�þ�Q�R���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H���S�H�S�W�L�G�Q�L�K��

lanaca (transpeptidaza) (preuzeto iz: www.moodle.srce.hr). 

 

Mehanizam djelovanja cefalosporina analogan je mehanizmu djelovanja penicilina. �9�H�å�X���V�H���X��

�D�N�W�L�Y�Q�R���P�M�H�V�W�R���W�U�D�Q�V�S�H�S�W�L�G�D�]�H���H�V�W�H�U�V�N�R�P���Y�H�]�R�P���W�H���L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�R���L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X���W�D�M���H�Q�]�L�P�����þ�L�P�H���M�H��
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spri�M�H�þ�H�Q�R�� �G�D�O�M�Q�M�H�� �S�R�S�U�H�þ�Q�R�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H���S�H�S�W�L�G�Q�L�K�� �O�D�Q�D�F�D�� �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �O�L�]�X�� �V�W�D�Q�L�F�H��

(baktericidno djelovanje). 

 
Slika 18�����=�E�R�J���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���V���'-alanin D-alanin ostatkom na NAM podjedinicama peptidoglikana 

�L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�R���V�H���Y�H�å�X���]�D���D�N�W�L�Y�Q�R���P�M�H�V�W�R�����6�H�U�����������Q�D���3�%�3���V���W�U�D�Q�V�S�H�S�W�L�G�D�]�Q�R�P���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���W�U�D�Q�V�S�H�S�W�L�G�D�F�L�M�X������

�+�L�G�U�R�O�L�W�L�þ�N�R���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���]�D�Y�U�ã�Q�R�J���D�O�D�Q�L�Q�D���G�D�Me potrebnu energiju za transpeptidaciju (preuzeto iz: 

www.doctorlib.info). 

 

 
1.4.3. Spektar djelovanja 

Cefiksim je bakt�H�U�L�F�L�G���R�W�S�R�U�D�Q���Q�D���K�L�G�U�R�O�L�]�X����-�O�D�N�W�D�P�D�]�D�P�D�����L�P�D���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���W�U�H�ü�H��

generacije cefaloporina, ali neke Enterobacteriaceae su manje osjetljive na cefiksim. 

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis i Neisseria gonorrhoeae su osjetljive, 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���V�R�M�H�Y�H���N�R�M�L���S�U�R�G�X�F�L�U�D�M�X����-laktamazu. Od Gram pozitivnih bakterija, streptokoki 

�V�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�� �Q�D�� �F�H�I�L�N�V�L�P�� �G�R�N�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �V�R�M�H�Y�D��stafilokoka, enterokoka i Listeria spp. nisu. 

Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa i Bacteroides spp. su rezistentni na cefiksim 

(Brunton i sur., 2008) 
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�������2�%�5�$�=�/�2�ä�(�1�-�(���7�(�0�( 

�8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���V�H���G�H�V�H�W�D�N���J�R�G�L�Q�D���Y�H�O�L�N�D���S�R�]�R�U�Q�R�V�W���S�R�V�Y�H�ü�X�M�H���U�D�]�Y�R�M�X���Q�R�Y�L�K���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���V�X�V�W�D�Y�D��

�W�H�P�H�O�M�H�Q�L�K���Q�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�P�D�����.�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�L���V�X�V�W�D�Y�L���L�P�D�M�X���E�U�R�M�Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���N�R�M�D���V�H���P�R�J�X��

nadvladati �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �Q�R�Y�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �F�L�O�M�D�Q�R�� �G�M�Hlovanje lijekova, 

�Y�H�ü�X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W te smanjenje nuspojava. Ciljana isporuka lijeka na sluznice, odnosno 

�O�R�N�D�O�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���L�P�S�H�U�D�W�L�Y���M�H���N�R�M�L���V�H���å�H�O�L���S�R�V�W�L�ü�L�� 

Mukozne membrane nalaze se u brojnim dijelovima tijela kao �ã�W�R�� �V�X�� �R�þ�L���� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L�� �W�Uakt, 

gastrointestinalni trakt i reproduktivni sustav. �.�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �X�� �P�X�N�R�]�L�� �R�V�W�D�M�X��

�]�D�U�R�E�O�M�H�Q�H�� �]�E�R�J�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �L�O�L�� �V�W�H�U�L�þ�N�L�K�� �V�P�H�W�Q�M�L�� �W�H�� �V�H�� �E�U�]�R�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�M�X�� �P�X�N�R�F�L�O�L�M�D�U�Q�L�P��

klirensom. Prisutnost mukoznih sluznica na membranama ovih sustava u mn�R�J�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

je prepreka za isporuku lijeka. Mukoadhezivni �R�E�O�L�F�L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �G�R�V�W�D�Y�X�� �O�L�M�H�N�D��

na mjesto primjene bez sistemske apsorpcije i nuspojava te produljeno djelovanje lijekova. 

Gantrez AN, kopolimer metil vinil etera i anhidrida maleinske kiseline (PVM/MA), kao 

biokompatibilni �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �S�R�J�R�G�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �S�U�L�S�U�H�P�X�� �E�L�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �5�D�]�Y�R�M��

bioadhezivnih oblika dostave lijekova trenutno je u interesu i konvencionalne terapije i novih 

terapijskih sustava. 

Cilj ov�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Eio je prirediti mukoadhezivne �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �V�� �F�H�I�L�N�V�L�P�R�P, optimirati 

uvjete pripreme te ispitati njihova fizikalna svojstva i uklapanje lijeka u nano�þestice. 

�0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �Petodom jednostavne desolvacije  i 

karakterizirane mjerenjem zeta potencijal�D�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �W�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��

�S�U�R�Y�H�G�H�Q���U�D�]�Y�R�M���L���Y�D�O�L�G�D�F�L�M�D���+�3�/�&���P�H�W�R�G�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���X���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���U�D�G�D�� 
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3. MATERIJALI I METODE  

3.1. Materijali  

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�H���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H���L���R�W�R�S�L�Q�H�� 

�x GANTREZ AN-169 polimer (Ashland Industries Europe GMBH) 

�x Cefiksim trihidrat (Berlin-Chemie Menarini d.o.o.) 

�x Aceton (Sigma) 

�x Acetonitril (Chromasolv®, Sigma) 

�x Aqua purificata 

�x 10 mmol otopina NaCl 

�x Glukoza monohidrat (Kemig d.o.o.) 

�x Laktoza monohidrat (Kemig d.o.o.) 

�x 5 %-tna otopina laktoze ���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�D�� �R�W�D�S�D�Q�M�H�P�� ���� �J�� �O�D�N�W�R�]�D�� �P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W�D�� �X�� �������� �P�/��

�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H���Y�R�G�H�� 

�x 5 %-tna otopina glukoze ���S�U�L�U�H�ÿ�Q�D�� �R�W�D�S�D�Q�M�H�P�� ���� �J�� �J�O�X�N�R�]�D�� �P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W�D�� �X�� �������� �P�/��

�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H���Y�R�G�H�� 

Instrumenti i pribor: 

�x �U�R�W�L�U�D�M�X�ü�L���Y�D�N�X�X�P���X�S�D�U�L�Y�D�þ�����%�•�F�K�L���5�R�W�D�Y�D�S�R�U���5-200, Büchi Labortechnik AG, Flawil, 

�â�Y�L�F�D�U�V�N�D���� 

�x HPLC instrument (Shimadzu LC-10AD, Kyoto, Japan)  

�x HPLC kolona capcell pack C-18, dimenzija 250 �[�� �������� �P�P���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �]�U�Q�D�F�D�� �� µm 

(Kinetex, Phenomenex, SAD) 

�x zetasizer (Zetasizer 3000HS, Malvern Instruments, Malvern, Velika Britanija)  

�x �I�L�O�W�H�U�L�� �Y�H�O�L�þine pora 0,45 ���P�� ���0�L�Q�L�V�D�U�W���� �6�D�U�W�R�U�L�X�V�� �6�W�H�G�L�P��Biotech GmbH, Goettingen, 

�1�M�H�P�D�þka)  

�x �I�L�O�W�H�U�L�� �Y�H�O�L�þine pora 0,22 ���P��(Minisart, Sartorius Stedim Biotech GmbH, Goettingen, 

�1�M�H�P�D�þka)  

�x liofilizator (alpha-�����������&�K�U�L�V�W���0�D�U�W�L�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �%�L�R�I�X�J�H���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�D�����+�H�U�D�X�V�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D���Y�D�J�D ���0�H�W�W�O�H�U���7�R�O�H�G�R�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

�x �Y�R�U�W�H�N�V���9�L�E�U�R�P�L�[�����P�L�M�H�ã�D�O�L�F�D���]�D���H�S�U�X�Y�H�W�H (Fisher Scientific, SAD) 
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3.2. Metode 

���������������3�U�L�S�U�H�P�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D 

�1�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �V�D�� �X�N�O�R�S�O�M�H�Q�L�P�� �F�H�I�L�N�V�L�P�R�P�� �S�U�L�S�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �P�H�W�R�G�R�P��jednostavne desolvacije. 

�3�U�H�S�D�U�D�F�L�M�H���V�X���U�D�ÿ�H�Q�H���X���G�X�S�O�Lkatu. 200 mg GANTREZ-a otopljeno je u 4 mL acetona u tikvici 

okruglog dna���� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�O�L�P�H�U�� �R�W�R�S�L�R �G�R�G�D�Q�D�� �V�X�� �M�R�ã�� ���� �P�/�� �D�F�H�W�R�Q�D���� ������ �P�J�� �F�H�I�Lksima 

�R�W�R�S�O�M�H�Q�R���M�H���X�������P�/���D�F�H�W�R�Q�D�����2�W�R�S�L�Q�D���O�L�M�H�N�D���G�R�G�D�Q�D���M�H���R�W�R�S�L�Q�L���S�R�O�L�P�H�U�D���X�]���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H 1 minutu. 

�=�D�W�L�P���M�H���N�D�S���S�R���N�D�S�����X�]���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�����������R�N�U�H�W�D�M�D���X���P�L�Q�X�W�L�����G�R�G�D�Yano 10 mL, 20 mL, 30 mL i 50 

mL vode. �7�D�N�R�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Qe disperzije uparava�Q�H�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �U�R�W�L�U�D�M�X�ü�Hg vakuum �X�S�D�U�L�Y�D�þ�D 

(Büchi Rotavapor R-200) do potpunog otparavanja acetona. Tijekom uparavanja, uzorci su 

termostatirani u vodenoj kupelji na temperaturu od 40 °C. Nakon uparavanja se uzorak 

prenese u odmjernu tikvicu od 25 mL koju se nadopuni do oznake. 

 

Slika 19�����0�H�W�R�G�D���S�U�L�S�U�H�P�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D (preuzeto iz: www.elsevier.es) 

300 µL uzorka se razrijedi i ko�U�L�V�W�L�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�Lca i zeta potencijala. 

Uzorak se zatim prenese u epruvetu za centrifugiranje i centrifugira pri 4 °C na 18 000 g 

tijekom 20 minuta. 2 mL supernatanta prenese se u eppendorf epruvete te zamrzne do analize 

uklapanja lijeka. Talog se nakon centrifugiranja resuspendira sa 5 mL 5 %-tnih otopina 

krioprotektanata glukoza monohidrata i laktoza monohidrata (ALMH i BGMH), uzorci se 

zamrznu do liofilizacije. Nakon liofi�O�L�]�D�F�L�M�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���V�H���U�H�G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�M�X u vodi i odredi im se 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�D���L���]�H�W�D potencijal.  
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���������������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��na�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D 

�6�U�H�G�Q�M�L�� �S�U�R�P�M�H�U�� �L�� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �I�R�W�R�Q�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�V�N�R�P��

spektroskopijom (photon correlation spectroscopy, �3�&�6���� �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �=�H�W�D�V�L�]�H�U�� ���������+�6��

(Malvern instruments, Malvern, Velika Britanija). Foton korelacijska spektroskopija temelji 

�V�H�� �Q�D�� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R�P�� �N�U�H�W�D�Q�M�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L�� �L�O�L�� �S�O�L�Q�X�� ���%�U�R�Z�Q�R�Y�R�� �J�L�E�D�Q�M�H������Kretanje tih 

�þ�H�V�W�L�F�D�� �R�S�L�V�X�M�H�� �6�W�R�N�H�V-Einste�L�Q�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D���� �� �'� 
�Þ�»��H�Í

�:�����Ë
 . Difuzija (D) jednaka je produktu 

Boltzmannove konstante (kB) podijeljenim sa �K�L�G�U�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�P�M�H�U�R�P�� �þ�H�V�W�L�F�D�� ���5���� �L��

�Y�L�V�N�R�]�Q�R�ã�ü�X�� �R�W�D�S�D�O�D�� ���������� �9�H�ü�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �L�P�D�M�X�� �P�D�Q�M�L�� �N�R�H�I�L�F�M�H�Q�W�� �G�L�I�X�]�L�M�H���� �/�D�V�H�U�� ���+�H�1�H����

�V�Y�M�H�W�O�R�ã�ü�X�� �S�R�]�Q�D�W�H�� �Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �R�E�D�V�M�D�Y�D�� �X�]�R�U�D�N�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L���� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�D�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W��

�G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �G�H�W�H�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �U�D�]�Q�H���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�H�� �D�O�J�R�U�L�W�P�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D���X�]�R�U�N�D��(www.pssnicomp.com). 

 

Slika 20: Prikaz principa rada foton korelacijskog spektroskopa (preuzeto iz: www.slideplayer.com) 

 

Uzorci za mjerenje foton korelacijske spektroskopije moraju se sastojati od dobro 

dispergirane faze u �V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�M�X�ü�H�P���P�H�G�L�M�X�����0�R�U�D���S�R�V�W�R�M�D�W�L���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���L�Q�G�H�N�V�D���U�H�I�U�D�N�F�L�M�H��

disperzne faze i medija, a indeks refrakcije otapala mora biti poznat. Viskoznost �Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���P�R�U�D���E�L�W�L���S�R�]�Q�D�W�D�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L���U�D�V�S�R�Q���R�G���������G�R���������ƒ�&�������2�W�D�S�D�O�R���P�R�U�D���E�L�W�L���þ�L�V�W�R����

filtrirano kroz membranske filtere (Malvern Instruments, 2013). 

�8�]�R�U�D�N�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q���M�H�� �X�]�L�P�D�Q�M�H�P�� �������� �—�/�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �X�]orka 

�Q�D�N�R�Q�� �X�S�D�U�D�Y�D�Q�M�D�� �L�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� ������ �P�/�� ������ �P�P�R�O�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �1�D�&�O�� ���V�S�U�L�M�H�þ�D�Y�D�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�X�� �þ�H�V�W�L�F�D��
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�S�U�L�O�L�N�R�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�D���� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �I�L�O�W�U�L�U�D�Q�D�� �N�U�R�]�� �I�L�O�W�H�U�H�� �0�L�Q�L�V�D�U�W�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �S�R�U�D�� ���������� �—�P��

(�6�D�U�W�R�U�L�X�V���6�W�H�G�L�P���%�L�R�W�H�F�K���*�P�E�+�����*�R�H�W�W�L�Q�J�H�Q�����1�M�H�P�D�þka). Mjerenje je provedeno na 25 °C. 

 

 

���������������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���]�H�W�D �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D 

�=�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���P�M�H�U�H�Q���M�H���Q�D���X�U�H�ÿ�D�M�X���=�H�W�D�V�L�]�H�U�����������+�6�����0�D�O�Y�H�U�Q���L�Q�V�W�U�X�P�H�Qts, Malvern, Velika 

�%�U�L�W�D�Q�L�M�D�������9�H�ü�L�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���V�D�G�U�å�L���L�R�Q�H�����N�D�W�L�R�Q�H���L���D�Q�L�R�Q�H�����.�D�G�D���M�H���G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���Q�D�E�L�M�H�Q�D��

���E�L�O�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���L�O�L���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�����R�Q�D���ü�H���S�U�L�Y�O�D�þ�L�W�L���L�R�Q�H���V�X�S�U�R�W�Q�R�J���Q�D�E�R�M�D���Q�D���V�Y�R�M�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���� �,�R�Q�L�� 

suprotnog predznaka �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �E�O�L�]�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Q�D�E�L�M�H�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �E�L�W�� �ü�H�� �V�Q�D�å�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�L, 

neposredno uz njih je sloj suprotn�R���Q�D�E�L�M�H�Q�L�K���L�R�Q�D���N�R�M�L���þ�L�Q�H���6�W�H�U�Q�R�Y���V�O�R�M�����,oni koji su udaljeni 

od �S�R�Y�U�ã�L�Q�H���Q�D�E�L�M�H�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H��slabije su vezani i tvore difuzijski sloj (Gouy-Chapmanov sloj). 

�.�D�G�D�� �Q�D�E�L�M�H�Q�H�� �G�L�V�S�H�U�J�L�U�D�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �V�W�D�Y�L�P�R�� �X�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�� �S�R�O�M�H�� �R�Q�H�� �S�X�W�X�M�X�� �S�U�H�P�D�� �H�O�H�N�W�U�R�G�L��

suprotnog �S�U�H�G�]�Q�D�N�D���� �L�� �W�D�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�D�� �Q�D�]�L�Y�D�� �H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�W�V�N�R�P�� �S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���� �=�D�M�H�G�Q�R�� �V��

�þ�H�V�W�L�F�R�P�� �J�L�E�D�� �V�H�� �L�� �6�W�H�U�Q�R�Y�� �V�O�R�M�� �W�H�� �G�L�R�� �Ä�Y�H�]�D�Q�L�K�³�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �R�W�D�S�D�O�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �P�D�O�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q��

medija odijeljen od ostalih molekula otapala plohom smicanja. Potencijal na udaljenosti te 

p�O�R�K�H���V�P�L�F�D�Q�M�D���]�R�Y�H���V�H�� �H�O�H�N�W�U�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L���������� �]�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���� ���� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���Y�D�å�D�Q���M�H���M�H�U���V�H���P�R�å�H��

�Y�H�R�P�D�� �O�D�N�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �L�]�� �H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�W�V�N�H�� �S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �D�� �R�� �Q�M�H�P�X�� �L�� �Q�D�E�R�M�X�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

dispergirane faze ovisi stabilnost dis�S�H�U�]�L�M�D�� ���-�D�O�ã�H�Q�M�D�N�� �L�� �V�X�U������ ������8). Poznavanje zeta 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�� �V�X�G�E�L�Q�X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �X��in vivo uvjetima te 

�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���� �$�N�R�� �V�Y�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�O�L�N�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �L�O�L�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L��

�]�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���W�H�å�L�W���ü�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�P���R�G�E�L�M�D�Q�M�X�����V�W�R�J�D���Q�H�ü�H���G�R�ü�L���G�R���D�J�U�H�J�D�F�L�M�H���þ�H�V�W�L�F�D�����ý�H�V�W�L�F�H��

sa zeta potencijalom pozitivnijim od +30 mV i negativnijim od -30 mV �R�E�L�þ�Q�R�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X��

stabilnim (Laouini i sur., 2012). 
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Slika 21�����3�U�L�N�D�]���Q�D�E�L�M�H�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���X���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P���S�R�O�M�X����preuzeto iz: Malvern Instruments, 2013). 

�=�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �V�H�� �P�R�å�H�� �P�M�H�U�L�W�L�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�H�� �L�� �/�D�V�H�U�� �'�R�S�S�O�H�U�� �9�H�O�R�F�L�P�H�W�U�\��

(LDV)�����2�Y�D���P�H�W�R�G�D���P�M�H�U�L���N�R�O�L�N�R���V�H���E�U�]�R���þ�H�V�W�L�F�D���N�U�H�ü�H���X���R�W�D�S�D�O�X���N�D�G���V�H���Q�D�O�D�]�L���X���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P��

�S�R�O�M�X���� �.�D�G�D�� �]�Q�D�P�R�� �E�U�]�L�Q�X�� �N�U�H�W�D�Q�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �X�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P�� �S�R�O�M�X�� �L�� �M�D�þ�L�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�R�J��

�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �S�R�O�M�D���� �P�R�å�H�P�R�� �S�R�P�R�ü�X�� �S�R�]�Q�D�W�L�K�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�L�� ���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� �L�� �G�L�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�D����

odrediti zeta potencijal.  

 

Slika 22: �/�D�V�H�U���'�R�S�S�O�H�U���9�H�O�R�F�L�P�H�U�W�U�\���R�S�W�L�þ�N�L���V�L�V�W�H�P����preuzeto iz: www.velocimetry.net). 

 

�.�D�O�L�E�U�D�F�L�M�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �X�S�R�W�U�H�E�R�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H (Zeta Potential Transfer 

Standard, Malvern Instruments, Malvern, Velika Britanija) �þ�L�M�L���]�H�W�D potencijal iznosi -42 ± 4,2 

mV. �8�]�R�U�D�N�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �]�H�W�D potencijala pripremi se uzimanjem 300 µL uzorka nakon 

uparavanja te se doda 10 mL 10 mmol otopine NaCl koja je prethodno filtrirana kroz filtere 



37 
 

�0�L�Q�L�V�D�U�W�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �S�R�U�D�� ���������� �—�P�� ���6�D�U�W�R�U�L�X�V�� �6�W�H�G�L�P�� �%�L�R�W�H�F�K�� �*�P�E�+���� �*�R�H�W�W�L�Q�J�H�Q���� �1�M�H�P�D�þka). 

Uzorak je injektiran u kolonu instrum�H�Q�W�D���L���L�]�Y�U�ã�H�Q�R���M�H���P�M�H�U�H�Q�M�H���]�H�W�D potencijala. 

���������������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�G�U�å�D�M�D���F�H�I�L�N�V�L�P�D 

Za detekciju i �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �X�� �Xz�R�U�F�L�P�D�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �V�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�D��

kromatografija visoke djelotvornosti (high performance liquid chromatography, HPLC). 

�0�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �6�K�L�P�D�G�]�X�� �/�&���± 10 AD (Kyoto, Japan) kor�L�V�W�H�ü�L�� �&������

kolonu obrnutih faza (Kinetex, Phenomenex). Uvjeti kromatografs�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���E�L�O�L���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�L�� 

 

�x Mobilna faza: acetonitril s fosfatnim puferom (0,01M) u omjeru 70:30; pH 7,5 

�x Protok mobilne faze: 1,2 ml/min 

�x Temperatura: 40°C 

�x Valna duljina detekcije: 287 nm (UV-VIS detektor) 

 

Prije in�M�H�N�W�L�U�D�Q�M�D���X�]�R�U�D�N�D���Q�D���N�R�O�R�Q�X���V�Y�D�N�L���X�]�R�U�D�N���I�L�O�W�U�L�U�D�Q���M�H���N�U�R�]���I�L�O�W�H�U�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���S�R�U�D�������������—�P��

�N�D�N�R���E�L���V�H���L�]�E�M�H�J�O�D���E�L�O�R���N�D�N�Y�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���N�R�O�R�Q�H������ 

�+�3�/�&�� ���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�D�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� �Y�L�V�R�N�H�� �G�M�H�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���� �� �M�H�� �Y�L�V�R�N�R�� �H�I�L�N�D�V�Q�D�� �U�D�]�G�M�H�O�M�Q�D��

kromatografija koja se u 75 % primjena danas koristi kao kromatografija obrnutih faza. 

Osnovni konstitucijski dijelovi u HPLC kromatografu su rezervoar za otapala pokretne faze, 

�S�X�P�S�D���� �L�Q�M�H�N�W�R�U���� �S�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�G�N�R�O�R�Q�D���� �N�R�O�R�Q�D��za odjeljivanje i detektor (slika 24) 

(Luterotti, 2002). 

 

Slika 23: Shematski prikaz HPLC kromatografa (preuzeto iz: Luterotti, 2002). 



38 
 

 

�+�3�/�&�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D���� �]�D��

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �J�R�W�R�Y�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D���� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��ljekovitih 

�W�Y�D�U�L�����S�U�D�ü�H�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�M�H�N�R�Y�L�W�H���W�Y�D�U�L���L�]���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���R�E�O�L�N�D�����.�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�H���P�H�W�R�G�H���X��

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�M�� �D�Q�D�O�L�]�L�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �X�S�R�W�U�H�E�X�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�R�U�H�G�E�H�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�D�G�U�å�D�M�D��

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�L�P�� �W�H�K�Q�L�N�D�P�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �P�H�W�R�G�R�P�� �V�� �Y�D�Q�M�V�Nim standardom, metodom s 

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�L�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�R�P�� �W�H�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�H�� U postupku kalibracije se upotrebljava 

koncentracijski niz poredbenih otopina. Kalibracijska krivulja se dobiva mjerenjem niza 

�S�R�U�H�G�E�H�Q�L�K�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �]�D�� �N�R�M�H�� �M�H���R�G�Q�R�V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �S�L�N�R�Y�D�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

�O�L�Q�H�D�U�D�Q�����3�R�P�R�ü�X���N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�H���N�U�L�Y�X�O�M�H���V�H���L�]���L�]�P�M�H�U�H�Q�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�L�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]�U�D�þ�X�Q�D��

�V�D�G�U�å�D�M���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���W�Y�D�U�L ���1�L�J�R�Y�L�ü���L���V�X�U��������������). 

 

3.2.5. Ispitivanje uklapanja cefiksima �X���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H 

 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���X�N�O�D�S�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���M�H���S�R�P�R�ü�X���+�3�/�&���P�H�W�R�G�H. Iz dobivenih 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���S�L�N�D�����$�8�&�����X�]�R�U�N�D���X�]���S�R�P�R�ü���N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�R�J���S�U�D�Y�F�D���G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

�F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X���� �8�]�R�U�F�L�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �X�]�H�Wi su nakon 

�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�D�� �����P�/�� �V�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W�D������ �,�]�� �R�P�M�H�U�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�R�J�� �X��

�D�F�H�W�R�Q�X���L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���F�H�I�L�N�V�L�P�D���Q�D�N�R�Q���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���G�R�E�L�M�H���V�H���S�R�V�W�R�W�D�N���X�N�O�D�S�D�Q�M�D��

�O�L�M�H�N�D���X���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� 

 

Postotak uklopljenog lijeka = [1- 
�Ö���:�è�í�â�å�Ô�Þ���á�Ô�Þ�â�á���Ö�Ø�á�ç�å�Ü�Ù�è�Ú�Ü�å�Ô�á�Ý�Ô�;

�Ö�:�Ö�Ø�Ù�Ü�Þ�æ�Ü�à�Ô���è���Ô�Ö�Ø�ç�â�á�è�;
] x 100 
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4. REZULTATI I RASPRAVA  

4.1�����,�]�U�D�G�D���E�D�å�G�D�U�Q�R�J���G�L�M�D�J�U�D�P�D 

�0�D�W�L�þ�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D���M�H���R�W�D�S�D�Q�M�H�P�������������P�J���F�H�I�L�N�V�L�P�D���X���������P�/���P�R�E�L�O�Q�H���I�D�]�H (ACN: 

0,05 M K2HPO4, ���������������� �5�D�]�U�L�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P�� �P�D�W�L�þ�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �V�� �P�R�E�L�O�R�P�� �I�D�]�R�P�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�X��

�R�W�R�S�L�Q�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D����redom od 10,10 µg/mL, 20,20 µg/mL, 30,30 µg/mL, 40,40 

µg/mL, 50,50 µg/mL, 83,25 µg/mL i 111,00 µg/mL. Za svaku je otopinu kromatografski 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �L�V�S�R�G�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� ���$�8�&���� �X�� �W�U�L�S�O�L�N�D�W�X���� �X�]�D�V�W�R�S�Q�R�� �G�Y�D�� �G�D�Q�D�� �S�U�L�� �Y�D�O�Q�R�M�� �G�X�O�M�L�Q�L��

�������� �Q�P���� �$�Q�D�O�L�]�R�P�� �V�U�H�G�Q�M�L�K�� �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �$�8�&�� �X�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �R�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�D����

�L�]�U�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�L�� �S�U�D�Y�D�F�� ���V�O�L�N�D�� ���� �\�� � �� �$�8�&���� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �L�V�S�R�G�� �N�U�L�Y�X�O�M�H���� �[�� � �� �F��(µg/mL), 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D������ �'�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D�� �N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �S�U�D�Y�F�D (y = 60948x-21809) 

�S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�� �V�X�� �Q�D�� �R�V�Q�R�Y�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �$�8�&�� �W�L�M�H�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���F�H�I�L�N�V�L�P�D���X���X�]�R�U�F�L�P�D. 

 

 

�*�U�D�I�L�þ�N�L��prikaz 1: Kalibracijski pravac cefiksima u sustavu acetonitril i KH2PO4 u omjeru 70:30 izmjeren na 287 nm 
u dva uzastopna dana 

 

�9�D�O�L�G�D�F�L�M�D�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �X�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�J�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �]�D��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X���� �9�D�O�L�G�D�F�L�M�D�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�Nog �S�R�V�W�X�S�N�D�� �M�D�P�þ�L�� �G�D�� �ü�H�� �V�H�� �X�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D��
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�Q�M�H�J�R�Y�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���G�R�E�L�W�L���Y�D�O�M�D�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L�����3�U�H�P�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���]�D�K�W�M�H�Y�L�P�D���'�R�E�U�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H��

�S�U�D�N�V�H�� ���*�0�3���� �L�� �'�R�E�U�H�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H�� �S�U�D�N�V�H�� ���*�/�3���� �S�R�V�W�X�S�F�L�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�H�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �S�R�V�W�X�S�D�N�D��

postali su obveza. Postu�S�F�L�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�H�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �,�&�+��

smjernicom Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology Q2 (R1), 2006. 

�$�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�H�� �V�X���� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W����

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �J�U�D�Q�L�F�D�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�D���� �J�U�D�Q�L�F�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���� �O�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W�� �L�� �U�D�G�Q�R��

�S�R�G�U�X�þ�M�H���� �W�R�þ�Q�R�V�W�� �L�� �L�]�G�U�å�O�M�L�Y�R�V�W�� ���R�W�S�R�U�Q�R�V�W�������$�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�M�D�� �L�� �Y�D�O�L�G�L�U�D�� �V�Y�H�� �G�R�N��

�Y�D�O�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �Q�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �S�U�R�S�L�V�L�P�D���� �$�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L��

postupak treba detal�M�Q�R�� �R�S�L�V�D�W�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �J�D�� �V�Y�D�N�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�� �P�R�J�D�R�� �S�R�Q�R�Y�L�W�L���� �2�S�L�V�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J��

�S�R�V�W�X�S�N�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�U�L�S�U�D�Y�X�� �X�]�R�U�N�D���� �S�R�U�H�G�E�H�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �U�H�D�J�H�Q�V�D���� �R�S�L�V�� �P�M�H�U�Q�L�K�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �L��

�L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���D�Q�D�O�L�]�H�����N�D�R���L���S�U�L�P�M�H�Q�X���I�R�U�P�X�O�D���]�D���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D���D�Q�D�O�L�]�H���� 

Preciznost �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H �L�]�U�D�å�D�Y�D podudaranje �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�L�]�D�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K�� �P�M�H�U�H�Q�M�D��

�G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�P�� �X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�H�P�� �L�V�W�R�J�� �K�R�P�R�J�H�Q�R�J�� �X�]�R�U�N�D�� �S�R�G�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� S 

�R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �X�Y�M�H�W�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �V�H�� �P�R�å�H�� �L�V�N�D�]�D�W�L�� �N�D�R�� �S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� ���H�Q�J�O����

repeatability), srednja preciznost (engl. intermediate precision) i obnovljivost (engl. 

reproducibility�������3�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���S�R�G�X�G�D�U�D�Q�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���L�V�W�R�P���P�H�W�R�G�R�P���S�R�G��

�L�V�W�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �X�� �N�U�D�W�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�X���� �6�U�H�G�Q�M�D�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �R�G�V�W�X�S�Dnje 

�U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �G�R�E�Y�H�Q�L�K�� �S�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �X�� �L�V�W�R�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�� ���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �G�D�Q�L���� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�L����

instrumenti, kolone, reagensi������ �2�E�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�L�P�D�� �3�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �V�H�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�Dma kao standardno 

odstupanje (SD), relativno standardno odstupanje (RSD, %) ili raspon pouzdanosti oko 

�V�U�H�G�Q�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����2�Y�L�P���Y�D�O�L�G�D�F�L�M�V�N�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�R�P���V�H���L�V�S�L�W�X�M�H���K�R�ü�H���O�L���P�H�W�R�G�D���Q�D�N�R�Q���U�D�]�Y�R�M�D��

davati iste rezultate tijekom uporabe u laboratoriju. Podaci �R�� �G�Q�H�Y�Q�R�M�� �L�� �P�H�ÿ�X�G�Q�H�Y�Q�R�M��

preciznosti za razvijenu metodu prikazani su u Tablici 6. i 7. te dobivene vrijednosti 

zadovoljavaju postavljene zahtjeve.  
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Tablica 6�����'�Q�H�Y�Q�D���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���+�3�/�&���P�H�W�R�G�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�G�U�å�D�M�D���&�)�;���X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D�����$�8�&���M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�D��
ispod pika na kromatogramu, SD standardna devijacija mjerenja, a RDS relativna standardna devijacija kao 
pokazatelj preciznosti metode. 

�F���&�)�;�������J���P�/-1 AUC1 AUC2 AUC3 
Srednja 

vrijednost SD RSD (%) 

5,55 337479,8 336029,6 320739,4 331416,3 9274,8 2,80 
11,10 651331,5 672957,5 661849,7 662046,2 10814,3 1,63 
22,20 1341166,9 1349074,9 1300985,3 1330409,0 25786,6 1,94 
33,30 2011931,0 1961861,4 2011986,5 1995259,6 28923,7 1,45 
44,40 2625513,7 2637090,1 2623844,8 2628816,2 7213,8 0,27 
55,50 3362178,5 3384653,5 3332982,5 3359938,2 25908,2 0,77 
83,25 5155512,8 5016973,2 4983014,8 5051833,6 91380,1 1,81 
111,00 6832361,5 6711045,2 6762865,5 6768757,4 60872,4 0,90 

 

 

Tablica 7�����0�H�ÿ�X�G�Q�H�Y�Q�D���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���+�3�/�&���P�H�W�R�G�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�G�U�å�D�M�D���&�)�;���X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P��uzorcima. AUC je 
�S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���S�L�N�D���Q�D���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�P�X�����6�'���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D���P�M�H�U�H�Q�M�D�����D���5�'�6���U�H�O�D�W�L�Y�Q�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D��
kao pokazatelj preciznosti metode. 

�F���&�)�;���������J���P�/-

1 
AUC Srednja 

vrijednost 
SD RDC(%) 

Dan 1 Dan 2 
5,55 331416,3 332909,8 332163,1 1056,1 0,3 
55,50 3359938,2 3341923,4 3350930,8 12738,3 0,4 
111,00 6768757,4 6677573,4 6723165,4 64476,8 1,0 
 

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �M�H njezina sposobnost da razlikuje ispitivani analit od ostalih 

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� �X�]�R�U�N�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �2�S�W�L�P�L�U�D�W�L�� �P�H�W�R�G�X�� �W�D�N�R�� �G�D�� �R�Q�D��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H���V�D�P�R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���D�Q�D�O�L�W���M�H���M�D�N�R���W�H�ã�N�R���� �V�W�R�J�D���V�H���X���S�U�D�N�V�L���þ�H�ã�ü�H���J�R�Y�R�U�L���R���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H����Selektivnost je �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H���G�D�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�G�L�� �å�H�O�M�H�Q�L�� �D�Q�D�O�L�W�� �X��

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� �X�]�R�U�N�D���� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���� �U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L����

odnosno matric�H���X�]�R�U�N�D�����,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�G�U�å�D�M�D���L�O�L��

�þ�L�V�W�R�ü�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �þ�L�V�Woj tvari. S�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�D�� �M�H�� �R�G�D�E�L�U�R�P�� �Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� ���������� �Q�P���� �S�U�L�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�O�D��

detekcija analita, a koja odgovara apsorpcijskom maksimumu cefiksima.  

Linearnost �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �M�H�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �N�R�M�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H�� �G�D�� �X��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�X�� �G�D�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �X��

�X�]�R�U�N�X���� �/�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �W�U�L�� �G�R�� �ã�H�V�W�� �S�X�W�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H�� �S�H�W��

�U�D�]�O�L�þ�Ltih koncentracija analita. Dobivena kalibracijska krivulja predstavlja ovisnost 

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �R�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �D�Q�D�O�L�W�D���� �D�� �O�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W�� �V�H�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �N�R�H�I�L�F�M�H�Q�W�R�P�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H��

�U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�J�� �S�U�D�Y�F�D�� ���N���� �N�R�M�L�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �������������� �/�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�Lvanje 
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�V�D�G�U�å�D�M�D�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�H�I�L�F�M�H�Q�W�R�P�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�J�� �S�U�D�Y�F�D���� �D�� �R�Q�� �L�]�Q�R�V�L�� �5�� � ��

0,9997. Razvijena metoda pokazuje linearnost u rasponu koncentracija od 0 do 110 µg/mL. 

 

Tablica 8. Podaci dobiveni analizom kalibracijskog pravca CFX.  

koeficijent 
�E�D�å�G�D�U�Q�R�J��

pravca 

�R�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D��
ordinati 

linearnost 
granica 

dokazivanja 
�����J���P�/�� 

granica 
�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D 

�����J���P�/�� 

radno 
�S�R�G�U�X�þ�M�H 

�����J���P�/�� 

60948±226,6 -21809±12194 0.9997 0.60 2.00 5.00-110.00 

 

�5�D�G�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H���M�H�� �U�D�V�S�R�Q�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �J�R�U�Q�M�H�� �L�� �G�R�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �X�Q�X�W�D�U��

�N�R�M�H�J�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�D�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �L�P�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X�� �W�R�þ�Q�R�V�W���� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �L�� �O�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W����

�3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R���U�D�G�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�G�U�å�D�M�D���D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L���M�H���R�G���������G�R�����������������5�D�G�Q�R��

podru�þ�M�H���U�D�]�Y�L�M�H�Q�H���P�H�W�R�G�H���M�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G�������������G�R�����������������—�J���P�/�����ã�W�R���R�G�J�R�Y�D�U�D���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�P��

zahtjevima.  

�7�R�þ�Q�R�V�W���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �S�R�G�X�G�D�U�D�Q�M�H�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �V��

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����=�D���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���W�R�þ�Q�R�V�W�L���S�U�R�Y�R�G�H���V�H���Q�D�M�P�D�Q�Me tri mjerenja uzorka za 

�Q�D�M�P�D�Q�M�H���W�U�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X�Q�X�W�D�U���U�D�G�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D���P�H�W�R�G�H�����2�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���R�G���V�W�Y�D�U�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�L�]�U�D�å�D�Y�D���V�H���N�D�R���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L���S�U�L�Q�R�V�����H�Q�J�O����recovery).  

Granica dokazivanja (engl. limit of detection�����/�2�'�����M�H���Q�D�M�Q�L�å�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�Q�D�O�L�W�D���Noja se 

�S�U�L�� �]�D�G�D�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �P�R�å�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L���� �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L���� �*�U�D�Q�L�F�D��

�G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�]�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�H�� �J�G�M�H�� ���V �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�X�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�X��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���E�U�R�M�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���V�L�J�Q�D�O�D���V�O�L�M�H�S�R�J���X�]�R�U�N�D�����D��a nagib kalibracijskog pravca.  

�.�1�&L
�uH�ê

�=
 

 

�*�U�D�Q�L�F�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�����H�Q�J�O�����O�L�P�L�W���R�I���T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�R�Q�����/�2�4�����M�H���Q�D�M�Q�L�å�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�Q�D�O�L�W�D���N�R�M�X��

�M�H���P�R�J�X�ü�H���R�G�U�H�G�L�W�L���V���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�P���W�R�þ�Q�R�ã�ü�X���L���S�U�H�F�L�]�Q�R�ã�ü�X���S�U�L���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H��
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metode. Granica �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���L�]���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���M�H�G�Q�D�G�å�E�H gdje  �V �R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�X��

�G�H�Y�L�M�D�F�L�M�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �E�U�R�M�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �V�O�L�M�H�S�R�J�� �X�]�R�U�N�D���� �D��a nagib kalibracijskog 

pravca.  

�.�1�3L
�s�rH�ê

�=
 

Vrijednosti LOD i LOQ nalaze se u Tablici 8. �W�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X���Q�D�P�M�H�Q�L���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H�� 

�,�]�G�U�å�O�M�L�Y�R�V�W���R�W�S�R�U�Q�R�V�W��(engl. robustness�����D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H���M�H���P�M�H�U�D���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���P�H�W�R�G�H���G�D��

ostane nepromijenjena pri malim, namjernim promjenama uvjeta metode.   

 

4.2�����)�L�]�L�N�D�O�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D 

�1�D�Q�R�þ�H�V�W�Lce su pripremljene metodom jednostavne desolvacije polimera kako je opisano u 

�S�R�J�O�D�Y�O�M�X�� �������������� �)�L�]�L�N�D�O�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �L�� �]�H�W�D-

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �I�R�W�R�Q�V�N�R�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�V�N�R�P�� �V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�L�M�R�P�� ���S�K�R�W�R�Q�� �F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q��

spectroscopy, PCS). Rezultati su prikazani u Tablici 9. Prema dob�L�Y�H�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �N�U�H�ü�H�� �V�H�� �R�G�� ������������ �Q�P�� �G�R�� ������������ �Q�P�� �V�� �Y�U�O�R�� �Q�L�V�N�L�P�� �L�Q�G�H�N�V�R�P�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �R�G��

0,035 do �������������� �5�D�V�S�R�Q�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �U�D�Q�L�M�H��

objavljenim podacima.   

 

Tablica 9. �6�D�V�W�D�Y�� �L�� �W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� ���3�'�L������ �]�H�W�D��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�����������L���S�R�V�W�R�W�D�N���X�N�O�D�S�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�� 

uzorak omjer vodene i 
organske faze 

d/nm PDi �ý�����P�9�� % uklapanja 

1. 1:1 138,3±2,7 0,035 -42,0±2,3 9,41±2,17 
2. 1:2 143,6±3,7 0,039 -43,1±0,9 10,11±2,90 
3. 1:3 145,1±5,3 0,061 -41,4±2,4 15,10±0,87 
4. 1:5 144,6±2,6 0,042 -41,7±1,4 5,25±1,35 
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4.3. Utjecaj dodatka �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�R�O�X�P�H�Q�D���Y�R�G�H���S�U�H�S�D�U�D�F�L�M�L���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D 

�3�R�V�W�X�S�D�N���S�U�L�S�U�H�P�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�Wica opisan je u poglavlju 3.2.1. Nakon dodatka 10 mL, 20 mL, 30 

mL i 50 mL vode dobivene �V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H vrijednosti �Y�H�O�L�þ�L�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D, polidisperznosti, zeta 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���L���S�R�V�W�R�W�N�D���X�N�O�D�S�D�Q�M�D���F�H�I�L�N�L�P�D���X���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� 

 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]����: �8�W�M�H�F�D�M���R�P�M�H�U�D���R�U�J�D�Q�V�N�H���L���Y�R�G�H�Q�H���I�D�]�H���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���L���S�R�O�L�G�L�V�S�H�Uz�Q�R�V�W�����3�G�L�����S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�Lca 
s cefiksimom  

 

Iz G�U�D�I�L�þ�N�R�J�� �S�U�L�N�D�]�D�� ������ �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �M�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �E�O�D�J�R�P�� �S�R�U�D�V�W�X��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�Hm omjera organske i vodene faze, no ove varijacije �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �Q�Lsu od 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �S�R�U�D�V�W�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �L�� �X�� �L�Q�G�H�N�V�X�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

�U�D�]�Q�R�Y�V�Q�R�V�W�L���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D.  

Zeta potenc�L�M�D�O�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �E�O�D�J�R�� �Y�D�U�L�U�D�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� �U�D�]�O�L�þitih volumena vode u 

sustav (G�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]����.)�����2�Q�R���ã�W�R���M�H���E�L�W�Q�R�����X�Y�L�M�H�N���M�H���P�D�Q�M�L���R�G��-�������P�9���ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���Q�H�ü�H���G�R�ü�L��

�G�R�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �1�D�L�P�H���� �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O��

negativniji od -30 mV ili pozitivniji od +30 mV stabilne (Laouini i sur., 2012).  
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�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]����: �8�W�M�H�F�D�M���R�P�M�H�U�D���R�U�J�D�Q�V�N�H���L���Y�R�G�H�Q�H���I�D�]�H���Q�D���]�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�����������S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���V��
cefiksimom 

 

�3�U�H�P�D�� �J�U�D�I�L�þ�N�R�P�� �S�U�L�N�D�]�X��5.���� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �R�Y�L�V�L�� �X�Y�H�O�L�N�H�� �R��

�N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �G�R�G�D�Q�H�� �Y�R�G�H�� �X�� �S�U�H�S�D�U�D�F�L�M�X�� �.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�X�� ������������ opisano, cefiksim je slabo 

topljiv u vodi te umjereno topljiv u acetonu, stoga njegova topljivost ovisi o udjelu acetona u 

�V�P�M�H�V�L���V���Y�R�G�R�P�����,�]���J�U�D�I�L�þ�N�R�J���S�U�L�N�D�]�D���������P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���F�H�I�L�N�V�L�P�D���U�D�V�W�H���ã�W�R���M�H��

udio ac�H�W�R�Q�D�� �X�� �V�P�M�H�V�L�� �V�� �Y�R�G�R�P�� �Y�H�ü�L���� �'�R�G�D�W�N�R�P�� �Y�H�ü�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �Y�R�G�H��u formulaciju cefiksim 

ostaje otopljen u organskoj fazi, a Gantrez AN polimer dodatkom vode u organsku fazu 

�Ä�E�M�H�å�L�³�� �R�G�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �Y�R�G�H�� �L�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R�� �I�R�U�P�L�U�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� Prema dobivenim rezultatima 

�Q�D�M�Y�H�ü�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�R�� �M�H�� �S�U�L�� �������� �R�P�M�H�U�X�� �R�U�J�D�Q�V�N�H�� �L�� �Y�R�G�H�Q�H��

faze. �3�U�L���R�P�M�H�U�X���R�U�J�D�Q�V�N�H���L���Y�R�G�H�Q�H���I�D�]�H�������������X�N�O�D�S�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���M�H���]�Q�D�W�Q�R���Q�L�å�H�����ã�W�R���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��

�Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H���Y�H�ü�H�J���]�D�R�V�W�D�M�D�Q�M�H���R�W�R�S�O�M�H�Q�R�J���F�H�I�L�N�V�L�P�D���X���P�D�W�L�þ�Q�L�F�L�� Iako je topljivost lijeka u 

sustavima s visokim udjelom vode relativno niska, relativno veliki volumen vodene faze (50 

�P�/���� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �R�W�D�S�D�Q�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �I�U�D�N�F�L�M�H�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �W�H�� �M�H�� �V�W�R�J�D�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �X��

�D�Q�K�L�G�U�L�G�Q�H���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���Q�L�å�H�� 
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�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]����: Utjecaj volumnog udjela acetona u smjesi s vodom na topljivost cefiksima pri sobnoj temperaturi. 

 

 

 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]��5: �8�W�M�H�F�D�M���R�P�M�H�U�D���Y�R�G�H�Q�H���L���R�U�J�D�Q�V�N�H���I�D�]�H���S�U�L���L�]�U�D�G�L���Q�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X�N�O�D�S�D�Q�M�D���F�H�I�L�N�V�L�P�D���X��
�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� 

  

 

4.4. Utjecaj postupka �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H���Q�D���I�L�]�L�N�D�O�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D 

Uzorci uzeti nakon centrifugiranja (resuspendirani talog u otopini krioprotektanta) podvrgnuti 

�V�X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H���� �/�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�D�� �L�O�L�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�P�� �M�H�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �V�H��
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provodi za tvari nestabilne u vodenom mediju (antibiotici, proteini, hormoni, vitamnini, 

�F�M�H�S�L�Y�D���� �N�U�Y�Q�D�� �S�O�D�]�P�D���� �E�L�R�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L������ �0�D�W�H�U�L�M�D�O�� �R�V�X�ã�H�Q�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�P�� �M�H�� �S�R�U�R�]�D�Q����

amorfan, velike spe�F�L�I�L�þ�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �L�� �K�L�J�U�R�V�N�R�S�D�Q�� kao takav je lako topljiv u vodi 

���Ä�O�L�R�I�L�O�D�Q�³������ �/iofili zacija se temelji na sublimaciji vode, odnosno izravnom prijelazu leda u 

�Y�R�G�H�Q�X�� �S�D�U�X�� �L�V�S�R�G�� �W�U�R�M�Q�H�� �W�R�þ�N�H���� �8�� �W�U�R�M�Q�R�M�� �V�X�� �W�R�þ�N�L�� �V�Y�D�� �W�U�L�� �D�J�U�H�J�D�W�Q�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �X�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L����

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�X���� �D�� �]�D�� �Y�R�G�X�� �M�H�� �S�U�L�� �W�O�D�N�X�� ���������� �N�3�D�� ������������ �P�P�� �+�J���� �L��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �������������� �.�� ������������ �ƒ�&������ �,�]�Q�D�G�� �W�U�R�M�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�H�G�D�� �L�� �Y�R�G�H��

(taljenje �± smrzavanje) te vode i pare (isparavanje �± �X�N�D�S�O�M�L�Y�D�Q�M�H������ �8�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �L�V�S�R�G�� �W�U�R�M�Q�H��

�W�R�þ�N�H���X���U�D�Y�Q�R�W�H�å�L���V�X���O�H�G���L���Y�R�G�H�Q�D���S�D�U�D�����9�O�D�å�Q�D���W�Y�D�U���L�O�L���Q�M�H�]�L�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���]�D�P�U�]�Q�H���V�H���X�]���V�Q�L�å�H�Q�L��

�W�O�D�N�� �S�U�L�� �Q�L�V�N�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �X�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�W�R�U�X���� �7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �Q�L�å�D�� �R�G�� �H�X�W�H�N�W�L�þ�Q�H�� �W�R�þ�N�H��

�V�P�M�H�V�H���Y�R�G�H���L���W�Y�D�U�L���N�R�M�D���V�H���O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�����-�D�O�ã�H�Q�M�D�N���L���V�X�U������������������ 

 

Slika 24: Fazni dijagram (ovisnost parcijalnog tlaka vodene pare o temperaturi) (lijevo), binarni dijagram �H�X�W�H�N�W�L�þ�Q�H 
smjese (desno) (preuzeto iz: www.wow.com) 

 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �W�D�O�L�ã�W�D�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���V�P�M�H�V�H�� �Q�L�å�D�� �M�H�� �R�G�� �W�D�O�L�ã�W�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �þ�L�V�W�L�K�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D����

�(�X�W�H�N�W�L�þ�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���M�H���Q�D�M�Q�L�å�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���W�D�O�M�H�Q�M�D���L���R�G�J�R�Y�D�U�D���H�X�W�H�N�W�L�þ�Q�R�P���V�D�V�W�D�Y�X���V�P�M�H�V�H����

�7�H�N�� �N�D�G�� �V�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �V�S�X�V�W�L�� �L�V�S�R�G�� �W�D�O�L�ã�W�D�� �H�X�W�H�N�W�L�N�X�P�D�� �N�U�L�V�W�D�O�L�]�L�U�D�M�X�� �R�E�M�H�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�H���� �3�U�L��

�O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�L�� �V�H�� �å�H�O�L�� �L�]�E�M�H�ü�L�� �Y�R�G�D�� �S�D�� �V�H�� �S�U�R�F�H�V�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �S�U�L�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �Q�L�å�L�P�� �R�G��-30 °C jer 

�Y�R�G�D�� �V�W�Y�D�U�D�� �H�X�W�H�N�W�L�þ�Q�H��smjese sa supstancijama koje se liofiliziraju, a temperature 

�H�X�W�H�N�W�L�N�X�P�D�� �V�H�� �N�U�H�ü�X�� �R�G��-20 °C do -30 °C. U liofilizatorima voda sublimira pri niskim 

�W�O�D�N�R�Y�L�P�D�� ���Y�D�N�X�X�P���� �U�H�G�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ���������� �G�R�� �������� �3�D���� �6�X�E�O�L�P�L�U�D�Q�D�� �Y�R�G�H�Q�D�� �S�D�U�D�� �X�N�O�D�Q�M�D�� �V�H�� �L�]��

prostora iznad tvari k�R�M�X�� �W�U�H�E�D�� �V�X�ã�L�W�L�� �N�H�P�L�V�R�U�S�F�L�M�R�P���� �D�G�V�R�U�S�F�L�M�R�P�� �L�O�L�� �N�R�Q�G�H�Q�]�D�F�L�M�R�P�� �Q�D��

�R�K�O�D�ÿ�H�Q�L�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�D�P�D�����=�D���Y�U�L�M�H�P�H���O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���G�R�Y�R�G�L�W�L���W�R�S�O�L�Q�X���V�X�V�W�D�Y�X���M�H�U���V�H���R�Q�D��

�W�U�R�ã�L�� ���W�R�S�O�L�Q�D�� �V�X�E�O�L�P�D�F�L�M�H�� �D�Q�D�O�R�J�Q�D�� �M�H�� �O�D�W�H�Q�W�Q�R�M�� �W�R�S�O�L�Q�L�� �L�V�S�D�U�D�Y�D�Q�M�D�� ���-�D�O�ã�H�Q�M�D�N�� �L�� �V�X�U������ ��������������

�3�U�R�F�H�V�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �X�� �W�U�L�� �N�R�U�D�N�D���� �3�U�Y�L�� �N�R�U�D�N�� �M�H�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �3�R�V�W�R�M�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���W�H�K�Q�L�N�H���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�����S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�R���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�����N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���R�K�O�D�ÿ�H�Q�L�K���S�R�O�L�F�D����
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�D�Q�H�D�O�L�U�D�Q�M�H���� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�� �X�U�D�Q�M�D�Q�M�H�P�� �X�� �W�H�N�X�ü�L�� �G�X�ã�L�N�� �L�O�L�� �S�U�R�S�D�Q������ �=�D�W�L�P�� �V�H�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �V�X�ã�L�� �S�U�L��

temperaturi od -40 °C u materijalu i -60 °C �Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���N�R�Q�G�H�Q�]�D�W�R�U�D�����7�D�M���V�H���N�R�U�D�N���M�R�ã���Q�D�]�L�Y�D��

�S�U�L�P�D�U�Q�R���V�X�ã�H�Q�M�H�����X���N�R�M�H�P���G�R�O�D�]�L���G�R���V�X�E�O�L�P�D�F�L�M�H���Y�R�G�H�����%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���V�X�E�O�L�P�D�F�L�M�D���S�U�R�F�H�V���N�R�M�L���V�H��

�R�G�Y�L�M�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�P�U�]�Q�X�W�H���N�U�X�W�L�Q�H�� �M�D�N�R�� �M�H�� �V�S�R�U�� ���S�U�L�E�O�L�å�Q�R 1 mm debljine leda sublimira po 

�V�D�W�X������ �=�D�Y�U�ã�Q�L�� �N�R�U�D�N�� �M�H�� �Q�D�N�Q�D�G�Q�R�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �S�U�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �L�� �G�R�� ������ �ƒ�&�� �X�]�� �Y�D�N�X�X�P����

�R�G�Q�R�V�Q�R���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R���V�X�ã�H�Q�M�H�����'�H�V�R�U�S�F�L�M�D�����V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R���V�X�ã�H�Q�M�H�����S�U�R�F�H�V���M�H���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D��

�Y�R�G�H�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�L�K�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�W�D���� �D�� �W�U�D�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�X�� �G�R�� �S�R�O�R�Y�L�Q�X�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J��

�V�X�ã�H�Q�M�D�� �6�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�P���S�U�L���Y�L�ã�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���Q�D�V�W�D�M�X���Y�H�ü�L���N�U�L�V�W�D�O�L���N�R�M�L���E�U�å�H���V�X�E�O�L�P�L�U�D�M�X���S�D���M�H��

�S�U�L�P�D�U�Q�R�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �N�U�D�ü�H���� �D�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �G�X�å�H���� �2�E�U�Q�X�W�R���� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�L�� �Q�L�å�L�P��

temperaturama nastaju �P�D�Q�M�L���N�U�L�V�W�D�O�L���N�R�M�L���V�W�Y�D�U�D�M�X���P�D�Q�M�H���S�R�U�H���S�D���M�H���S�U�L�P�D�U�Q�R���V�X�ã�H�Q�M�H���V�S�R�U�R�����D��

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R���M�H���E�U�å�H���]�E�R�J���Y�H�ü�H���S�R�U�R�]�Q�R�V�W�L�� Za pripravke parenteralne namjene cijeli se proces 

�O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H���S�U�R�Y�R�G�L���D�V�H�S�W�L�þ�N�L���M�H�U���V�H���P�D�W�H�U�L�M�D�O���Q�H���P�R�å�H���Q�D�N�Q�D�G�Q�R���V�W�H�U�L�O�L�]�L�U�D�W�L�����-�D�O�ã�H�Q�M�D�N���L���V�X�U������

1998). 

�3�U�R�F�H�V�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� �Q�H�� �V�P�L�M�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� ���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W����

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�� �Q�D�E�R�M���� �V�D�G�U�å�D�M�� �L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L������ �/�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�D�� �M�H�� �V�W�U�H�V�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H��

�G�H�V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�W�L�� �N�R�O�R�L�G�Q�X�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� ���I�X�]�L�M�D�� �L�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L��

�V�W�U�H�V�� �N�U�L�V�W�D�O�L�P�D�� �O�H�G�D������ �V�W�R�J�D�� �V�H�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D�P�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �G�R�G�D�M�X�� �N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�L�� �N�R�M�L�� �ã�W�L�W�H��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �R�G�� �V�W�U�H�V�D�� �S�U�L�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X�� �W�H�� �O�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�L�� �N�R�M�L�� �L�K�� �ã�W�L�W�H�� �R�G�� �V�W�U�H�V�D�� �L�]�D�]�Y�D�Q�R�J��

�V�X�ã�H�Q�M�H�P�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�L���V�X���ã�H�ü�H�U�L�����W�U�H�K�D�O�R�]�D�����V�D�K�D�U�R�]�D�����J�O�X�N�R�]�D�����I�U�X�N�W�R�]�D�����-�D�O�ã�H�Q�M�D�N��

�L�� �V�X�U������ �������������� �2�Y�L�� �ã�H�ü�H�U�L�� �Y�L�W�U�L�I�L�F�L�U�D�M�X�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�Dturi, Tg' (Pikal, 1999; Franks, 

���������������,�P�R�E�L�O�L�]�D�F�L�M�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���X�Q�X�W�D�U���V�W�D�N�O�H�Q�H���P�D�W�U�L�F�H���N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�D���ã�W�L�W�L���L�K���R�G���D�J�U�H�J�D�F�L�M�H��

�L�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�R�J�� �V�W�U�H�V�D�� �O�H�G�H�Q�L�K�� �N�U�L�V�W�D�O�D���� �6�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�� �V�H�� �P�R�U�D�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �L�V�S�R�G�� �7�J�
�� �L�O�L�� �L�V�S�R�G�� �7�H�X��

���H�X�W�H�N�W�L�þ�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���N�U�L�V�W�D�O�L�]�D�F�L�M�H) (Tang i Pikal, 2004). 
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Slika 25: Fazni dijagram binarnog sustava sukroza-voda koji pokazuje Tg' (preuzeto iz: Abdelwahed i sur., 2006). 

 

Postupak liofilizac�L�M�H���� �N�D�R�� �ã�Wo je ranije opisano u poglavlju, ne smije utjecati na svojstva 

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���N�D�R���ãto su �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�����S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���Q�D�E�R�M�����S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�����V�D�G�U�å�D�M���L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�M�H�O�D�W�Q�H��

�W�Y�D�U�L�����6�W�R�J�D�����Q�D�N�R�Q���S�R�V�W�X�S�N�D���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���V�X�ã�H�Q�M�H�P���S�R�Q�R�Y�Q�R���V�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D��

�G�D�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�O�R�� �M�H�� �O�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� �X�W�M�H�F�D�R�� �Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �%udu�ü�L�� �G�D su 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���G�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�D�����W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���V�H���G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�U�R�P�D�W�U�D�O�L���L���X���S�R�J�O�H�G�X��

�E�R�O�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�D����Dobiveni rezultati p�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���Q�D���J�U�D�I�L�þ�N�R�P���S�U�L�N�D�]�X����. Iz 

�G�L�M�D�J�U�D�P�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �Y�L�G�M�H�W�L�� �G�D�� �M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �S�R�U�D�V�W�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �V�Y�L�P�� �S�U�H�S�D�U�D�F�L�M�D�P�D���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�� �Y�H�ü�L�� �S�R�U�D�V�W�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H��

�S�U�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X�� �O�D�N�W�R�]�H�� ���O�D�N�W�R�]�D�� �P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W���� �/�0�+���� �N�D�R�� �N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�R�J�� �V�U�H�G�V�W�Y�D���� �,�Q�G�H�N�V��

�S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�����3�'�L�����W�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���S�R�U�D�V�W�D�R���Q�D�N�R�Q postupka liofilizacije u svim preparacijama, 

�]�Q�D�W�D�Q�� �S�R�U�D�V�W�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �X�R�þ�H�Q�� �M�H�� �X�� �S�U�H�S�D�U�D�F�L�M�D�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �N�D�R��

�N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �O�D�N�W�R�]�D�� ���O�D�N�W�R�]�D�� �P�Rnohidrat, LMH). �1�D�G�D�O�M�H���� �G�R�ã�O�R�� �M�H�� �G�R��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �L�� �X�� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�X �þ�H�V�W�L�F�D�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�R�F�H�V�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D��

�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���D�Q�K�L�G�U�L�G�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�H�U�D���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�F�H�V�D�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���G�R�ã�O�R��

�G�R�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �ã�H�ü�H�U�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �N�D�R�� �N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�L�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �X�V�O�L�M�H�G�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �V�H��

promijenila i svojstva p�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� Iz dobivenih re�]�X�O�W�D�W�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �M�H��

glukoza (glukoza monohidrat, GMH) bolji krioprotektant od laktoze (laktoza monohidrat, 

LMH), no svakako bi trebalo uzeti u obzir i druge krioprotektante, primjerice glicin. 
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�*�U�D�I�L�þ�N�L��prikaz 6: �8�W�M�H�F�D�M���S�R�V�W�X�S�N�D���V�X�ã�H�Q�M�D���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�P���W�H���S�X�Q�L�O�D���J�O�X�N�R�H�����*�0�+�����L���O�D�N�W�R�]�H�����/�0�+�����Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X����
polidisperznost (PDi) �L���]�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�������� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���V���F�H�I�L�N�V�L�P�R�P���� 
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5. �=�$�.�/�-�8�ý�&�, 

 

Temeljem svih provedenih ispitivanja i obradom �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �L�]�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�P�R�J�X�ü�H���M�H���L�]�Y�H�V�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�H���]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� 

�x Metoda jednostavne desolvacije polimera �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�H�� �Y�U�O�R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�P���]�D�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�H��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�� 

�x �9�H�O�L�þ�L�Q�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���R�Y�L�P���S�R�V�W�X�S�N�R�P���E�L�O�D���M�H��u rasponu od 138 do 144 nm. 

�x Izmjerene vrijednosti zeta potencijala manje od -30 mV (od -41,4 do-43,1) ukazuju na 

stabilne sustave �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� 

�x Postotak uklapanja cefiksima �X���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���Q�D�M�Y�H�ü�L���M�H���N�R�G�����������R�P�M�H�U�D���R�U�J�D�Q�V�N�H���I�D�]�H���L��

vode u preparaciji. Kod omje�U�D�� �������� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �M�H�� �P�D�Q�M�L�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �R�P�M�H�U�D�� �ã�W�R��

�P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �W�H��zaostajanja otopljenog 

�F�H�I�L�N�V�L�P�D���X���P�D�W�L�þ�Q�L�F�L�� 

�x �7�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���F�H�I�L�N�V�L�P�D���M�H���Y�H�ü�D���ã�W�R���M�H���Y�H�ü�L���X�G�L�R���D�F�H�W�R�Q�D���X���V�P�M�H�V�L���V���Y�R�G�R�P�� 

�x Nakon postupka liofilizacij�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���L���L�Q�G�H�N�V���S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�����3�'�L�����Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���V�X���V�H��

�S�R�Y�H�ü�D�O�H�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���O�D�N�W�R�]�D���P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W�D�����/�0�+�����N�D�R���N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�D���S�R�U�D�V�W���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �Y�H�ü�L�� �M�H�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �J�O�X�N�R�]�D�� �P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W�D�� ���*�0�+���� �N�D�R��

krioprotektanta dok je porast indeksa pol�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� ���3�'�L���� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �]�Q�D�W�D�Q����

Preparacije s glukoza monohidratom (GMH) kao krioprotektantom pokazuju blagi 

�S�R�U�D�V�W�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� ���3�'�L���� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� Primjenom 

�R�E�D�� �ã�H�ü�H�U�D�� �N�D�R�� �N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�D�W�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �S�Uomjene zeta potencijala 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� Glukoza monohidrat (GMH) je bolji krioprotektant za ove 

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �M�H�U�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H�� �X�W�M�H�þ�H na �I�L�]�L�N�D�O�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �Q�R��

svakako bi valjalo razmotriti i druge krioprotektante. 
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7. �6�$�ä�(�7�$�.���6�8�0�0�$�5�< 

 

�0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �R�E�O�L�N�� �V�X�� �Q�R�Y�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�R�P�� �]�D��

primjenu u lokalnoj i sistemskoj dostavi lijekova. U odnosu na konvencionalnu terapiju nude 

�Q�L�]�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �F�L�O�M�D�Q�D�� �G�R�V�W�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�D���� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �]�D�ã�W�L�W�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G��

razgradnje te smanjenje nuspojava. �&�L�O�M���R�Y�R�J���U�D�G�D���E�L�O�D���M�H���L�]�U�D�G�D���P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D��

cefiksima, njihova fizikalna karakterizacija, optimizacija uvjeta pripreme, ispitivanje 

�I�L�]�L�N�D�O�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�Q�D�N�R�Q�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H te ispitivanje uklapanja lijeka u 

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� Za potrebe eksperimentalnog dijela rada proveden je razvoj i validacija HPLC 

metode. �0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D pripravljene su metodom jednostavne 

desolvacije �W�H�� �V�X�� �L�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L���� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O i postotak 

uklopljenog lijeka. �=�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �N�U�H�W�D�R�� �V�H�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �R�G��-41,4 do-���������� �P�9�� �ã�W�R��

ukazuje na sta�E�L�O�Q�R�V�W�� �G�L�V�S�H�U�]�L�M�D�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X��da volumen 

�G�R�G�D�Q�H�� �Y�R�G�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �L�� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �6�D�G�U�å�D�M�� �X�N�O�R�S�O�M�H�Q�R�J��

�O�L�M�H�N�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H�� �Y�L�V�R�N�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L��

(HPLC������ �,�]�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �������� �R�P�M�H�U�� �R�U�J�D�Q�V�N�H�� �L�� �Y�R�G�H�Q�H�� �I�D�]�H�� �G�D�R�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N��

�X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� �1�D�N�R�Q�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �V�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

�N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�D�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �L�� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�Ljal 

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���3�U�H�P�G�D�� �M�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �Q�L�V�N�R���� �F�L�O�M�D�Q�D�� �L�V�S�R�U�X�N�D�� �L�� �E�R�O�M�D��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���O�L�M�H�N�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���E�R�O�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�H���V�X�V�W�D�Y�H�����8��

skladu s rezultatima ranijih studija te vlastitim dobivenim eksperimentalnim �S�R�G�D�F�L�P�D���P�R�å�H��

�V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�H�O�L�N�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �Q�R�Y�L�K��

terapijskih sustava. 
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Mucoadhesive nanoparticles are the form of a new therapeutic system with great potential for 

local and systemic drug delivery. Compared to conventional therapy, they offer a number of 

advantages such as targeted drug delivery, prolonged action, drug degradation protection and 

side effect reduction. The aim of this study was to prepare muchoadhesive nanoparticles of 

the antibiotic cefixime and perform their physical characterization, optimize the conditions of 

preparation, to examine the physical properties of nanoparticles after the lyophilization 

process and to test the drug incorporation. For the experimental part of work, the development 

and validation of the HPLC method was carried out. The mucoadhesive nanoparticles of 

cefixime were prepared by a simple desolvation method and their size, index of 

polydispersity, zeta potencial and percentage of the incorporated drug were determined. The 

zeta potential of the particles ranged from -41,4 to -43,1 mV, which indicates the stability of 

nanoparticle dispersion. The results obtained showed that the volume of added water 

influences the size and index of polydispersity of nanoparticles. The content of the drug in 

nanoparticles was determined by high performance liquid chromatography (HPLC). From the 

results obtained 1:3 the ratio of organic and aqueous phases gave the highest percentage of 

drug incorporation into nanoparticles. After the lyophilization process of nanoparticles with 

two different cryoprotectans, the size, index of poydispersity and zeta potencial of 

nanoparticles were again determined. Although drug incorporation into nanoparticles is low, 

target drug delivery and better bioavilabitity allow better effect than conventional systems. 

According to the results of earlier studies and our own experimental data, mucoadhesive 

nanoparticles shows great potential in the development of new therapeutic systems. 
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�W�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� �=�D�� �S�R�W�U�H�E�H�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �U�D�G�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q���M�H�� �U�D�]�Y�R�M���L�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�D��

�+�3�/�&�� �P�H�W�R�G�H���� �0�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �F�H�I�L�N�V�L�P�D�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H��su metodom jednostavne desolvacije te su im 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���Y�H�O�L�þ�L�Q�D�����L�Q�G�H�N�V���S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�����]�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���L���S�R�V�W�R�W�D�N���X�N�O�R�S�O�M�H�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����=�H�W�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���þ�H�V�W�L�F�D���N�U�H�W�D�R��

se u rasponu od -41,4 do-�����������P�9���ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���G�L�V�S�H�U�]�L�M�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�����'�R�E�L�Y�H�Qi rezultati pokazali su da 

�Y�R�O�X�P�H�Q�� �G�R�G�D�Q�H�� �Y�R�G�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �L�� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �6�D�G�U�å�D�M�� �X�N�O�R�S�O�M�H�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�H�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�H�� �Y�L�V�R�N�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� ���+�3�/�&������ �,�]�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� ��������

omjer org�D�Q�V�N�H�� �L�� �Y�R�G�H�Q�H�� �I�D�]�H�� �G�D�R�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �X�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� �1�D�N�R�Q�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�� �V�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �N�U�L�R�S�U�R�W�H�N�W�D�Q�W�D�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �L�Q�G�H�N�V�� �S�R�O�L�G�L�V�S�H�U�]�Q�R�V�W�L�� �L�� �]�H�W�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O��

�Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�����3�U�H�P�G�D���M�H���X�N�O�D�S�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���X���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���Q�L�V�N�R�����F�L�O�M�D�Q�D���L�V�S�R�U�X�N�D���L���E�R�O�M�D���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���O�L�M�H�N�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�X��

�E�R�O�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�H���V�X�V�W�D�Y�H�����8�� �V�N�O�D�G�X���V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���U�D�Q�L�M�L�K���V�W�X�G�L�M�D���W�H���Y�O�D�V�W�L�W�L�P���G�R�E�L�Y�H�Q�L�P��

�H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �P�X�N�R�D�G�K�H�]�L�Y�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�H�O�L�N�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X��

novih terapijskih sustava. 
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SUMMARY  

 
Mucoadhesive nanoparticles are the form of a new therapeutic system with great potential for local and systemic drug 

delivery. Compared to conventional therapy, they offer a number of advantages such as targeted drug delivery, 

prolonged action, drug degradation protection and side effect reduction. The aim of this study was to prepare 

muchoadhesive nanoparticles of the antibiotic cefixime and perform their physical characterization, optimize the 

conditions of preparation, to examine the physical properties of nanoparticles after the lyophilization process and to 

test the drug incorporation. For the experimental part of work, the development and validation of the HPLC method 

was carried out. The mucoadhesive nanoparticles of cefixime were prepared by a simple desolvation method and their 

size, index of polydispersity, zeta potencial and percentage of the incorporated drug were determined. The zeta 

potential of the particles ranged from -41,4 to -43,1 mV, which indicates the stability of nanoparticle dispersion. The 

results obtained showed that the volume of added water influences the size and index of polydispersity of 

nanoparticles. The content of the drug in nanoparticles was determined by high performance liquid chromatography 

(HPLC). From the results obtained 1:3 the ratio of organic and aqueous phases gave the highest percentage of drug 

incorporation into nanoparticles. After the lyophilization process of nanoparticles with two different cryoprotectans, 

the size, index of poydispersity and zeta potencial of nanoparticles were again determined. Although drug 

incorporation into nanoparticles is low, target drug delivery and better bioavilabitity allow better effect than 

conventional systems. According to the results of earlier studies and our own experimental data, mucoadhesive 

nanoparticles shows great potential in the development of new therapeutic systems. 
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