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POVZETEK

Perspektiven nacin za izboljSanje uspesnosti ortopedskih operacij
je oblaganje vsadkov z bioaktivnimi prevlekami. Cilj je doseci
personalizirano spro$¢anje aktivnih ucinkovin iz prevlek za
pooperativno podporo celjenja globokih in povrhnjih tkiv, odpravo
vnetij, bolecine, korozije vsadkov in drugih moZnih zapletov. Pri
tem so kljucne tako raziskave adhezije bioaktivnih prevlek na
vsadku kot tudi testiranje sproSc¢anja aktivnih ucinkovin iz
prevlek. Delo vkljucuje pregled razli¢nih kvalitativnih in
kvantitativnih testov, ki se lahko uporabijo za doloCanje adhezije
organskih bioaktivnih prevlek. Nadalje vkljucuje kratek opis
metode in naprav USP (angl. United States Pharmacopeia) ter
Franzovih difuzijskih celic, s katerimi pridobivamo eksperi-
mentalne podatke pri testiranju spro$canja aktivnih ucinkovin.
Predstavljeni so tudi modeli dolocanja kinetike sproScanja
aktivnih u¢inkovin z uporabo matemati¢nih modelov, kot so nicti
red, prvi red, Higuchijev, Hixon-Crowellov, Korsmeyer-Peppasov
in Baker-Lonsdaleov model.

Kljucne besede: bioaktivne prevleke, adhezija, spros$canje,
kineti¢ni modeli

Determination of adhesion and release models
of bioactive coatings

ABSTRACT

Coating orthopedic implants with bioactive coatings is a promis-
ing way to improve the success rate of orthopedic surgeries. The
goal is to achieve a personalized release of active compounds
from bioactive coatings to aid in postoperative tissue healing,
elimination of inflammation, pain, implant corrosion, and other
complications. Testing of coating adhesion to the implant and test-
ing of the release of active compounds from the coatings are of
critical importance. This work includes an overview of various
qualitative and quantitative adhesion tests that can be used to de-
termine the adhesion of organic bioactive coatings. Furthermore,
it includes a brief description of the USP (United States Pharma-
copeia) method and Franz diffusion cells used to obtain experi-
mental data in drug release testing. Mathematical models used to
determine the release kinetics of active compounds from coatings
are also presented, such as the zero-order, first-order, Higuchi,
Hixon-Crowell, Korsmeyer-Peppas and Baker-Lonsdale models.

Keywords: bioactive coatings, adhesion, release, kinetic models

1 UVOD

Razvoj biomedicine je kljucen pri vse pogostejsem
izvajanju ortopedskih operacij, ki vkljucujejo uporabo
vsadkov za zamenjavo sklepov in kosti oz. sluzijo kot
podpora poSkodovanim kostem [1]. Vsadki so po
navadi izdelani na osnovi razli¢nih kovinskih zlitin ali
posebne keramike. V dolo¢enih primerih lahko pov-
zro¢ajo vnetne reakcije z veliko verjetnostjo revizij-
skih operacij. Ob dolgotrajnem stiku s telesnimi
teko¢inami se lahko pojavlja nevarnost za korozijo
vsadkov, ki so iz kovinskih materialov [2]. Navedene
probleme lahko razresimo z razvojem in uporabo
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bioaktivnih prevlek za oblaganje vsadkov. Te lahko
individualiziramo za potrebe bolnikov, s sprosc¢anjem
aktivnih uc¢inkovin v neposredno okolico vsadka pa
stremimo k izboljSanju osteointegracije z diferencia-
cijo zarodnih celic v osteoblaste, doseganju proti-
mikrobne, protivnetne in protikorozijske ucinkovitosti
ter zmanjSevanju pooperativnih bolecin.

Zelo pomembna faktorja pri razvoju bioaktivnih
prevlek sta tudi doseganje zadostne adhezije previeke
na vsadek in doseganje kontroliranega sproscanja
aktivnih ucinkovin iz prevlek v okolico [3,4]. Tre-
nutno je v uporabi veliko razli¢nih metod za testiranje
adhezije oz. pritrjevanja prevlek na podlago. Pri vseh
testih je klju¢no doloditi, ali je bila okvara vezi
adhezijska ali kohezijska. Pri adhezijskih okvarah se
okvara pojavlja na fazni meji med prevleko in njeno
podlago, pri kohezijskih pa znotraj prevleke ali
podlage [5]. Kontrolirano spro$¢anje pomeni sproS¢a-
nje aktivnih ucinkovin v to¢no dolo¢enem (Zelenem)
¢asovnem intervalu — zelo pogosto v daljSem
¢asovnem obdobju (od nekaj dni do nekaj mesecev)
[6]. Na ta nacin doseZemo boljSe terapevtske ucinke,
spros¢anje direktno iz prevleke vsadka pa ima pred-
nost tudi v lokalnem delovanju [7]. Rezultat testiranja
sprosc¢anja so krivulje, ki prikazujejo koncentracijo oz.
odstotek v medij sproscene aktivne ucinkovine v
odvisnosti od ¢asa in jih lahko opiSemo z razli¢nimi
matemati¢nimi modeli [8].

2 DOLOCANJE ADHEZIJE

ASTM (angl. American Society for Testing and
Materials) definira adhezijo kot stanje, pri katerem je
ena povrS§ina pritrjena na drugo zaradi medfaznih vezi
(med osnovnimi delci ali molekulami) [9]. Testne
metode za dolocanje adhezije lahko razdelimo na
nukleacijske, mehanske in nedestruktivne [10]. Med-
tem ko so nukleacijske metode uporabne za dolocanje
osnovne oz. atomske adhezije, so mehanske in
nedestruktivne metode primernejSe za merjenje
prakticne adhezije, ki jo dolo¢amo eksperimentalno
[9].

Rezultate meritev adhezije lahko prikaZemo kot
silo na enoto povrSine ali kot delo oz. energijo,
potrebno za locitev prevleke od podlage. Adhezijsko
delo opisuje enacba (2.1):

Wo=ve+ 9 — Vs (2.1)
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kjer je W, adhezijsko delo, specifi¢ne povrSinske
energije pa se nanaSajo na podlago (y,), prevleko (y;)
ter fazno mejo med prevleko in podlago () [9].

Ce je adhezijsko delo pozitivno, je prevleka dobro
pritrjena na podlago oz. imamo dobro adhezijo, in
nasprotno, ¢e je adhezijsko delo negativno. Za
merjenje prakticne adhezije je na voljo veliko raz-
li¢nih kvalitativnih in kvantitativnih metod. Primer-
ljivost rezultatov doseZemo le, ¢e meritve izvedemo z
enako metodo in pod enakimi pogoji [10].

2.1 Kvalitativni testi adhezije
2.1.1 Test 7 noZem

Test adhezije z noZem (angl. knife test) opisuje
standard ASTM D6677 [11]. Gre za preprosto metodo
dolocanja adhezije, primerno za obravnavo debelih
plasti mehkih organskih prevlek, pritrjenih na trdne
podlage [5].

Pri testu v prevleko v smeri proti podlagi z noZem
naredimo dve zarezi pod kotom 30° do 45°. Zarezi se
sekata in tvorita obliko ¢rke X. Konico rezila nato
zapi¢imo v presek zarez v prevleki in jo poskusamo
odstraniti od podlage. Adhezijo subjektivno dolo¢imo
glede na silo, potrebno za odstranitev prevleke od
podlage, in glede na velikost odstranjenega dela
prevleke. Rezultate ocenimo od 0 do 10 s kriteriji,
prikazanimi v tabeli 1 [12].

Tabela 1: Kriteriji ocenjevanja pri testu adhezije z noZem [12]

Ocena Kriterij

0  Prevleka se takoj odkrusi, velikost odstranjenega dela
je nad 6,3 mm.

2 Prevleka se enostavno odstrani z nozem, velikost
odstranjenega dela je nad 6,3 mm.

4  Prevleka z velikostjo 6,3 mm se odstrani le z blagim
pritiskom noza.

6  Prevleka se teZje odstrani, velikost odstranjenega dela
je priblizno 3,2 mm.

8  Prevleka se tezko odstrani, velikost odstranjenega
dela je priblizno 1,6 mm.

10  Prevleka se zelo tezko odstrani, velikost
odstranjenega dela je manjSa od 0,8 mm.

mreZzasti
re21
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\A
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Slika 1: Test adhezije z upogibom; povzeto po [14].

2.1.2 Test 7 upogibom

Test adhezije z upogibom (angl. bend test) temelji
na upogibanju vzorca s striZznimi napetostmi, dokler se
prevleka na vzorcu ne poSkoduje. Metoda je uporabna
pri Sirokem spektru prevlek za dolocanje sploSne
fleksibilnosti testirane prevleke in adhezije [13]. Pri
eksperimentu uporabimo okrogel zati¢ s premerom, ki
je vsaj stirikrat vecji od debeline vzorca. Zati¢ s silo
deluje na vzorec, da ga upogiba, vse dokler se
prevleka ne poskoduje, kot prikazuje slika 1 [14].

2.1.3 Test 7 lepilnim trakom

Test adhezije z lepilnim trakom (angl. tape test)
opisuje standard ASTM D3359. Najpogosteje se
uporablja za tanke organske in polimerne prevleke [5].
MoZni sta dve izvedbi:

o metoda A z X-rezom (angl. X-cut)
e metoda B z mreZastim rezom (angl. cross-hatch
cut)

V obeh primerih z ostrim rezilom v prevleko
zarezemo to¢no dolo¢en vzorec, nato nanj pritrdimo
na pritisk obcutljiv lepilni trak s to¢no dolocenimi
adhezivnimi lastnostmi. Lepilni trak zagrabimo za
prosti konec in s hitro potezo potegnemo s povrsine
pod kotom 180°. Metoda A se uporablja pri prevlekah,
debelejsih od 0,127 mm. V prevleko pod kotom 30° do
45° naredimo dve zarezi, ki tvorita obliko ¢rke X.

Vv v

Lepilni trak prilepimo na sredino njunega presecisca

il .
stia obmocja

odstranjene
prevleke

prevleka

=
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Slika 2: Testiranje adhezije z lepilnim trakom (metoda B); povzeto po [14].
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in s hitro potezo odlepimo. Metoda B (slika 2) pa se
uporablja pri prevlekah, tanjsih od 0,127 mm. V
testirano prevleko v tem primeru z noZem s pred-
nastavljenimi rezili za zagotavljanje vzporednosti in
ustrezne razdalje med rezi izreZemo mreZasto obliko,
sestavljeno iz Sest do deset rezov.

Po potegu lepilnega traku s povrSine zarez s
prostim o¢esom opazujemo, koliko prevleke se je
odstranilo od podlage in obdrZzalo na traku [12].
Tabela 2 prikazuje kriterije za vrednotenje rezultatov
pri metodah A in B po standardu ASTM.

Tabela 2: Kriteriji ocenjevanja pri testu adhezije z lepilnim
trakom [12]

Ocena Kriterij

0A  Prevleka se odstrani od podlage na celotnem obmocju
X, kot tudi izven obmocja.

0B Od podlage se odstrani ve¢ kot 65 % prevleke.

1A Prevleka se odstrani od podlage na celotnem obmocju
X.

1B Prevleka se je v veliki meri odstranila, na lepilnem
traku je moZno opaziti celotne kvadrate (pribliZno
35-65 % prevleke se odstrani).

2A  Prevleka se odstrani od podlage na obmocju X do
razdalje 3,2 mm od zarez.

2B  Prevleka se odstrani ob zarezah in na preseci§¢ih
(15-35 %).

3A  Prevleka se odstrani na obmoc¢ju X do razdalje 1,6
mm od zarez.

3B Majhni delci prevleke se odstranijo ob zarezah in na

4A  Le sledi prevleke so opazne na lepilnem traku na
obmocju zarez ali preseCisc.

4B Majhni delci prevleke se odstranijo (manj kot 5 %).
5A  Prevleka se ne odstrani.

5B Robovi zarez v prevleki so nespremenjeni, noben
kvadrat se ne odlepi.

2.2 Kvantitativni testi adhezije

2.2.1 Test 7 razenjem

Test adhezije z razenjem (angl. scrape test) opisuje
standard ASTM D2197. Gre za laboratorijski test, ki
je najbolj razSirjen za merjenje adhezije tankih plasti.
Njegova uporaba je mozna le pri gladkih in ravnih
povrsinah [5].

Testiranje temelji na horizontalnem premikanju s
prevleko prekrite podlage pod obtezeno diamantno
konico, pri ¢emer konica v prevleko vtiskuje razo
(slika 3). Test lahko izvajamo s konstantno obre-
menitvijo konice ali pa ga ponavljamo z linearnim
poveCevanjem obremenitve, dokler prevleka ne
odstopi od podlage [14]. Za izvajanje testa z razenjem
so na voljo razli¢ni komercialno dostopni instrumenti.
Obremenitev konice se giblje med 10 in 60 N, podlaga
pa se premika s hitrostjo 1 cm/min [16]. Za doseganje
primerljivosti rezultatov morajo biti testi izvedeni z
enako obliko in obremenitvijo konice ter pri enaki
hitrosti premikanja in debelini prevleke.

10
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Slika 3: Testiranje adhezije z razenjem; povzeto po [17].

Rezultat testa je kriticna vrednost obremenitve, ki
se pojavi ob odstopu prevleke od podlage. Dolo¢imo
jo lahko z opazovanjem raze pod mikroskopom,
merjenjem koeficienta trenja ali z analizo izmerjene
akusti¢ne emisije [14,16].

2.2.2 Direktni vilecni test

Direktni vle¢ni test (angl. pull-off) opisujeta
standarda ASTM D4541 in ISO 4624 [5]. Testiranje je
primerno za vecino prevlek, pomembno je le, da ne
reagirajo z lepilom [16].

Za testiranje se uporabljajo komercialno dostopne
premic¢ne naprave, kot je Elcometer. Visoke so do
priblizno 1 m, sestavljene pa so iz cilindri¢nega
aluminijastega drzala, ki ga pritrdimo na testirani
vzorec, in vijaka, s katerim povecujemo natezno nape-
tost drzala [16], kot prikazuje slika 4. Pri testu drzalo
pritrdimo pravokotno (prilepimo ali prispajkamo) na
testirano prevleko. Drzalo postopoma obremenjujemo
s privijanjem vijaka, dokler se prevleka ne odstrani od
podlage. Rezultat testa je kriticna natezna napetost v
MPa, pri kateri prevleka odstopi od podlage [14].
Nekatere naprave namesto mehanskega obremenje-
vanja z vijakom uporabljajo hidravli¢no ali pnev-
matsko obremenjevanje [5].

Test ima dve pomanjkljivosti. Prva se kaZe pri
rezultatih v obliki natezne napetosti, ki niso pri-
merljivi z rezultati drugih testnih metod za dolocanje
adhezije. Druga pomanjkljivost pa je v omejenosti

sila

|

drzalo

prevleka

4

podlaga/

Slika 4: Testiranje adhezije z direktnim vle¢nim testom;
povzeto po [14].
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Slika 5: Testiranje adhezije s Stiritockovnim upogibom; po-
vzeto po [16].

eksperimenta z mocjo pritrditve drzala na prevleko. Ce
je adhezija prevleke na podlago vecja od pritrditve
drzala na prevleko, je ne moremo izmeriti [14].

2.2.3 Test s Stiritockovnim upogibom

Testiranje adhezije s Stirito¢kovnim upogibom
(angl. four-point bend test) daje v primerjavi z osnov-
nim testom z upogibom kvantitativne rezultate, saj
ponuja informacijo o deformaciji oz. obremenitvi, pri
kateri pride do poskodbe prevleke [13].

Metoda temelji na uporabi valjev, ki so na Stirih
mestih v kontaktu s testiranim vzorcem. Dva valja
postavimo na vrh vzorca, po navadi 2 cm narazen, dva
pa pod vzorec 4 do 6 cm narazen, kot prikazuje
slika 5. Vzorec mora biti pravokotno postavljen med
§tiri  valje, nato pa enakomerno povecujemo
povrsinsko napetost na tisti strani vzorca, ki ima
prevleko, vse dokler ne pride do poskodbe previeke.
Za detekcijo poSkodb uporabimo akusti¢no emisijo.
Za dolocitev kritine napetosti je treba eksperiment
ponoviti vsaj trikrat [16].

2.2.4 Test z luScenjem

Test z lus¢enjem (angl. peel test) lahko uporab-
ljamo pri fleksibilnih vzorcih, ki se lahko upogibajo za
najmanj 90° in imajo prevleko debeline najvec
0,125 mm [13,16]. Pri testu oprijemalo pritrdimo na

_-opr jjemalo

previeka
90°: =
0 podlaga 180°:

Slika 6: Test adhezije z lus¢enjem; povzeto po [19].
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prevleko s spajkanjem ali z lepilom. Oprijemalo po-
stopoma obremenimo, da s silo 1us¢i (angl. peel)
prevleko od njene podlage. Obstajata dve izvedbi testa
v odvisnosti od kota (slika 6), ki se vzdrZuje med
eksperimentom. Oprijemalo lahko lupi prevleko pod
kotom 90° ali 180° glede na podlago. Test je izvedljiv,
¢e je adhezija prevleke na podlago Sibkejsa od
adhezije oprijemala na prevleko. Rezultat po navadi
dolo¢imo kot silo, potrebno za luscenje prevleke od
podlage na enoto dolZine vzorca (N/25 mm ali N/50
mm v odvisnosti od Sirine vzorca) [16,18].

3 IN VITRO SPROSCANJE AKTIVNIH
UCINKOVIN

Testi spro$¢anja sodijo med analitske metode, ki se
uporabljajo za pridobivanje profilov sproscanja aktiv-
nih uc¢inkovin iz trdnih nosilcev (kapsul, tablet, bio-
aktivnih prevlek ipd.). Cilj in vitro testov spro$¢anja je
optimizacija spros€anja in napoved obnasanja in vivo
[20,21].

3.1 USP-metode in naprave

In vitro sproS¢anje aktivnih ucinkovin iz trdnih
nosilcev najpogosteje merimo z napravami in stan-
dardi USP (angl. United States Pharmacopeia) [21].
Razli¢ne izvedbe USP-naprav so prikazane na sliki 7.

Njihov princip delovanja je podoben, najpogosteje
pa se uporabljata napravi s koSaro in z veslastim
meSalom. Posodo za raztapljanje napolnimo s teko¢im
medijem, ki simulira telesno tekoc¢ino in jo vzdrZu-
jemo pri temperaturi 37 °C. Kot medij uporabljamo
predvsem vodne raztopine s pH med 1,2 in 8,5, v
odvisnosti od tega, za katero telesno tekocino gre.
Priporocen volumen tekocega medija v posodi za
raztapljanje je 900 mL. Vanjo potopimo trden nosilec
z vsebovano aktivno ucinkovino, nato pa nastavimo
hitrost vrtenja mesSala, ki je med 50 in 100 obrati na
minuto. Med meSanjem v dolo¢enih ¢asovnih inter-
valih poteka vzorcenje. Analizo koli¢ine spro$¢ene
aktivne ucinkovine pogosto izvedemo s tekocinsko
kromatografijo visoke locljivosti (HPLC) ali spektro-
skopijo UV-VIS [21].

——

= 4

Slika 7: 1zvedbe USP-naprav: a) naprava z veslastim me-
Salom, b) naprava s kosaro, c) batni valj, d) preto¢na celica
in e) naprava z veslastim mesalom nad diskom; povzeto po
[22].
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3.2 Franzove difuzijske celice

Eden od nac¢inov dolo¢anja profilov spro$canja iz
trdnih nosilcev je tudi uporaba Franzovih difuzijskih
celic. Njihova primarna uporaba sicer temelji na
dolo¢anju permeabilnosti koZe, ki jo simulira posebna
membrana. Ta je s kleS¢ami vpeta med dve komori,
imenovani donor in receptor (slika 8). Pri transder-
malni dostavi zdravil potuje aktivna ucinkovina iz
donorja preko membrane do receptorja. Receptor je
napolnjen z medijem, v katerem poteka sproscanje.
Mesanje v receptorju izvajamo z magnetnim mesalom,
temperaturo pa posredno vzdrZujemo z vodno kopeljo
pri 37 °C [23,24].

Pri dolocanju profila spro$¢anja aktivnih uc¢inkovin
iz bioaktivnih prevlek nosilce potopimo na dno
receptorja. Ob konstantnem meSanju in vzdrZevanju
telesne temperature poteka vzorcenje avtomatsko.
Dolocitev koli¢ine aktivne ucinkovine poteka s HPLC
ali s spektroskopijo UV-VIS (podobno kot pri
USP-metodi) [25].

3.3 Kineti¢ni modeli

Profile sprosc¢anja podajamo kot odvisnost spro-
S¢ene aktivne ucinkovine od casa (kineti¢nimi mo-
deli). Njihovo razumevanje je prirocno za nacrtovanje
in optimizacijo nosilcev aktivnih ucinkovin ter za
opisovanje in vitro kot tudi in vivo procesa sproscanja
[26]. Kinetika sproScanja je odvisna od kristali-
nic¢nosti, velikosti delcev, topnosti in koli¢ine aktivnih
ucinkovin [27].

Enostaven nacin dolocanja kinetike sproscanja je
vstavljanje eksperimentalnih podatkov, tj. koncentracij
spros$cenih aktivnih uc¢inkovin v odvisnosti od ¢asa, v
razlicne linearizirane oblike matematicnih modelov.
Sledi grafi¢ni izris za vsak lineariziran matematicni
model in izdelava linearne regresije za pridobljene

o
membrana

_ dovod za vzorenje

/

—
gretje
— receptor
grelnavodav —
plaséu
magnetno meialo

Slika 8: Franzova difuzijska celica; povzeto po [24].
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tocke. Kot kriterij za ustreznost modela pogosto
zastavimo, da je najustreznej$i model tisti, ki ima
koeficient korelacije najblizje vrednosti 1 [28].

3.3.1 Nicti red

Nicti red se uporablja za opisovanje razli¢nih tipov
pocasnega sproScanja aktivnih ucinkovin iz stabilnih,
nespreminjajoc¢ih se nosilcev. V postev pride pri
opisovanju raznih transdermalnih sistemov, matriksov
s slabo topnimi ucinkovinami, v primeru uporabe
prevlek ali pri osmotskih sistemih. Kinetika spro-
$¢anja aktivnih ucinkovin iz nosilcev nictega reda je
neodvisna od koncentracije aktivne ucinkovine [29].
Opisemo jo lahko z enacbo (3.1):

dc

=—k 3.1
a4 (3.1)

kjer je dc/dt sprememba koncentracije (c) aktivne
uc¢inkovine po casu (f) in k konstanta hitrosti
sproscanja.

Z integracijo enacbe (3.1) dobimo linearizirano
obliko kinetike sproS¢anja nictega reda, ki jo podaja
enacba (3.2):

¢, =c, —kt (3.2)

kjer je ¢, koncentracija sproscene aktivne ucinkovine
pri Casu ¢ in ¢, zaCetna koncentracija sproscene aktivne
ucinkovine (pri ¢ = 0).

Z graficnim prikazom eksperimentalno doloc¢enih
vrednosti ¢, (os y) v odvisnosti od ¢ (os x) dobimo
premico z naklonom —k [27].

3.3.2 Prvi red

Model pride v postev pri raztapljanju v vodi dobro
topnih aktivnih u¢inkovin, ki se spro$¢ajo iz poroznih
nosilcev. Uporablja se lahko za opisovanje absorpcije
ali izlocanje aktivnih ucinkovin. Kinetika spros¢anja
aktivnih udinkovin po prvem redu je odvisna od
koncentracije aktivne ucinkovine [30]. Podaja jo
enacba (3.3):

dc = ke

33
a4 (3.3)

Iz enacbe (3.3) dobimo po integraciji in logaritmi-
ranju enacbo (3.4):
(3.4)

log ¢,= log ¢, —

2,303

Eksperimentalne podatke prikazemo na grafu v
obliki premice, kjer os y predstavljajo vrednosti log c,
os x pa t. Presek predstavlja log c,, naklon pa —k/2,303
[27].
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3.3.3 Higuchijev model

Higuchi je leta 1961 izdelal najpogosteje uporab-
ljen matemati¢ni model za opisovanje spros¢anja
aktivnih ucinkovin, dispergiranih v homogenih, lipo-
filnih in planarnih trdnih nosilcih. Model temelji na
naslednjih predpostavkah:

» koncentracija aktivne ucinkovine v nosilcu je
veliko vecja od njene topnosti

e difuzija poteka le v eni smeri (robovi so
zanemarljivi)

e delci aktivne ucinkovine so veliko manjsi od
debeline nosilca

o nabrekanje in raztapljanje nosilca sta zanemarljivi

e difuzivnost je konstantna

e v mediju za raztapljanje se aktivna ucinkovina
popolnoma posede na dno [30]
Model podaja enacba (3.5):

fi=0=4D-(2c, —c,)c t

kjer je Q koli¢ina sprosc¢ene aktivne uc¢inkovine v ¢asu
t na enoto povrsine, ¢, topnost aktivne koli¢ine v
mediju matriksa in D difuzijski koeficient.

Obstaja vec izvedb Higuchijevega modela, ki so
prilagojene tudi za heterogene porozne nosilce z
majhno koli¢ino aktivne ucinkovine [26]. Najpogo-
steje pa se uporablja kar poenostavljena oblika
Higuchijevega modela, ki jo podaja enacba (3.6):

(3.5)

¢, =Kyt (3.6)
kjer je Ky Higuchijeva konstanta sproScanja.
Linearizacijo grafi¢no pridobimo ob izrisu

koncentracije ¢, (os y) v odvisnosti od kvadratnega
korena &asa /7 (os x), naklon premice pa predstavlja
vrednost Higuchijeve konstante Ky [30].

3.3.4 Hixon-Crowellov model

Hixon-Crowellov model opisuje sprosScanje v
primeru spreminjanja specifi¢ne povr§ine in premera
aktivne ucinkovine ali nosilca. Predpostavlja le, da je
velikost vseh delcev aktivne uc¢inkovine enaka. Enacba
(3.7) prikazuje Hixon-Crowellov model in temelji na
uporabi kubi¢nih korenov:

%‘%/Z:KHJ

kjer je Kuc Hixon-Crowellova konstanta spros$¢anja.
Linearno funkcijo pridobimo kot kubi¢ni koren

preostanka koncentracije aktivne u¢inkovine v nosilcu

e —{/2 (os y) v odvisnosti od ¢asa ¢ (os x). Naklon

premice predstavlja Hixon-Crowellova konstanta [27].

3.7

3.3.5 Korsmeyer-Peppasov model

Kormeyer je leta 1983 s sodelavci predlagal model,
s katerim lahko enostavno dolo¢imo mehanizem
sprosc¢anja aktivnih u¢inkovin iz polimernih nosilcev
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(npr. hidrogelov). Model med sproscanjem vkljucuje
moznost nabrekanja nosilca zaradi difuzije tekocine v
nosilec, geliranje in raztapljanje polimernega ma-
triksa. Za dolo¢anje mehanizma spros$¢anja uporabimo
podatke le prvih 60 % sproscene aktivne ucinkovine
[25]. Model popisuje enacba (3.8):

(3.8)

kjer je c. ravnoteZna koncentracija aktivne ucin-
kovine, K konstanta hitrosti sproS¢anja in n eksponent
sproscanja.

Vrednost n najlaZje dobimo ob linearizaciji z
logaritmiranjem enacbe. Grafi¢ni prikaz prvih 60 %
spros¢ene aktivne ucinkovine ima na osi y logaritem
deleza sproscene aktivne ucinkovine log(c, /c.. ) in na
osi x logaritem Casa log ¢, rezultat pa je premica s
presekom log K in naklonom n [27].

Mehanizem sproS$¢anja lahko dolo¢imo v
odvisnosti od geometrije nosilca in vrednosti n kot
Fickova difuzija ali pa ne-Fickov transport (anomalni
transport, primer II in super primer II), kot prikazuje
tabela 3.

Tabela 3: Mehanizmi spro$¢anja aktivnih ucinkovin po
Korsmeyer-Peppasovem modelu [26]

Mehallvlizem Geometrija Eksponent
sproscanja sproscanja n
Fickova difuzija  planarna 0,50
cilindri¢na 0,45
okrogla 0,43
anomalni planarna 0,50 < n < 1,00
transport cilindri¢na 0,45 <n<0,89
okrogla 0,40 <n < 0,85
primer II planarna 1,00
cilindri¢na 0,89
okrogla 0,85
super primer II planarna n > 1,00
cilindri¢na n> 0,89
okrogla n > 0,85

3.3.6 Baker-Lonsdalov model

Baker in Lonsdale sta leta 1974 Higuchijev model
preuredila tako, da sta z njim lahko opisala sproscanje
iz okroglih nosilcev, najpogosteje mikrokapsul oz.
mikrosfer. Model prikazuje enacba (3.9):

2 c. | c.

. . 3 ¢ Ve .
Na grafu so na osi y vrednosti 2(1 - ‘) —L in na
c c

oo

W

(3.9

(S}

oo

osi x Cas t. Naklon premice predstavlja vrednost
konstante sproscanja K [30].
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4 SKLEP

Na izbiro je veC testov za doloCanje adhezije
bioaktivnih prevlek. Medtem ko podajajo kvalitativni
testi le podatke o splo$ni adheziji, so kvantitativni testi
primernej$i za numeri¢no dolocanje eksperimentalne
adhezije. Njihovi najvecji pomanjkljivosti sta
neprimerljivost rezultatov pri uporabi razli¢nih testov
in neprilagodljivost za uporabo pri razli¢nih tipih
vzorcev. S prihodnjimi raziskavami bi bilo tako treba
poiskati univerzalen kvantitativen test za dolo¢anje
adhezije.

Pri razvoju bioaktivnih prevlek je pomembno tudi
doseganje kontroliranega sproS€anja  aktivnih
u¢inkovin. Da se lahko oblikujejo prevleke s to¢no
dolo¢enimi oz. vnaprej znanimi profili sproscanja, je
nujno razumevanje matematicnih modelov, ki
podajajo odvisnost spro$canja aktivnih ucinkovin od
¢asa. Predmet raziskav so predvsem kineti¢ni modeli
pri realnih fizioloSkih pogojih v telesu.
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