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1. Bevezetés

Napjainkban szamos gyodgyszerforma all rendelkezésilinkre, az alkalmazhatd készitmények
hatdanyagaikban és a hordozoikat tekintve is sokfélék. Altalanos gyogyszeripari cél a betegek
szamara a gyogyszerszedés megkonnyitésével egyiitt a minél magasabb terapias hatékonysag
elérése, melyhez kitiné lehetdséget biztositanak a mukoadheziv tablettak és tapaszok.
Kiilonb6z6 nyalkahartyakon valéd alkalmazasukkal (pl.: a Szem, a sz4j, az orr, a hiively vagy a
végbél nyalkahartyajan) igen egyszeriien megoldhatd a hatdanyag-leadas optimalizalasa, és a
szisztémdas vagy helyi gydgyszeradagolas betegbardt modon. Tovabba a nyalkahartyan
keresztiil torténd, transzmukozalis hatéoanyagbeviteli iton a maj és a gyomor bontd hatasat
(,,first-pass” metabolizmus) elkeriillve magasabb biohasznosulds érhetd el. Ez gazdaséagi
szempontokbol is kedvezdbb, valamint ily modon a készitmények kornyezeti terhelése
csokkenthetd, mely kdrnyezetbarat szempontokbol is jelentds [1], [2], [3].

A mukoadheziv gyogyszerformak hatékonysagahoz nélkiilozhetetlen, hogy a készitmények
megtapadasa a szervezet megfelelé nyalkahartya feliiletén torténjen. Ehhez a
készitményeknek Gin. mukoadheziv komponensekkel kell rendelkezniiik, mely segédanyagok
— jellemzden polimerek — biztositjak a sziikséges ideig a szervezet megfeleld feliiletén valo
fizikai vagy kémiai uton torténdé megtapadast [1]. Ebboél fakadéan a mukoadheziv
készitmények fejlesztése szempontjabol nélkiilozhetetlen lenne egy atfogd elmélet a
mukoadhézio jelenségének leirdsara, mely a folyamat bonyolult dsszetettsége miatt még ma
sem teljesen ismert. A szamos elényds tulajdonsag és kedvezo felhasznalasi mod miatt fontos
¢és rendkiviil hasznos a mukoadhézio jelenségének tanulméanyozasa és a mérésére iranyulo
modszerek fejlesztése [3].

Az ex vivo mukoadhéziés mérések reprodukalhatosaga — feltehetden a biologiai mintak
diverzitdsa miatt — jellemzden alacsony, tovabba szdmos etikai kérdést vetnek fel az allati
eredetli szoveteken végzett mérések. Mindezek alapjan belathatjuk, hogy a mukoadhézio
jelenségének atfogd tanulmanyozasahoz a bioldgiai mintakon végzett ex vivo kisérletek
mellett sziikség van jobban reprodukalhato, (fél)szintetikus nyalkahartya analégokon végzett
mérésekre is, melybdl az adhézid lehetséges mechanizmusara és az azt befolyasolo
tényezOkre robusztus modon lehet kovetkeztetéseket levonni [3], [4]. Ezen kiviil problémat
jelent, hogy bar szamos vizsgalati technikaval jellemezték mar kiilonb6z6 anyagok
mukoadhézios tulajdonsagait, tobb mérési technika fiziologids relevancidja korlatozott.
Hatékonyabb mukoadheziv készitmények fejlesztését eldsegitené egy olyan moddszer

kifejlesztése, mely modszer alkalmazasa sordn az alkalmazanddé mukoadheziv segédanyagok



tulajdonsagai az eld szervezetben 1€évo koriilményekhez hasonld hatasoknak valé kitétel (pl.:
az ott uralkod6 erdhatastipusok vagy kémiai kornyezet) soran lennének tanulmanyozhatoéak.
Egy ilyen mérési modszerrel kapott eredmények segitségével teljesebb kiinduldsi

informacioink lennének egy mukoadheziv gyogyszerkészitmény fejlesztése soran [5].



2. Irodalmi attekintés

2.1. A mukoadhézio

2.1.1. A nyalkahartya és a mucin

A mukoadhézids folyamatok soran a nyalkaréteg felelds az adhézio kialakitasaért. A nyalka
egy erdsen viszkozus termék, ami a hamsejtek felszinét boritja. A nyalka vizbdl (kb. 95%),
szervetlen sokbol (kb. 1%), szénhidratokbol és lipidekbdl (kevesebb, mint 1%) ¢és
glikoproteinekbdl (legfeljebb 5%) all, melyet a szdvet egysejtli nyalkakivalaszté mirigyei, a
serlegsejtek termelnek. Osszetételét erésen befolyasolja, hogy melyik lagy szdvet a forrasa
(pl.: orr, bél, gyomor, tiidd, stb.). A nyalka a benne talalhat6 glikoproteineknek kdszonhetéen
gél tipust tulajdonsagokkal rendelkezik, a kritikus mucin glikoprotein koncentracio
elérésekor gél képzodik [6], [7]. Legfontosabb feladata a sikositas, valamint, hogy fizikai
gatat képezzen az idegen részecskékkel, toxinokkal, kérokozokkal és a kornyezet ultrafinom
részecskéivel szemben, mikozben lehetdvé teszi a kivalasztott gazok, ionok, tapanyagok ¢€s

fehérjék gyors atjutasat [8].

A nyélka f6 makromolekuldris eleme, a mucin olyan glikoprotein, mely egy fehérje vazbol és
ehhez kovalens kotéssel kapcsolodod szénhidrat oldallancokbol all (1. abra) [9]. A mucin
masodlagos szerkezetét jelentdsen befolyasoljak az oldallanc oligoszacharid csoportjai, hiszen
ez hatadssal van a mas makromolekuldkkal, glikoproteinekkel valé kdolcsonhatdsra. A
nyalkéban jelenlévd f0 Osszetartd erdk a diszulfid hidak és a masodlagos kolcsonhatasok,
ezeknek koOszonhetéen a nyalka egy olyan rendszerként képzelhetd el, melyben
nagymértékben Osszehurkolodott makromolekuldris lancok alkotnak térhalopontokat. A
térhalopontokat valdszinlileg hidrogénkotések ¢€s mdas, nem kovalens kolcsonhatasok

stabilizaljak [6], [9].

A fehérje polimer gerincén jellemzden hidrofil és ionos funkcids csoportok talalhatoak
(1. abra), ami alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a toltott feliiletek elektrosztatikus
kolcsonhatas révén is kolcsonhatasba 1épnek egymassal [9], [10], [11]. Ezek az elemek, a
kulcsfontossagli  hidrogénkotések mellett, eldsegitik az adhézios tapadasi jelenségek
kialakulasat. A hidrogénkotések szerepe azért jelentds, mivel a karboxil- €s szulfatcsoportokat
tartalmazé mucinok a karboxil csoportoknak koszonhetden erésen savas pH-n (gyomor)

protonaltak, igy erds hidrogén donorok és akceptorok, mig a szulfatcsoportoknak



koszonhetéen ezen és ennél magasabb pH-n a deprotonalt karboxilcsoportokkal egyetemben

j6 hidrogén akceptorok [9], [10].
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1. dbra: Mucin fehérje [9]

2.1.2. Nyalkahartya-analogok és a mukoadhézid

A mukoadhézi6 soran a bioldgiai membranhoz egy hatdéanyagot tartalmazo, altalaban polimer
alaptl hordozdanyag tapad. A megfeleld mukoadhézios kapcsolat 1étrejovetelének két feltétele
van. El0szor szoros kontaktusnak kell kialakulnia a feliiletek kozott, majd fizikai és kémiai
kolcsonhatdsoknak kell létrejonnie a dozisforma ¢és a nyalkahartya kozott, hogy
megkezdddhessen az allandosulasi szakasz, ahol a kdlcsonhatdsok erdsségének valtozasa mar

nagysagrendileg lassabb [12].

Az emberi szovetek korlatozott rendelkezésre alldsa miatt a laboratoriumi mérések elvégzése
soran nem mell6zhetd az allati szovetek alkalmazasa. Az allati szoveteken végzett, ex vivo
mérések annak ellenére fontos eredményeket szolgaltatnak, hogy tulajdonsdgaik nem
megegyezOek az emberi szovetekével, illetve, hogy prepardcidjuk sordn modosulhatnak

fiziko-kémiai tulajdonsagaik [13].

Tobb probalkozés is sziiletett allati szovetekkel a mukoadhézié jellemzésére, Takayama és
tarsai liofilizalt diszné irhan [14], mig Blanco-Fuenete és tarsai cserzett boron végeztek
méréseket [15]. Mindkét kutatds soran az allati szovet nyalkahartya-analogokon mért

eredmények korrelaltak a referencidnak vett nyalkahartyakon mértekkel, bar az alkalmazott



tabletta alapanyagok kémiai tulajdonsagaikat tekintve sziik térben helyezkedtek el [16]. A
késobbiekben viszonylag jo eredményeket értek el szintetikusan eldallitott nyalkahartya-
analogokkal is. Mortazavi és Smart PVC filmen [17], valamint Maggi és tarsai plexilivegen
jellemezték az adhéziot [18]. Mortazavi és Smart eredményei azonos tendenciat mutattak az
allati szoveteken mértekkel, mig Maggi és tarsai eredményei kvantitativ egyezést mutattak
Mortazavi és Smart eredményeivel [16].

A bemutatott nyalkahartya analogok bizonyos esetekben kovették az ex vivo mérések
eredményeit, ugyanakkor ezek az analdogok igen eltéré viszkoelasztikus (id6fiiggd
mechanikai) tulajdonsagokkal rendelkeztek, mint a wvalédi nyalkahartyak, ami
elgondolkodtatd, hiszen mara mar bizonyitott, hogy a viszkoelasztikus tulajdonsdgok
meghatarozo szerepet jatszanak a tapadas erdsségében [19]. Emiatt az utobbi idében tobb
olyan nyélkahartya-analogot fejlesztettek, amelyek viszkoelasztikus tulajdonsidgai a
nyalkahartydkéhoz hasonlobb, és igy varhatdéan hatékonyabban hasznédlhatéak a mukoadhézio
elorejelzésére [16]. A hidrogélek magas viztartalmt és viszkoelasztikus tulajdonsagokkal
rendelkezd gumirugalmas (entropiarugalmas) anyagok, melyek barmely mas tipusa
szintetikus bioanyagokndl jobban hasonlitanak a természetes szovetekre, igy széles korben
alkalmazzak 6ket orvosi és gyogyszerészeti teriileten [7].

Kiilon eldnye a hidrogélek nyalkahartya-analogként valo felhasznalasanak, hogy potencialisan
viszonylag kedvezd koltségek mellett eldallithatéak (sokszor olcsébb monomerek,
konnyebben elérhetd szintetikus polimerek), robusztusok és Iényegesen konnyebben
kezelhetéek, mint az allati eredeti mintak (2. 4abra) [3]. A mukoadheziv
gyogyszerkészitmények tudatos fejlesztéséhez nélkiilozhetetlen, hogy egy megfeleld
predikcidos képességli nyalkahartya-analog létrehozasa mellett a tapaddst meghatirozo
tényezéket is megismerjiik. gy a mérési koriillmények, valamint a nyalkahartya-analog kémiai
¢s mechanikai tulajdonsagainak hatasat is sziikséges megismerniink, amihez szintén kitlind
lehetdséget biztositanak a hidrogélek, mivel kémiai és mechanikai tulajdonsagaik jol

szabalyozhatoak [3], [4], [16].



2. dbra: a) hidrogélen, b) valodi nyalkahdrtydan végzett adhézios mérés [3]

A mukoadhézids tulajdonsagok mechanikai jellemzésére leginkabb elterjedt in vitro mérési
modszerek a tapadasi (3. a) abra) és nyirasi (3. b) abra) tesztek. A tapadasi tesztek soran az
alkalmazott er6 a fliggdleges tengely iranyaval parhuzamos, mig a nyirasi tesztek esetében az
alkalmazott erd iranya a fiiggéleges tengelyre merdleges [20], [21]. A mukoadhézié teriiletén
kevésbé elterjedtek a lehuzasi tesztek (3. C) abra). Bar a lehuzasi tesztek fontossaga
vitathatatlan, fiziologias relevanciajuk mérsékelt, ezért a kovetkezOkben a jelentOsebb
irodalommal rendelkezd tapadasi és a fizioldgias koriilményeket jobban modellezd nyirasi

tesztekkel végzett mérések eredményeit fogom attekinteni részletesebben.

a) b) C)
Minta Minta — Minta
Szubsztrat - Szubsztrat Szubsztrat
Tapadasi teszt Nyirasi teszt Lehuzasi teszt

3. dbra: Médszerek az adhézios kélesonhatas mechanikai jellemzésére a): tapadasi, b): nyirasi, c): lehizasi teszt

[20]

2.2. Huzasi terhelésre épiild tapadasi tesztek

Az irodalomban legelterjedtebben alkalmazott modszer az adhézios tulajdonsagok
vizsgélatara a htizasi terhelésre épiil6 tapadasi teszt. A huzaési terhelésre €piild tapadasi tesztek
soran a szubsztrat és a minta kozott alakitunk ki kontaktust (4. a) abra), majd az érintkezési
feliiletiik altal meghatarozott sikra meréleges iranyu mozgassal eltavolitjuk dket egymastol (4.
b) abra). Ekozben jellemzden az erdt €s a tavolsagot detektaljuk, de a mérés gyakorlati

megvalositasatol fliggéen ezektdl eltéré paramétereket is mérhetiink [22], [23]. Er6-tavolsag



gorbék felvétele esetében az adhézios kolcsonhatas erdsségét a gérbe maximumahoz
rendelheté adhézios erdvel és a gorbe alatti teriiletbél szamitott adhézios munkaval (4. c)
abra) vagy az ezekbdl a kontakt feliilettel vald osztassal szarmaztatott elvalasi fesziiltség

(omax) és fajlagos adhézios munka (W) értékekkel jellemezhetjiik [22].
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4. abra: Tapaddsi teszt [22]

A huzasi terhelésre €piild tapadasi tesztekkel végzett irodalmi eredmények attekintéséhez
harom tablettazasi segédanyagként elterjedten alkalmazott, adheziv tulajdonsagokkal
rendelkezé polimer: Carbopol®, hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC), és kitozan alapt
gyogyszerkészitményekre vonatkozd méréseket kerestem. A Carbopol® egy termékcsaladot
jelol (homo-, inter és kopolimerek), melynek tagjai meglehetdsen hasonld fizikai kémiai
tulajdonsagokkal rendelkezd, jellemzden enyhén térhalositott poliakrilsavak, melyek negativ
karaktertiek, er6sen hidrofilek, igy nagy mennyiségii viz felvételére képesek [3]. Ez elésegiti a
polimerlancok athurkolodasat, ezaltal az adhézio kialakulasat, ezért is tartjak a Carbopol®-t
kiemelkedden jo adhezivnek. Hozza képest gyengébb adhézids tulajdonsagokkal rendelkezd
semleges polimer a HPMC, mely szintén egy anyagcsaladot jelol. A HPMC anyagcsaladot
alkot6 kiilonboz6 tipusu polimerek mas-mas aranyban tartalmazhatnak metil és hidroxipropil
csoportokat [3]. E két anyag mellett kiilondsen érdekes a kitozannal végzett mukoadhézios
méréseket vizsgalni, hiszen a pozitiv karakteri biopolimer elektrosztatikus kdlcsonhatasokkal
is képes lehet kotddni a nyalkahartya mucin glikoproteinjeivel [11], [24]. E harom anyag
tanulmanyozasa az irodalomban igen gyakori, ezen kiviil fiziko-kémiai tulajdonsagaik igen
kiilonbozoek, igy a segitségiikkel atfogd képet lehet alkotni a kapcsoldédd modszerek
hasznossagarol és Osszehasonlithatosagarol. Azonban ezen harom mukoadheziv anyag
egymas melletti, azonos koriilmények kozotti vizsgalatarol igen kevés adat all rendelkezésre,
még ha kiilon-kiilon a polimerekkel végzett tapaddsi adhézidos mérésre szamos irodalmi
eredményt taldltam. Ezekben kiilonféle szubsztratokon (kiilonb6z6é nyalkahartya feliiletek,

jellemzden sertés orr [25], szaj [26], [27], gasztrointesztinalis [17], [28], [29], [30], [31]
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szovetek vagy hidrogél nyalkahartya-analdgok [3], [19], [29], [32]), sokféle mérési beallitas
mellett a polimereket valtozatos dozisformakba hozva mérték tapadasi tesztekkel az adhézios
kolcsonhatas erésségét (1. tablazat). A mintaként alkalmazott polimereket jellemzden
hidrogé¢l, tabletta vagy film formaba hoztak a mérésekhez. A kiillonb6z0 mérési paraméterek,
elsésorban a kontakt feliilet, a kontakt id0, a kontakt erd €s a széthuizasi sebesség jelentdsen
befolyasoljak a mért eredményeket [22], [28], [33], tovabba az eltéré dozisformak adhézids
tulajdonsagai is jelentdsen eltérdek lehetnek, ezért a kovetkezokben a szilard dozisformakkal
végzett mérési eredményeket hasonlitom 0Ossze részletesebben, iigyelve az irodalomban
talalhato adatok osszehasonlithatosaganak feljebb sorolt korlataira.

Az irodalmi adatok alapjan a szilard dézisformaju (film, tabletta) HPMC-vel végzett mérések
soran az elvalasi fesziiltség értékek viszonylag hasonlénak mondhatoak, mig a fajlagos
adhézios munkak jelent6s eltéréseket mutatnak (5. a) és b) abra). Megallapithato tovabba,
hogy allati szoveteken jellemzéen nagyobb fajlagos adhézios munka értékeket mértek, mint a
szintetikus analogokon (5. b) abra). Ennek oka feltehetéen onnan ered, hogy az ex vivo
mintak viszkoelasztikus viselkedése 1ényegesen Osszetettebb, mint az in vitro mintaké, a
hazasi terhelésre épiild tapadési tesztek soran szalkihizodas és egyéb energiadisszipacios
folyamatok jatszodhatnak le, melyeket a szintetikus analégok egyelére nem tudnak teljesen
jol modellezni. Ennek ellenére a nyalkahartya-analogok fejlesztése szempontjabol

eléremutato, hogy az elvalasi fesziiltség predikcidja jellemzden j6 kozelitést biztosit.
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5. abra: Szilard dozisformaju HPMC tablettakkal végzett tapadasi adhézios mérések eredményei, a) elvalasi
fesziiltség, b): fajlagos adhéziés munka; HEMA: hidroxi-etil-metakrilat, HEMA/AGA: hidroxi-etil-metakrilat/N-
akriloil gliikozamin, PVA: poli(vinil-alkohol), muc/PVA: mucin-poli(vinil-alkohol) hidrogél, rézsaszinnel jelolve

a Lagy Anyagok Kutatocsoport altal publikalt eredmények
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A 6. a) és b) abrakon lathato, hogy Carbopol® tablettakkal ¢és filmekkel végzett tapadasi
tesztek eredményeibdl 1ényegesen nagyobb szamt irodalmi adat all rendelkezésre. Ennek oka
feltehetéen, hogy a Carbopol® egy igen népszerld, széles korben alkalmazhato
gyogyszersegédanyag, melynek tobb tipusanak (eltérd polimerizacié fok) adhézids
tulajdonsagait is vizsgaltak az utobbi években [34]. A Carbopol® esetén gyiijtott kiillonbozo
elvalasi fesziiltség értékek 1ényegesen szélesebb hatarok kozott helyezkednek el (6. a) abra),
mint a HPMC esetében, ami a mérési paraméterek kiillonbozésége mellett feltehetden a
szubsztratok nagyobb diverzitdsaval magyarazhat6, hiszen az irodalmi forrasokban kiilonféle
(sertés bukkalis [28], nazalis [25], [35], intesztinalis nyalkahartya kiilonb6z6 szakaszai [28],
[31], [36], [37] és kiilonb6z6é polimer hidrogél [3], [19], [29], [32], [35]) szubsztratokon
végeztek Carbopol® tablettakkal és filmekkel huzasi terhelésre épiilé tapadasi adhézios
méréseket. A Carbopol®-lal mért irodalomban szerepld adhézidés munkdk esetében a HPMC-
vel ellentétben jellemzdéen a szintetikus analogokon értek el nagyobb értékeket (6. b) abra).
Ennek oka feltehetéen, hogy az adhézié soran a polimer minta és a szintetikus szubsztratok
kozott nagyobb lancinterpenetracio 1éphet fel, mint az allati szovetek esetében. A polimer
minta €s a szintetikus szubsztrat kozott fellépd lancinterpenetracio Carbopol® alkalmazasa
soran a térhalos szerkezetnek koszonhet6en jelent6sebb lehet [38], [39], mint a linearis

HPMC esetében.
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6. dbra: Szildrd dézisformdjii Carbopol® tablettakkal végzett tapaddsi adhéziés mérések eredményei, a) elvdldsi
fesziiltség, b): fajlagos adhéziés munka; HEMA: hidroxi-etil-metakrilat, HEMA/AGA: hidroxi-etil-metakrilat/N-
akriloil gliikozamin, PVA: poli(vinil-alkohol), muc/PVA: mucin-poli(vinil-alkohol) hidrogél, Carbopol® tipusok
novekvé viszkozitas szerint: 971P NF, 974P NF, 934P NF, 980 NF; Carbopol® film pr.: lecsapds utan levegén,

Iyo.: liofilizacioval szaritva, rozsaszinnel jelolve a Ldgy Anyagok Kutatécsoport daltal publikdlt eredmények
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A kitozdn esetén gyljtott mérési eredmények esetében is hasonld kovetkeztetéseket
vonhatunk le, mint a HPMC ¢és Carbopol® esetében, azonban itt sem az elvalasi fesziiltség (7.
a) abra), sem az fajlagos adhéziés munka (7. b) abra) esetében nem lehet egyértelmii
kiilonbségeket felfedezni az allati szoveteken és a szintetikus analégokon mért eredmények
kozott. Bar kevés a rendelkezésre allo adat, ez az irodalomban szerepldé nyalkahartya-
analdgok valodi nyalkahartydhoz valé hasonlosagat jelezheti.

E. Hagesaether és tarsai 1ényegesen nagyobb elvalasi fesziiltséget tapasztaltak, mikor kitozan
filmek 3 tomeg%-os mucin diszperzidval atitatott sziirdpapirhoz valéd tapadasat mérték (7. a)
abra). A tobbi bemutatott eredményt szolgaltatd mérésekhez képest (7. a) abra) méréseik
soran nem alkalmaztak az eredményeik ilyen drasztikus eltérését egyértelmiien okozd
koriilményt [40]. Ebbdl is lathatd, hogy a beallitott mérési paraméterek kiilonbségei milyen

jelentds hatdssal lehetnek a mért adhézids tulajdonsagokra.
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1. abra: Szilard dozisformaju kitozan tablettakkal végzett tapadasi adhézios mérések eredményei, a) elvaldsi
fesziiltség, b): fajlagos adhéziés munka; PVA: poli(vinil-alkohol), muc/PVA: mucin-poli(vinil-alkohol) hidrogél,

rozsaszinnel jelolve a Lagy Anyagok Kutatocsoport dltal publikalt eredmények

Az 1. tablazatban szerepl6 irodalmi gytijtés alapjan lathato, hogy szamos beallitasi paraméter
mellett, tobbféle dozisforma alkalmazasaval végeztek mar huzasi terhelésre épiilé tapadasi
adhézios méréseket. Az eldbbiekben lathattuk, hogy a kiilonbozd beallitasi paramétereknek
koszonhetéen azonos anyagi mindségli dozis forma esetében is meglehetdsen nagy eltéréseket
mutathat az adhéziés folyamatot jellemzod elvalasi fesziiltség és fajlagos adhézios munka (a

HPMC ¢és a Carbopol® esetében szembet{ing (5. és 6. abrak)).
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1. tablazat: A tapadasi tesztek beallitasai

Meérési paraméterek

Osszenyomés Kontakt Kontakt Kontakt Széthuzas . Dézisforma
Cikk sebessége feliilet erd ido sebessége Kozeg
mm/s mm? N S mm/s - -

28] 1,00 78,54 0,01 60 45 szraz/hidratalt | 0IeM
[23] N/a 1017,9 2 10 0,01 szaraz sziirbpapir
[30] 0,5 25 0,5 120 0,5 szaraz film
[27] N/a 78,54 01 60 0,05 széraz film

[3] 1 28,274 0,1 60 0,05 szaraz tabletta
[29] 0,0833 95,03 01 120 0,0167 hidratalt tabletta
[36] 0,167 78,54 0,5 60 0,333 szaraz/prehidratalt tabletta
[31] N/a 19,635 N/a N/a 0,1 hidratalt tabletta
[41] 1 28,274 0,03/0,002 30 10 szaraz hidrogél
[24] N/a 19,635 0,1 60 1 széraz tabletta
[32] N/a 600 N/a N/a N/a szaraz hidrogél
[40] N/a 156,25 2 100 0,01 széraz tabletta
[25] N/a 1,54 N/at 120 0,1 szaraz film
[35] N/a 1,54 0,002 120 0,1-2,0 széraz hidrogél
[26] N/a 30,19 0,015 120 0,0167 szaraz hidrogél
[37] N/a 100 0,4 240 0,1 széraz tabletta
[42] N/a 133 0,52 60 0,1 szaraz/hidratalt film
[19] 0,01 38,485 0,1 60 0,05 szaraz tabletta

! 1 mm mélyen nyomtdk a szubsztratba a dézisformat

2 ha a minta tabletta volt; a gél mintat 0,2 mm mélyen nyomtak bele a szubsztratba
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Az irodalmi kutatashoz kivalasztott harom tablettazasi segédanyagként elterjedten alkalmazott
anyag, a HPMC, a Carbopol® ¢és a kitozan adhézios tulajdonsagainak egymashoz képesti
jellemzéséhez az 1. tablazatban szerepld irodalmakbol azoknak az eredményeit hasznaltam
fel, melyek beallitasi paramétereit viszonylag hasonlonak itéltem. Ehhez olyan mérések
adatait valasztottam ki, melyek soran a kontakt eré 0,1 ¢és 0,5 N, a kontakt id6 30 és 60 s
kozotti és a széthuzas sebessége 0,1 mm/s-ndl kisebb volt (teli jel6ld), vagy ezen feltételek
koziil legalabb ketto teljesiilt (iires jelolo) (8. és 9. abrak).

Lathat6, hogy a sziikitett mérési paraméterekkel végzett mérések koziil is a Carbopol®-lal
végzett mérések vannak tObbségben, azonban jellemzéen mindhdrom polimerrel talaltam
allati szOveten és szintetikus nyalkahartya-analogon mért eredményeket is.

A Carbopol® tablettakkal/filmekkel végzett mérések soran a kutatoknak altalaban nagyobb
elvalasi fesziiltség értékeket sikertiilt elérniiik, mint a HPMC és kitozan tablettdkkal/filmekkel,
mind a szintetikus analogok, mind az allati szovetek vizsgalata soran (8. a) és b) abrak). A
HPMC ¢s kitozan alkalmazasaval végzett mérések eredményei azonos tartomanyban
helyezkednek el. Kiilongsen érdekes ez az éllati szoveten végzett mérések esetében, hiszen
ebben az esetben a nyalkahartya f6 makromolekularis eleme, a karboxil csoportokat
tartalmazo mucin és a pozitiv toltéssel rendelkezd kitozan kozotti esetleges elektrosztatikus

kolcsonhatasok miatt nagyobb adhézi6 lenne varhato.
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8. dbra: Az irodalomban talalt hasonlo bedllitasi parméterek mellett végzett tapadasi adhézios mérések soran
kapott elvdldsi fesziiltség értékek, az alkalmazott szubsztrdt a): szintetikus analog, b): dllati szovet; HEMA:
hidroxi-etil-metakrilat, HEMAJAGA: hidroxietil-metakrilat/N-akriloil-gliikozamin, PVA: poli(vinil-alkohol),

muc/PVA: mucin-poli(vinil-alkohol) hidrogél, rézsaszinnel jelolve a Lagy Anyagok Kutatocsoport dltal publikalt

eredmények

15



Az irodalomi gytjtésbe valogatott HPMC, Carbopol® és kitozan tablettakkal és filmekkel
hasonld mérési beallitasok mellett kapott fajlagos adhéziés munka értékek lathatoak a 9.
abran. Itt is szembetiind, hogy Carbopol®-lal végzett merésekbdl 1ényegesen tobb adat all
rendelkezésre. Lathato, hogy a Carbopol®-bol eldallitott ddzisformakkal altalaban hasonlo
vagy nagyobb fajlagos adhézios munkat lehetett elérni, mint a HPMC és kitozan tablettakkal a
szintetikus analdgokon és az allati szoveten végzett mérések soran egyarant. Megemlitendo,
hogy a mért fajlagos adhéziés munkak még mindig viszonylag széles hatarok kozt (t6bb, mint
1 nagysagrend) mozognak mindharom tabletta tipus esetében, amibdl szintén latszik, hogy a
mérési paraméterek és az egyes mérések soran vizsgalt szubsztratok anyagi mindsége erdsen
befolyasolja a fajlagos adhéziés munkat. Az allati szoveteken mért eredmények sziikebb
hatarokon beliill helyezkednek el, mint a szintetikus analogok esetében mért értékek,
feltehetden ez a szintetikus analdgok soksziniibb tulajdonsagait mutathatja. A HPMC-vel mért
fajlagos adhézios munka értékek jellemzOen kisebbek, mint a Carbopol®-lal mértek. Ez
alapjan lathato, hogy a HPMC a Carbopol®-nal enyhébb adhézios tulajdonsagokkal
rendelkezik, mely kevésbe hidrofil karakterével és linedris szerkezetébdl adodo kisebb
lanchajlékonysagaval [43], [44] lehet magyarazhatd. A kitozan tablettakkal/filmekkel mért
fajlagos adhézios munka értékek hasonloak, mint amit a HPMC esetében lathattunk, az allati
szOvet esetében a kitozan és a mucin kozott fellépd esetleges elektrosztatikus kolcsonhatasok
jelentds hatéasa itt sem lathato, feltételezhetd, hogy a fajlagos adhézios munka jelentds része

irreverzibilis, igy ezt az elektrosztatikus kdlcsonhatasok csak kismértékben befolyasoljak.
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9. abra: Az irodalomban talalt hasonlo bedllitasi parméterek mellett végzett tapadasi adhézios mérések soran
kapott fajlagos adhéziés munka értékek, az alkalmazott szubsztrat a): szintetikus analog, b): dllati szovet;
HEMA: hidroxi-etil-metakrilat, HEMA/AGA: hidroxi-etil-metakrilat/N-akriloil gliikozamin, PVA: poli(vinil-
alkohol), muc/PVA: mucin-poli(vinil-alkohol) hidrogél, rézsaszinnel jelélve a Lagy Anyagok Kutatocsoport dltal

publikalt eredmények

Az elObbiekben szereplé kutatasok gyakran eléforduld hatranya, hogy a bemutatott
eredmények nem térnek ki a mintak (tablettak/filmek) jellemzésére, pedig duzzadasi
tulajdonsagaik, melyek igen kiilonb6zéek lehetnek, szerepe az adhézidban igen fontos [45].
Az irodalmi eredmények alapjan tovabba az is lathato, hogy az adhézio komplex folyamatat a
koriilmények és mérési beallitisok milyen nagymértékben befolyasolhatjdk. A kiilonb6zo
cikkekben szerepld adatok felvétele soran az eltéré mintak hasznélatan kiviil, igen kiilonb6z6
kontakt feliileteket, kontakt idéket, kontakt erket és széthuzasi sebességeket (1. tablazat)
alkalmaztak. Ezen kiviil a kornyezeti parméterek, mint pl. a hdmérséklet és a paratartalom is
befolyéasolhatjak a mért eredményeket.

A tapadasi tulajdonsdgok kozotti empirikus Osszefiiggések keresése mellet kiemelkedd
fontossagu lenne a mérési paraméterek egységesitése, hiszen lathattuk, hogy az igen széles
hatarok kozott mozgod beallitasok (kontakt feliilet, kontakt id6, kontakt erd, széthtzasi
sebesség) a mért eredmények akar tobb nagysagrendes kiilonbségét is okozhattak. A mérési
paraméterek egységesitése kovetkeztében mérési eredmények reprodukélhatdosdga jelentdsen
megnovelhetd lenne, ami tovabbi, 0j robosztus szubsztratok alkalmazasaval egyiitt a
gyogyszersegédanyagok huzéasi terheléssel szembeni tapaddsi tulajdonsdgai 4atfogobb
perdikcigjat tenné lehetdvé. Ez pedig nagymértékben eldsegitené a gyogyszerkészitmények

tervezett fejlesztését.
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A bemutatott irodalmi eredmények alapjan elmondhatd, hogy a huzasi terhelésre épiild
tapadasi adhézios tesztek irodalma meglehetdsen nagy, azonban az eredményei alapjan a
vizsgalt anyagok €16 szervezetben vald tapadési tulajdonsagaira kovetkeztetni kdzvetleniil
mérsékelten lehet, hiszen még ha a vizes kdzeg modellezése mérsékelten meg is valodsithato
[28], [29], [31], [42], [46], [47], a huzasi terhelésre épiilé tapadasi tesztek soran a
szubsztrathoz tapadt dozisformat érd erdhatasok jelentOsen eltérdek az eld szervezetben
jelenlévoktdl [5], [16]. fgy bar a hizasi terhelésre épiild tapadasi adhézids tesztek hasznos
Osszehasonlitast szolgaltathatnak az egyes gyogyszerformak és gyogyszersegédanyagok
kozott, a mukoadhézios tulajdonsagok jellemzésének predikcios képessége varhatdan tovabb
novelhetd lenne, ha ezek mellett fiziologiailag relevansabb terheléstipust is alkalmazunk.
Alternativat kinalhatnak a lemosasi tesztek, melyek fiziologias relevancidjuk lényegesen
nagyobb, hiszen jellemzden vizes kozegben végzett mérésekkel valosithatdak meg, melyek

soran oldaliranyt er6hatasok érik a szubsztrathoz tapadt dozisformat [5], [16].

2.3. Lemosasi tesztek

Alternativ megoldast kinadlnak a mukoadhézi6 jellemzésére a lemosasi tesztek. A modszer
sematikus rajza lathatdo a 10. abran. A lemosasi tesztek soran az allati szdvetet vagy a
nyalkahartya-analogot egy csatornaban rogzitik (10. a) abra), majd ezen rogzitik az akar
hatéanyagot is tartalmazo, folyadék, félszilard vagy szilard mukoadheziv dozisformat (10. b)
abra). A vizsgélat soran egy, a biologiai folyadékokat modellez6 folyadékkal (pl.: PBS vagy
izotonias oldat) oOblitik a csatornat, az oblitéfolyadékot gytijtik majd analitikailag (HPLC-s
technikaval vagy fluoreszcens jelold segitségével) elemzik, hogy milyen koncentraciéban van
benne jelen a mukoadheziv hordoz6 és akar a hatdbanyag a lemosott folyadékban (10. ¢) abra)
[16].

oblitéfolyadék

a) b) mukoadheziv c)

ubSZtrét
/
csatorna

10. abra: Lemosasi tesztek sematikus rajza [16]

gy(ljtés és elemzés

Hoffmann és tarsai lemosasi teszttel jellemezték probiotikus szajban oldodo tablettak bukkalis

sertés nyalkahartyahoz vald tapadasat. A vizsgalt tablettdkban a probiotikus baktériumok és
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segédanyagok mellett mukoadheziv anyagokat is tettek (Metolose (hidroxipropil-metilcelluldz
¢s metilcelluloz kopolimer), Carbopol® 971P NF (karboxi-polimetilén, polimerizacio:
etilacetat oldoszerben), kitozan), majd a nyalkahartyan vald rogzités utdn mesterséges nyalat
alkalmaztak a tabletta ledblitéséhez (60 percen at 0,5 ml/min térfogatirammal). Egy 6ra utan
vizsgaltak, hogy mennyi €él6 baktérium maradt a nyalkahartya felszinén. Megallapitottak,
hogy a mukoadheziv komponensnek koszonhetéen (a mukoadheziv komponens anyagi
mindségétol fiiggden) 23,8-36,0%-kal tobb baktérium maradt a nyalkahartya felszinén az egy
oran at tartd 6blités utan, mint amikor nem adtak a tablettdhoz tapadast eldsegité komponenst
[48]. Ez alapjan is lathatd, hogy a lemosasi tesztekkel a mukoadheziv komponenseknek
koszonheto jobb tapadas mérhetd, tehat a modszer alkalmazhaté a mukoadhézio jellemzésére,
még ha pontos szamszerisitése nemigen megoldhato.

R. A. Cave ¢és tarsai egy specidlis mérési elrendezést fejlesztettek lemosési tesztek
kivitelezésére, melyet késobb tobben is alkalmaztak. A szubsztratot (nyalkahartya vagy
nyalkahartya-analog) egy adott szogben megdontott csdbe rogzitik, melynek a feliiletére
helyezik a mintat (doézisforma). Jellemzéen az &blitéfolyadék allandd térfogataramu
aramoltatasaval probaljak a mintat a szubsztratrol lemosni, mikdzben az ehhez sziikséges 1d6t
mérik. A csdrdl tovabb folyo oblitéfolyadékot gytijtik, majd egy atfolyd celldba vezetik. A
mérésekhez a mintat fluoreszceinnel festik meg, igy az atfolyocelldban az oblitéfolyadek
spektrofotométeres vizsgalata soran a minta szubsztratrél vald levalasa detektalhatd (11.

abra) [49]

xesﬁoma
Oblitéfolyadek M‘.’.’F?.i
gy(ijté |

Atfolyécella Gyiijto

11. dabra: Lemosdasi teszt mérési elrendezés [49]

J. B. da Silva és tarsai, htizasi terhelésre épiil6 tapadasi tesztek mellett, lemosasi tesztekkel is
vizsgaltak az altaluk készitett termo-gélesitési technikaval eléallitott Poloxamer, Carbopol®
(971P, 974P) ¢és Polycarbophil gélek adhézids tulajdonsagait, poli(tetrafluoro-etén) filmen
(nem tapadoé kontrol), nyalkahartya analégokon (HEMA ¢és 20% AGA — 80% HEMA gélek)
valamint sertés sz4jnyalkahartyan. Méréseiket a 11. abran bemutatott elrendezés mintajara

készitett berendezéssel végezték, Oblitéfolyadékként PBS-t hasznaltak (térfogataram: 4
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ml/min), a termo-gélesitéssel készitett gélekhez fluoreszcein izotiocianat-dextrant adtak a
fluoreszencias detektalashoz. Az eredményeket ANOVA vizsgalattal is elemezték [41].

A 12. abra alapjan lathato, hogy a Poloxamer, Carbopol® 794P és Polycarbophil mintdk
esetében a nyalkahartya-analdgok és a sertés bukkalis nyalkahartyan mért eredmények kozott
nem tapasztaltak statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket, valamint, hogy az 6sszes minta
esetében elmondhatd, hogy a nem tapadé kontrol anyagrol, a poli(tetrafluoro-etén)-rél sokkal
gyorsabban lemoshatoak voltak, azaz kevésbé tapadtak hozza. Eredményeik alapjan J. B. da
Silva és tarsai megallapitottak, hogy az altaluk fejlesztett HEMA ¢és AGA/HEMA
nyalkahartya-analogok jo mukoadhéziés tulajdonsagokkal rendelkeznek, mivel az allati
szovetr6l jellemzOen hasonld id6 alatt lehetett lemosni a vizsgalt mintdkat, mint az
analogokrol (12. abra). Ezen kiviil a hizasi terhelésre épiild tapadasi méréseik soran az
AGA/HEMA gélen mért eredmények szintén jo egyezést mutattak a sertés szajnyalkahartyan
mértekkel, igy ezt a gél mindkét modszerrel potencidlisan j6 nydlkahértya analdognak itélték.

Ennél részletesebben a tapadasi és lemosasi tesztekkel mért eredményeket nem hasonlitottak
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12. dbra: Lemosdsi teszt eredményei: a): Poloxamer, b): Carbopo/® 971P, c): Carbopol® 974P, d):
Polycarbophil; ns:nincs statisztikailag szignifikans kiilonbség, *: p < 0,05, **: p < 0,01 [41]

J. Yan és tarsai (huzasi terhelésre épiil6 tapadasi tesztek mellett) lemosasi tesztekkel is
vizsgaltak mukoadheziv gélek (Carbopol® 974P, HPMC és CMC-Na) tapadasat. Az altaluk
készitett gélek kiilonbozd koncentracidkban tartalmaztdk a mukoadheziv komponenst. A
huzasi terhelésre épiilé tapadasi és lemosasi teszttel végzett méréseik alapjdn hasonlo
kovetkeztetéseket tudtak levonni; mind a tapadasi, mint a lemosasi mérési modszerrel végzett

mérések soran a Carbopol® 974P mutatta a legerdsebb mukoadhézios tulajdonsagokat, mig
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chhez képest gyengébb tapadast értek el a HPMC és a CMC-Na gélekkel. Ezen kiviil azt is
megallapitottak, hogy mindkét moddszer alkalmazasa sordn a gélekben a mukoadheziv
A lemosasi tesztek hatranya, hogy nem hatarozhatd6 meg pontosan a mintat ér6 mechanikai
terhelés, illetve a deformacidsebesség sem ismert pontosan, hiszen a folyadék film pontos
vastagsagat nem ismerjiik. Mivel a lemosasi tesztek paraméterei kevésbé jol definidltak, mint
egy mechanikai adhézids mérésé, az ezekbdl kapott eredményeket szamszeriien nem lehet
Osszehasonlitani a mechanikai tesztek eredményeivel, ahogy ezt J. B. da Silva és tarsai,
valamint J. Yan és tarsai sem tudtak megtenni. Ebbdl is lathatd, hogy bar a lemosasi tesztek
igéretes alternativanak tiinhetnek a mukoadhézio jelmezesére, hiszen a szervezetben 1évo
kortiilményeket 1ényegesen jobban modellezik (oldalirany erdhatasok, nedves kozeg, pH,
ioner6sség), mint pl. a huzasi terhelésre éplild tapadasi tesztek, és egyes
gyogyszerkészitmények mukoadhézidés tulajdonsdgainak kvantitativ Gsszehasonlitasara
alkalmasak, de az eredményeik predikcios ereje meglehetésen bizonytalan. Az optimalis
gyogyszerkészitmény fejlesztéshez igy megfelelobb lenne egy mechanikai mérési médszer,
melynek eredményei robusztusabbak, mégis fiziologidsan relevansabb koriilményeket

modellez, mint a hagyomanyos, huzasi terhelésre épiilé tapadasi tesztek.

2.4. Nyirasi tesztek

A nyirasi tesztek soran fellépd eréhatdsok jobban modellezik az €16 szervezetben 1évd
koriilményeket, mint a hagyomanyos, huzasi terhelésre épiild tapadasi tesztek, tovabba a
mérési modszer mechanikai jellegli, igy eredményei alapjan az adhézids tonkremenetelhez
sziikséges fesziiltségérték szamszerlien meghatarozhaté [40].

Nyirasi teszteket legelterjedtebben un. ,lap-shear” elrendezésben végeznek, mely soran az
érintkezési feliiletekkel parhuzamos sikban hato er6kkel szemben vizsgéaljadk az adhéziot (3.
abra) [50].

E. Hagesaether és tarsai pektin tartamu kitozan filmek tapadasat vizsgaltak huzasi terhelésre
éplld tapadasi teszttel mucin diszperzidval atitatott sziirdpapirhoz, valamint ,lap-shear”
elrendezésli nyirasi teszttel sertés vékonybél nydlkahartydhoz. A huzasi terhelésre épiild
tapadasi teszttel egy egyszeribb in vitro mérési modszert szerettek volna egy az in vivo
koriilményeket 1ényegesen jobban modellezd nyirasi modban végzett mddszerhez hasonlitani.
A nyirasi tesztek soran felvett (a huzasi terhelésre épiilé tapadasi tesztek soran jellemzden

szokasosan felvett erd-deformacio gorbékkel ellentétben) erd-id6 gorbe alakok igen
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Osszetettek, az azokbodl kapott adhézids erd és a gorbe alatti teriiletbdl szarmazo AUC
((,;area under the curve for 20 s”) az adhézidés er6 maximuma utdn az 5. masodperct6l 20
masodpercig tart6 idéintervallumon integraltak), azaz a munkaval aranyos mennyiség értékek
nem korrelaltak egymadssal. Tehat a mérési eredményekbdl levonhatd kovetkeztetések nem
feltétlentil egyértelmiiek. Ennek ellenére kiemelendd, hogy a huzési terhelésre €piil6 tapadasi
¢s nyirdsi mérések soran kapott elvalasi erd értékek kvantitativ 0sszehasonlitasa sordn az
eredmények meglehetdsen jo pontossaggal (R? = 0,93) korrelaltak egymassal (13. abra) [40].
Ebbdl lathatjuk, hogy a nyirasi modban végzett adhézios mérések potencidlisan jo megoldast
kindlnak egy az in vivo koriilményeket jobban modellez0 mechanikai mérési modszerre,
azonban tovabbi fejlesztésiik nélkiilozhetetlen.
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13. dbra: Kitozan alapu filmekkel végzett huzdasi terhelésre épiil6 tapaddsi és nyirasi tesztek eredményeinek

osszehasonlitasa [40]

A lap-shear elrendezés jol alkalmazhatd merev mintak vizsgalatara, azonban a lagy anyagok,
mint pl.: a hidrogélek ¢és lagyszovetek jellemzése esetében korlatozott az eredményességiik,
mivel a vizsgalt rendszer oldaliranyu elmozduldsa olyan hajlitonyomatékot hoz 1étre, mely
torzitja a vizsgalt szubsztrat alakjat. A kialakult torzulas miatt fesziiltségkoncentracio alakul
ki (15. a) abra), ami a szubsztrat szakadasahoz vezethet az adhézios kdlcsonhatas
tonkremenetele elott, igy meggatolva az adhézio vizsgalatat.

Ezt bizonyitja Y. Wang és tarsai munkdja is, mely soran poliakrilsav (PAA) és poliakrilamin
(PAAm) hidrogélek egymdashoz valo tapadasat vizsgaltak nyirasi elrendezésben. A nyirasi
tesztek kozben készitett képfelvételek alapjan lathatd, hogy a vizsgalt rendszer elfordult,
jelentésen deformalodott, végiil elszakadt (14. abra). A minta jelentés deformacioja azzal
magyarazhat6, hogy eliilsé és hatuls6 éle mentén nagyobb fesziiltségkoncentraci6 alakul ki.
Y. Wang és tarsai vizsgalataik alapjan megallapitottak, hogy a vastagabb mintak esetében a

fesziiltségkoncentracio jelentésen befolyasolja a mért tapadasi tulajdonsagokat [51].
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I
14. dbra: A lagy minta deformadléddsa nyirasi teszt sordn [51]
A lagy mintdk nyirdsa sordn bekovetkezd jelentds deformacid kikiiszobolésére megfeleld
megoldast kindlnak a szalvétagytirlis tesztek. Ezen tesztek soran két hengeres szimmetridju
gyurti kozé fogjak be a mintat, majd a gylrik csavardogéphez vald csatlakoztatasa utdn
csavarasnak teszik ki azt. A gytri alaku érintkezési feliilet torzids terhelése egyenletes nyirast

tesz lehet6vé, hiszen a folytonos gytiriis forma miatt nem alakul ki az eliils6 és hatulsé nyirasi

¢l (15. b) és ¢) abrak) [50], [52].

Y12/Y0

(b) (c)

15. dbra: a): inhomogén nyiras, b) és c): egyenletes nyiras, u: elmozdulds, y12: nyirdsi yo-val normalt deformdcio

[52]

A lagy szubsztratok azonban jellemzOen sériilékenyek, emiatt roncsolodhatnak és
deformalodhatnak, mikdzben a szalvétagylirli teszthez megfeleld korgylirli forméju darabot
vagnak ki beldliik.

M. Wang és J. A. Kornfield reométerrel végzett nyirasi tesztet rotacids modban. Méréseik
soran a 16. abran lathat6 elrendezésben vizsgaltak két zselatin réteg, egy zselatin réteg és
sertés szaruhdrtya és két sertés bor szovet réteg kozott adheziv rétegként két kereskedelmi
forgalomban 1év6 sebzarashoz alkalmazott ragasztd (CoSeal (PEG Sealant), Dermabond)
adhézios tulajdonséagait. Referenciaként 20 pul PBS ¢és a széaraz feliiletek érintkeztetésével
végzett méréseket is végeztek. Az altaluk vizsgalt lagyabb anyagok mérése soran ~ 0,1 N, mig
a bor szovetek mérése soran ~ 0,9 N kontakt er6t alkalmaztak. Az adheziv kontaktus

kialakitdsa utdn a nyomatékot 0-tol 10° pNm-ig ndvelték linearisan a zselatin és a sertés
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szaruhartya vizsgalata soran 100 perc, mig a bor szovet vizsgalata sordn 20 perc alatt. A 17.
abran lathat6, hogy a Dermabond ragasztoval vald Osszeragasztott zselatin gélek vizsgalata
soran a szogelfordulds linedrisan nd az iddvel, azaz a szogsebesség konstans, ami a gél
szogelfordulas és a szogsebesség) hirtelen megnd, ami az adheziv vagy koheziv (szubsztrat

vagy a minta szakadasa) tonkremenetelt jelez [50].

; , Meérofej
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16. abra: Reométerrel végzett rotacios adhézios mérési elrendezés [50]
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17. abra: M. Wang és J. A. Kornfield dltal mért eredmények [50]

A M. Wang ¢és J. A. Kornfield altal bemutatott elrendezés a nyirasi tesztek megvaldsitasara
olyan megoldast kinal, mely az eddigiekben felmeriilt legtobb zavard hatast egyszerre
kiiszoboli ki (16. abra). A reométerrel rotaciés modban végzett mérésekhez a szubsztratbol
egy darab vagassal korong alaki darabot vagtak ki, mely forma lényegesen konnyebben
kezelhetd és stabilabb, mint a gylirlis szerkezetli. Az alkalmazott mérési elrendezésben a
szubsztrat-minta rendszer tengelyes szimmetriaja és a szabalyozott normal eré meréseik soran
megakadalyozta a fesziiltségkoncentracio kialakuldsat. Bar az éltaluk alkalmazott elrendezés
alkalmazasa esetében a nyirofesziiltség radidlis fliggése problémat okozhat, eredményeik

alapjan az adhézios kolcsonhatés tonkremenetele mindig az érintkezési feliilet kiilsd keriiletén
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kovetkezett be (a fesziiltség a sugdr nagysdgaval ardnyos, a tonkremenetel a nagyobb
fesziiltségli részeken kovetkezett be elébb), igy lehetdségiik volt a tonkremenetelhez
rendelhetd fesziiltség érték mennyiségi meghatarozasara. Az altaluk végzett parhuzamos
mérések szordsa viszonylag kicsi, a mérések reprodukalhatdsaga igen jo volt még a bioldgiai
mintak (szaruhartya, bér) mérése esetében is, ami szintén arra utal, hogy az ¢lhibak hatasa
minimalis [50].

A reométer, mint valasztott méréberendezés tovabbi eldnye, hogy segitségével a mérés
szdmos paramétere szabdlyozhatd, mint pl. a normal erd, a forgatonyomaték vagy a
nyirdterhelés, valamint a mérési kdrnyezet is, pl. a hdmérséklet vagy a paratartalom.

Az M. Wang ¢s J. A. Kornfield altal fejlesztett révid id6 alatt, reprodukalhatd eredményeket
biztositd modszer azaltal, hogy kis mintamérettel és mintaszammal jo pontossagot biztosit,
kiilondsen elényds a bioldgiai szdvetek, lagy szintetikus anyagok ¢és sériilékeny vagy
korlatozottan rendelkezésre allo orvosbiologiai anyagok vizsgalatahoz. A bemutatott
eredmények jelentdségét novelhette volna, ha Osszehasonlitottdk volna 6ket mas mérési
modszerekkel (pl.: huzasi terhelésre épililé tapadasi tesztekkel) végzett mérések
eredményeivel. Ezen kiviil eldnyos lett volna, ha vizsgdljdk a periodikus terhelés, illetve a
firadas hatasat a mérheté tapadasra. Igy, bar eredményeik jelentdsége kétségtelen a
nyalkahartya-analogok jellemzésére szolgalé modszerfejlesztés teriiletén, a vizsgalt anyagok
részletesebb anyagi tulajdonsagainak jellemzése, a mas modszerekkel valo dsszehasonlitasok

és koriilmények vizsgalata nélkiil eredményeik kidolgozottsaga nem teljes [50].

Osszességében elmondhatd, hogy a reométerrel nyirdsi modban végzett adhézids mérések
igéretes lehetOséget kinalnak az ¢l6 szervezetben jelenlévd koriilmények modellezésre,
mikozben alkalmazéasukkal a lagy anyagok, mint pl. a lagy szovetek és nyalkahartya-analog
hidrogélek vizsgalata is megvaldsithatd. Fontos lenne a nyirasi tesztek és a hlizési terhelésre
¢épild tapadasi tesztek eredményeinek 0sszehasonlitasa, hogy a nyalkahartya-analog fejlesztés
soran a potencialis nyalkahartya-analogokat kiilonbozé mérési modszerrekkel végzett
eredmények felhasznalasaval komplexebben jellemezhessiik. Ezen teriilet az irodalomban
még nem megfelelden vizsgalt, fentebb az altalam kivalasztott harom polimerrel (HPMC,
Carbopol®, kitozan) nem talaltam szilard dézisformakkal nyirasi modban végzett irodalmi
eredményeket. Tovabba, az eddigiekben a mérési paraméterek kiillonb6z0 beallitasainak a
mért elvalasi fesziiltség és munka értékekre valo jelentds hatdsat is megfigyelhettiik. Ebbdl
latszik, hogy huzasi terhelésre épiild tapadasi és nyirasi tesztek eredményeinek megfeleld

Osszehasonlitdsdhoz a két mérési modszer alkalmazasa soran lehetdség szerint azonos
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paraméterek mellett lenne érdemes vizsgdlni a mintdk tapadasat. A kovetkezOkben egy
reométer segitségével kivitelezett nyirdsi modban végzett adhézi6s mérési modszer
kifejlesztésére teszek kisérletet, mellyel parhuzamosan tapadasi teszteket végzek a lehetd
legtobb mérési paramétert azonos értékre beallitva, hogy a két mérési modszer eredményeinek
Osszehasonlitasaval atfogobban jellemezhessek nyalkahartya-analogokat. Méréseimhez
fagyasztas-olvasztas modszerrel eldallitott, fizikai poli(vinil-alkohol) (PVA) ¢és mucin

tartalmu PV A hidrogéleket fogok alkalmazni.

A fagyasztas-olvasztas modszerrel eldallitott PVA hidrogélek igéretes nyalkahartya-analdgok
lehetnek, mivel jo reprodukélhatosaggal keresztkotd nélkiil térhalosithatoak, igy az eldallitott
hidrogélekbe biomakromolekulak is beépithetbek, mint példaul a nyalkahartya f6
makromolekulas eleme, a mucin. [19], [53]. A mucin beépitésével a hidrogélek
viszkoelasztikus tulajdonséagait a nyalkahartydéhoz hasonlobba lehet tenni. Az elmult években
a Lagy Anyagok Kutatocsoport sikeresen fejlesztett, igéretes PVA és mucin tartalma PVA
nyalkahartya-analogokat [19], [54], melyek lehetdséget kinalhatnak az 1j tipusu adhézids

mérések fejlesztéséhez.
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3. Célkitlizés

A szilard mukoadheziv polimer tablettdk mukoadhézios képességének atfogd megértéséhez
jellemzése, jelentdsen kiilonbozo fizikai-kémiai tulajdonsdgu tabletta-alapanyagok és tobbféle
mérési elrendezés, valamint adhézids szubsztrat esetén. A kisérletek elvégzéséhez fizikailag
térhalositott poli(vinil-alkohol) (PVA), valamint mucin fehérjét is tartalmazé PVA hidrogélt,
mint igéretes nyalkahartya-analog szubsztratokat, fogok eldallitani. A reprodukalhatdsag
vizsgalatahoz harom kiilonb6zo alkalommal végzem el a gélek szintézisét, és oszcillacios
reologiaval fogom vizsgalni a gélek viszkoelasztikus sajatsagait, valamint egytengely(
hazéssal meghatarozom szakitoszildrdsagukat. A hidrogéleken mérhetd adhézids sajatsagokat
hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC), Carbopol® és kitozan tablettakkal fogom hagyomanyos,
egytengelyli hiizasra épiil6 tapadas méréssel jellemezni, valamint reométer alkalmazasaval j
modszert fejlesztek az adhézio jellemzésére nyirasi elrendezésben, mind rotaciés, mind
oszcillaciés modban. A kiilonb6z6 modszerekkel végzett adhézids mérések eredményei kozott
Osszefiiggéseket keresek, €s részletesen vizsgalom a kiilonb6zd polimerekbdl préselt tablettak
mérheté adhézios képességét, a polimer szerkezete, az adhézids szubsztrat 9sszetétele (mucin
tartalom), valamint a mérési modszer fiiggvényében. Az eredmények alapjan értékelni fogom
a szakirodalomban kevéssé hasznalt, de az in vivo koriilményeket jobban modellezé rotacios
és oszcillacios mérési modszerek alkalmassagat, valamint javaslatot teszek a lehetséges

jovaobeli fejlesztési iranyokra.
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4. Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok

A PVA hidrogélek készitéséhez szilard, a Sigma-Aldrich altal forgalmazott 10852 cikkszamu,
98% hidrolizaltsagi foku, 61 kDa-0s PVA-t hasznaltam. A higitdsokat Millipore
(p >18.2 MQ cm) vizzel végeztem. A mucin tartalmt hidrogélek elkészitéséhez a Sigma-

Aldrich M2378 cikkszamu sertés gyomorbdl szarmazo I1-es tipusit mucint hasznaltam.

A mérés soran hasznalt tablettak 3 kiilonb6z6 anyagbol késziiltek: a Lubrizol cég altal gyartott
enyhén térhalds poliakrilsavbol: Carbopol® Ultrez 10 NF, az Ashland Inc. altal gyartott
hidroxipropil-metilcellulozbol (HPMC) Benecel™ K15M PH CR (Mw = 575 kDa, 2208 tipus:
20-24% metoxi, 7-12% hidroxipropoxi tartalom), és a Thermo Fisher Scientific Chemicals
Inc. altal gyartott 100-300 kDa molekulatomegti, 349050500 cikkszam kitozanbol.

A duzzadasmérésekhez acetat-puffert (pH = 4,5; 1 = 0,5 M (ahol | az ionerdsség)) és foszfat-
puffert (PBS) (pH = 7,41, | = 0,5 M) hasznaltam. Az oldatok elkészitéséhez a natrium-
kloridot (NaCl), a kalium-kloridot (KCl), a dinatrium-hidrogén-foszfat dihidratot (Na2HPOs, *
2 H20), a kélium-dihidrogén-foszfatot (KH2POs), a natrium-acetat trihidratot, az ecetsavat

(96%) ¢és a sosavat (HCI; 37%) a Reanal Hungary-tol szerezte be a kutatécsoportom.

Az acetat-puffer elkészitéséhez 33,34 g natrium-acetat trihidratot, 22,97 g ecetsavat és 14,89 g
NaCl-ot oldottam 1 liter vizben, mig a PBS elkészitéséhez 8,00 g NaCl-ot, 0,20 g KCl-ot, 1,44
g NazHPO4 + 2 H20-ot és 0,12 g KH2POs-0t oldottam 1 liter vizben. A PBS puffer pH-jat
sosavval (1 M-os) allitottam 7,41-re. A PBS oldat esetében a konvencionalis recepthez képest
plusz 20,46 g NaCl-ot adtam, hogy az ionerésségét az acetat-pufferével azonos értékre

allitsam.

4.2. Polimer tablettak préselése

Az adhézios és duzzadasmérésekhez harom kiilonboz6 polimerbdl, HPMC-bdl, Carbopol®-
bol ¢és kitozdnbol készitettem tablettdkat. A tablettdk eldallitdsahoz egy infravoros
spektroszkopokhoz pasztilla eldallitdsara alkalmas (IR) prés szerszdmot alkalmaztam. A
matrica belsé atmérdje, valamint ebbdl fakadoan a készitett tablettak atmérdje is 13 mm volt.
Egy-egy tabletta elkészitéséhez 300-300 mg szilard anyagot mértem be taramérlegen, majd
ezt a matricaba adagoltam. A matricat az IR prés segitségével 100 bar nyomdasnak megfeleld
erdvel préseltem Ossze.
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Az elkészitett HPMC, Carbopol® ¢és kitozan tablettak tomege rendre 304,9 + 5,4 mg; 301,9 +
18,7 mg ¢és 310,1 + 14,2 mg, mig vastagsaguk 2,08 + 0,19 mm; 1,82 £+ 0,07 mm; 1,93 + 0,14
mm volt. A tablettdk matricabol valo eltavolitdsa utan azokat patikai felhasznalasra készitett

mulanyag dobozban szobahdmérsékleten taroltam a késébbi felhasznalésig.

4.3, Duzzadasmérés

Az altalam készitett Carbopol®, HPMC és kitozan tablettak duzzadasat vizsgaltam PBS-ben
¢s a kitozan esetében acetat-pufferben is. A duzzaddsmérés megkezdése eldtt analitikai
mérlegen lemértem az egyes tablettdk tomegét, ezutan Petri csészékbe 25 ml PBS-t vagy
acetat-puffert (duzzasztoszer) pipettdztam, majd belehelyeztem a tablettat és elinditottam a
stoppert. A vizsgalat soran a duzzasztoszerbdl kiemelt tabletta tomegét mértem 1, 3, 5, 10, 15,
30, 45 és 60 perc duzzasztds utdn. A tOmegmérések el6tt a duzzasztoszert Ovatosan,

szOszmentes szlrdpapirral itattam le a tabletta felszinérol.

4.4. Hidrogelek készitése fizikai Giton

Els6 1épésben 20%-0s PV A oldatot készitettem, ehhez szilard PVA-t mértem be taramérlegen
egy haromnyaka gomblombikba, majd a sziikséges tomegii Millipore vizet is a lombikba
mértem. A lombikot allvanyra szereltem, €s olajfiirdd segitségével 80°C-ra melegitve felsd
keverd segitségével kevertettem az oldatot. A melegités soran allihn visszafolyd hiitot
hasznaltam az elparolgd vizgdz kondenzaltatasara, hogy az oldat a melegités kozben ne
toményedjen. Az oldat két nap melegitve kevertetés utin homogénné valt. Miutan
homogenizalodott az oldat, a tomegéhez képest 0,1%-nak megfelelé mennyiségii natrium-
benzoatot adtam hozza, tartositdoszerként. Miutan a natrium-benzoat kevertetés hatasara
feloldodott, az oldatot lesziirtem egy koriilbeliil fél mm fonalk6zii szlirén. A szlirésre a gél
allagu, teljesen fel nem oldodott PVA eltavolitasa miatt volt sziikkség. A 20%-0s PVA oldat
egy rész¢ébol 15%-0s koncentracioju oldatot készitettem: tovabbi Millipore vizet adtam hozza,

majd a 20%-os oldat készitésével megegyezd modon melegitve kevertettem a teljes

homogenizalodasig (egy nap).

A mucin tartalmi hidrogélek prekurzor oldatinak eldallitdsdhoz eldszor vizes mucin
szuszpenzidt készitettem. Taramérlegen livegedénybe mértem be a sziikséges mennyiségii
mucint, majd szintén taramérlegen hozzamértem a megfeleld mennyiségli Millipore vizet. A
mucin szuszpenzidt 2 o6ran at kevertettem magnesen keverdvel, hogy a mucin részecskék

egyenletes eloszlast mutassanak a diszpergald kozegben (viz). Ezutan szintén taramérlegen
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hozzamértem a megfeleld mennyiséget a 20%-os PVA oldatbol, mely eredd szuszpenziot
tovabbi 2 oran at kevertettem. Végiil egy 5%-ban mucint, 10%-ban PVA-t tartalmazé vizes

szuszpenzidt (muc/PVA szuszpenzid) kaptam.

Az adhézios és reologiai mérésekhez 9x9 cm négyzet belsé alapteriileti 4 mm magas
szilikonkeretbe ontdttem a gélek prekurzor oldatait. A szilikonkereteket alulrél és feliilrdl is
iiveglapok zartak le. A szakitdvizsgéalathoz 10x10 cm alapteriiletli 4 mm magassagu szilikon
lapokb6l harom [SO527/2-5A szabvanyl probatestek oOntéséhez hasznalhatdé keretet
stancoltam. A piskotaformdju PVA ¢és muc/PVA hidrogél probatestek elkészitéséhez a
stancolds soran kapott 10x10 cm alapteriileti harom prébatest formaju lyukkal rendelkez6
szilikon lapot hasznaltam. Az Ontéformat PVA oldattal vagy muc/PVA szuszpenzidval
toltéttem meg, majd egy masik 10x10 cm tiveglappal dvatosan lezartam az ont6format. A
feltoltott formakat lezardsuk utdn mélyhilitébe (-20°C) helyeztem 18 Orara, majd a
mélyhtitébol kivéve szobahdmérsékleten (25°C) 6 6rat hagytam kiolvadni a mintaimat. A
gélkészités soran a 18 ora fagyasztas — 6 Ora olvasztast tekintettem egy ciklusnak, a 3 ciklusos

gélek esetében ezt a folyamatot haromszor ismételtem meg.

4.5. Szakitovizsgalatok

4.5.1. Szakitovizsgalat adhézids mérési elrendezésben

A szakitovizsgalatokhoz adhézids mérési elrendezésben az Instron 68SC-1 berendezést
hasznaltam, 5 cm atmérdjii nyomodlapokkal €s 50 N-os mérdcellaval. A felsd és az also
nyomolapra is egy-egy 2X2 cm-es darab kétoldalu ragasztot ragasztottam, melyeken egy
henger alakt referenciaforma segitségével megjeloltem azt a teriiletet, ahova a gélkorongot
terveztem ragasztani. Mindkét méréfejen a megjelolt tertiletre kis mennyiségli Na2COs-at
szortam (a ragasztds soran a pillanatragasztd hidrogélhez kotését gyorsitd lugos kémhatas
kialakitdsanak érdekében), majd a felsd mérdfe; esetében a kétoldali ragaszton kijelolt
teriiletre 3 csepp Loctite univerzalis cianoakrilat alapt pillanatragasztot cseppentettem. Erre
rahelyeztem a készitett 4 mm magassagu géllapokbol elézdleg lyukasztoval kivagott 15 mm
atmérdji gélkorongot. 1,5 percet vartam, mig a pillanatragasztd nagyrészt megkotott, majd az
also és fels6 nyomolapokat csatlakoztattam a mechanikai teszteld berendezéshez. Ezutan az
als6 méréfejen is a kétoldalu ragaszton kijelolt teriiletre 3 csepp pillanatragasztot
cseppentettem. A felsd mérdfejre rogzitett gélkoronggal megkozelitettem az alsd6 mérdfejet
ugy, hogy még ne érintkezzenek, majd elinditottam a mérési programot. A mérés soran a

berendezés a fels6 mérdfejre rogzitett gélkoronggal 0,1 mm/s sebességgel megkozelitette az
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als6 mérofejet, amig az erd el nem érte a 0,03 N kiiszober6t (a kutatdesoport altal korabban
meghatarozott tapasztalati érték a kontaktus meghatarozasahoz), majd 0,01 mm/s sebességgel
hozzanyomta a gélt az als6 mérdfejen 1évo kétoldalu ragaszton 1évo pillanatragasztos részhez,
amig az er6 el nem érte a 0,1 N-t (a mérési sorozathoz az intraabdominalis nyomas [55]
figyelembe vételével valasztott érték). Ekkor ezt az er6t 180 s-ig tartotta, ezalatt az id6 alatt a
gélkorong alsé méréfejhez valo pillanatragasztds rogzitése is megkotott, majd allandd 5-107
mm/s széthiizési sebességgel (a mérési sorozathoz a kutatocsoport altal koradbban
meghatarozott érték, melynél a deformacid6 még kozel egyensulyi, mikdozben a mérés mégis
id6hatékony [44]) a berendezés elkezdte ellentétes iranyba mozgatni a fels6 méréfejen 1évé

nyomolapot, mig a gél el nem szakadt.
4.5.2. Hagyomanyos szakitovizsgalat

A szakitdvizsgalatot az Instron 68SC-1 berendezés segitségével végeztem a berendezéshez
tartozd 2710-112 szamu befogofejet és 50 N-os mérdcellat hasznalva. A hidrogélek
befogasara egyedi technikat fejlesztettiink ki. A piskota alaka gélprobatest 12,5 mm széles fej
rész¢ét a 4 mm magassagu szilikon keretbe fogtuk. A gélt és a keretet alulrdl és feliilrdl is
kortlbeliil 2,5 cm oldalhosszusagu iiveglapokkal tamasztottuk meg és igy helyeztiikk be a
befogofejbe 25 mm-es réstavolsaggal (18. abra). A mérés soran a teszteloberendezés 0,31
mm/s-os sebességgel huizta szét a probatestet (az alkalmazott deformaciosebesség az adhézios

mérési elrendezésben végzett szakitovizsgalatok sordn alkalmazottal megegyezd volt).

18. dabra: A szakitovizsgalat soran alkalmazott mérési elrendezés
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4.6. Reolodgiai vizsgalatok (prekurzor oldatok, hidrogélek, tablettak)

A PVA oldatok és muc/PVA diszperziok viszkozitasanak mérését egy Anton Paar Physica
MCR30 reométerrel végeztem, rotaciéos modban. A Peltier egység biztositotta a hdmérséklet
allando 25,0 = 0,1 °C értéken tartasat. A viszkozitas mérés soran az oldatok méréséhez kup-
lap elrendezést (CP-25-1 méroéfejet) hasznaltam 0,054 mm réstavolsag mellett. A mérés soran
elészor a programban 30 masodpercig 5 1/s forgasi sebességli elonyirasnak tettem ki a
mintakat, majd egy 60 masodperces varakozasi fazis kovetkezett. Ezutan 10 s-ig rogzitve egy
pontot, 10 adatpontot felvéve dekadonként 1-1000 1/s-ig valtoztattam a nyirasi sebességet,
mikdzben a program kiszamitotta a detektalt nyomatékbol az aktualis nyirasi sebességhez
tartoz6 viszkozitast.

A hidrogélek és a duzzasztott polimer tablettak jellemzésére szolgald reoldgiai vizsgalatokat
oszcillaciés modban végeztem, szintén 25 °C-on. A mérések soran lap-lap elrendezést (PP-25
mérbfejet) hasznaltam. 1 %-os deformacié mellett a mérési programban 500-0,05 rad/s
tartomanyon valtoztattam a frekvenciat. A program nagysagrendenként 5 adatpontot vett fel.
A hidrogélek méréséhez a 9x9 cm alapteriileti 4 mm magassagu gélbol 25 mm atmér6ji kor
alapteriileti hengereket vagtam ki, ligyelve arra, hogy az adott teriileten ne legyen buborék.
Minden esetben 2,8 mm-es réstavolsagot alkalmaztam a gélek befogasanal. A duzzasztott
tablettdk reologiai jellemzése sordn a duzzasztott tablettat a mérdfej kozéppontja ala
pozicionaltam. A duzzasztott Carbopol® tablettakat 3 mm, a HPMC tablettakat 3,8 mm, még

a kitozan tablettakat 3,9 mm réstavolsaggal fogtam be.

4.7. Tapadasi mérések huzasi médban

A készitett 4 mm vastagsagli hidrogélek hagyomanyos adhéziés mérését szintén az Instron
68SC-1 berendezéssel és az 50 N-os merdcellaval végeztem. Az adhézids mérésekhez a
géllapbol 14 mm atmérdjii gélkorongot vagtam ki lyukasztod segitségével, melyeket a 4.5.1.
fejezetben (Szakitovizsgalat adhéziés mérési elrendezésben) bemutatottakhoz hasonldan
rogzitettem, azzal a kiilonbséggel, hogy a hidrogélt a leirt moédon, most az alsé méréfejhez
rogzitettem, illetve hidrogél rogzitésével megegyezd technikaval (pillanatragaszoval) a felsd
mérdfejhez egy polimer tablettdt (HPMC, Carbopol®, vagy kitozdn) rogzitettem. A
pillanatragasztds ragasztasok utan legalabb 1,5 percet vartam, hogy a pillanatragaszté
megszilarduljon. A mérés soran a berendezés a felsd mérdfejjel 0,1 mm/s sebességgel
megkozelitette az alsé mérdfejre rogzitett gélt addig, amig az erd el nem érte a 0,03 N

kiiszoberdt, majd 0,01 mm/s sebességgel belenyomta a tablettat a gélbe, amig az erd el nem
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érte a 0,1 N-t. Ekkor ezt az erét 60 s-ig tartotta, majd allandé 5:102 mm/s széthzasi
sebességgel a berendezés elkezdte ellentétes irdnyba mozgatni a méréfejen 1évo felsd
nyomolapot, igy eltavolitotta a gél felszinérdl a tablettat (19. abra). Az adhézios tesztek soran

minden esetben harom parhuzamos mérést végeztem.

J -
19. dbra: Az adhézios mérések soran alkalmazott mérési elrendezés, a hidrogélt zélddel és a tablettat
narancssargaval jelezve

Az egytengelyll mechanikai vizsgéalatok soran a merdberendezés az er6t (F) detektalta a
probatest megnyuldsanak (4/) fliggvényében, azonban a kiértékelés soran ezeket az értékeket

atszamitottam (1. és 2. egyenletek), fesziiltség (o) — deformacio (¢) gorbéket abrazoltam.

KPal = FIN]
o [kPa] = T~ 1000
(1. egyenlet)
_ Al [mm]
= L )

(2. egyenlet)

ahol A [mm?] a kontakt (jelen esetben a tabletta) feliilet, Lo [mm] pedig a hidrogél kezdeti

vastagsaga.

Az adhézids kapcsolat jellemzésére a o-¢ gorbe alatti teriilet integralasabol kapott szivossagot

[kPa], a gorbe minimumahoz rendelhetd elvalasi fesziiltséget (omax) [kPa], a maximalis

33



deformaciot (emax) [-], valamint a gorbe kezdeti szakaszara illesztett egyenes meredekségébdl

meghatarozott modulust [kPa] hasznaltam.

4.8. Rotacios adhézids mérések

A rotacios adhézios mérésekhez is az Anton Paar Physica MCR301 reométert alkalmaztam
rotacios modban. A Peltier egység biztositotta a homérséklet allando 25,0 = 0,1 °C értéken
tartdsat. A mérések soran lap-lap elrendezést (PP-25 méréfejet) hasznaltam. A mérés
megkezdése elott a reométer talapzatara és a mérdfejre kétoldali ragasztot helyeztem. A
méréfej kozéppontja koré kijeloltem azt a teriiletet, ahova a tablettat szerettem volna
ragasztani, majd ugyanezt a teriiletet egy, a tablettaval megegyezd atmérdjli, henger alaku
referenciaforma segitségével a reométer talapzatan 1évo kétoldalti ragaszton is megjeldltem.
Ezutdn mindkét megjeldlt teriiletre kis mennyiségli Na,COgz-at szértam és 3-3 csepp
pillanatragasztt cseppentettem rd. A mérdfejre a vizsgalt polimer tablettat (HPMC,
Carbopol®, vagy kitozéan), a berendezés talapzatara a hidrogélt ragasztottam. (A csak géllel
végzett mérések soran a gélt a merdfejre ragasztottam, majd a méréfejet lefelé mozgatva a
talapzatra cseppentett pillanatragasztoba nyomtam.) Legaldbb 1,5 percet vartam, hogy a
pillanatragasztos rogzitések megkdssenek, majd a fels6 mérdfejet lefelé mozgatva a gél-
tabletta rendszert olyan réstavolsaggal fogtam be, hogy a kialakult normal er6é 0,1-0,25 N
kozott legyen. Ezutan elinditottam a mérési programot. A mérési program egy 60
masodperces tartdsi szakasszal kezd6dott (a huzasi modban végzett tapadasi mérések soran
alkalmazottal megegyezdéen), majd a 4 mm-es gélhez tartoz6 0,0125 1/s (a szakitd vizsgalatok
¢s a huzéasi modban végzett tapadasi mérések soran alkalmazottal megegyezd) deformacio
sebességgel (0,073 rpm) elkezdte a tabletta-gél rendszert nyirni, mikézben masodpercenként
rogzitett adatpontot. A nyirasi program leallitasa utan a reométer mérdfejének eltavolitasakor
htz6 médban mértem a megmaradt tapadést (adhézidt). A mérési program megegyezett az
Instron berendezéssel alkalmazott egytengelyi nyujtaséval (4.7. fejezet). A reométer a
fliggbleges tavolsdgot ¢és normal er6t mérte, mikdzben a tabletta-gél kontaktus
megsziintetéséhez a felsd méréfejet 5102 mm/s széthuzasi sebességgel mozgatta
masodpercenkénti adatpont rogzités mellett.

Az ismételt rotacios adhézids mérések soran az elébb ismertetett modon Osszeallitottam a
tabletta-gél rendszert, majd elinditottam a mérési programot. A kezdeti tartasi szakasz utan 11
percig tettem ki a gélt nyirdsnak, majd visszaallt méréfej a kezdeti pozicidoba (nyirasi

fesziiltségrelaxaciot kovetden) €s egy 120 masodperces tartasi szakasz kovetkezett, mely utan
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ujabb 11 percig tartd nyirasi szakasz kovetkezett. A mérés soran egymast kovetd harom
alkalommal tettem ki nyirasnak a tabletta-gél rendszert. Végiil a 4.8. fejezetben ismertetett

moddon, a maradé tapadas mérése mellett, megsziintettem a tabletta-gél kontaktust.

4.9, Oszcillacios adhézids mérések

Az oszcillacios adhézidos mérésekhez szintén az Anton Paar Physica MCR30 reométert
alkalmaztam oszcillaciés moédban. A Peltier egység biztositotta a hémérséklet allando
25,0+ 0,1 °C érteken tartdsat. A mérések soran lap-lap elrendezést (PP-25 mérdfejet)
hasznéaltam. A mérési elrendezést a 4.8. fejezetben bemutatott modon allitottam Ossze, a
tabletta-gél rendszer befogasanal a méréfejet ugy pozicionaltam, hogy a normal er6 0,1-0,25
N kozotti értéket vegyen fel. A hatarfeliiletek érintkeztetése utan elinditottam a mérési
programot, mely els6 1épése itt is egy 60 masodperces tartdsi szakasz volt. Ezutdn a tabletta-
gél rendszert allando 1,000 rad/s (késziiléken alkalmazott standard érték) vagy 0,0785 rad/s (a
huzasi modban végzett tapadasi mérések soran alkalmazott deformaciosebességbdl szamolt)
frekvenciaju az 2. tablazatban bemutatott diszkrét 1épésekben egyre novekvd amplitidoja,

igy novekvo deformaciot eredményezd, oszcillacios nyirasnak tettem ki.

2. tablazat: Az oszcillacios adhézios méreési program lépései

1. 1épés | 2. 1¢épés | 3. 1épés | 4. 1épés | 5. 1épés | 6. 1€pés | 7. 1épés | 8. 1épés | 9. 1épés
Id6tartam [s] 60 60 60 60 60 60 60 60 60
Deforméacio [%] 0 1 5 10 50 100 500 1000 1
Kitérés szoge [°] 0 0,1834 | 0,9168 | 1,834 | 9,168 | 18,34 | 91,68 | 1834 | 0,1834

A mérési program lefutasa utdn a tabletta-gél kontaktus megsziintetését a 4.8. fejezetben

bemutatott modon végeztem.

A kiilonboz6 adhézios mérések paramétereinek Osszefoglalasat tartalmazza a 3. tablazat. A
huzasi tapadasi (egy tengelyli nyujtassal torténd szétvalasztast alkalmazo) adhézids mérés

mérési programja, valamint az alkalmazott probatestek geometrigja az Instron

szakitoberendezés és az Anton Paar reométer késziilékek alkalmazésa esetében megegyeztek.
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3. tablazat: A kiilonbézo adhézios mérések soran alkalmazott mérései paraméterek osszefoglalasa

Kontakt feliilet | Kontakt id6 | Kontakt er | Deformécio sebesség | Fordulatszam
Mérési tipusa [mm?] [s] [N] [1/s] [1/min]
Huizési tapadasi adhézios 132,7 60 0,1-0,2 0,0125 -
Rotacios adhézios 132,7 60 0,1-0,25 0,0125 0,0735
Oszcillacios adhézios 132,7 60 0,1-0,25 10,21 1,000
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5. Eredmények és kiértékelésiik

5.1 A készitett polimer tablettak tulajdonsagai

A készitett hidrogélek atfogd jellemzéséhez harom Iényegesen eltéré tapadasi
tulajdonsagokkal rendelkez6 polimert valasztottam tabletta alapanyagként, hiszen az eltérd
szerkezettel rendelkezé referencia tablettakkal végzett adhéziés mérések atfogdbb képet
adnak a hidrogélek adhézios tulajdonsagairdl. Az egyik kivalasztott polimer a Carbopol®
Ultrez 10 NF (a tovabbiakban csak Carbopol®), ami egy enyhén térhalds poliakrilsav. Erésen
hidrofil karakter(i, nagy mennyiségli viz felvételére képes, ami az adhézios folyamat soran
elosegiti a polimerlancok athurkolodasat, ezaltal az adhézio kialakulasat. A Carbopol®-t a
szakirodalomban kiemelked6en jo mukoadhezivnek tartjak [3], [56]. A masik kivalasztott
mukoadheziv polimer a Benecel™ K15M PH CR tipusu hidroxipropil-metilcelluloz (a
tovabbiakban csak HPMC). A széleskorben alkalmazott HPMC a szakirodalom szerint egy
kevésbé erés adheziv, mint a Carbopol® [3]. Ez a polimer neutralis karakterével és nem
térhalos szerkezetével magyarazhatd, a beldle késziilt tabletta a duzzadas mellett lassu
oldodasra lehet képes. A két emlitett polimer egyike esetén sem varhatunk specifikus vonzo
kolcsonhatasokat a mucinnal, szemben a harmadik vizsgalt polimerrel, amely a tag pH
tartomanyon pozitiv t6ltéssel rendelkezé kitozan [11], [24]. A kitozan alkalmazasa soran
kiilonosen érdekes a kozte és a karboxilcsoportokat tartalmazo mucin kozotti esetleges vonzo
elektrosztatikus kolcsonhatdsok hatasat tanulmanyozni a mucint tartalmazo6 €s nem tartalmazo
hidrogéleken elérhetd adhézid erGsségére. A készitett tablettak homogének voltak, tarolasuk

soran permanensnek bizonyultak.

5.1.1. Duzzaddsmérés eredményei

Az adhézids kontaktus kialakitdsakor a tablettdk szoros kapcsoltba keriilnek a jelentds
viztartalmu hidrogélekkel, melynek kovetkeztében megduzzadnak, igy duzzadasi
tulajdonsagaik tanulméanyozasa eldsegitheti a fellépd adhézids mechanizmusok értelmezését.
A készitett HPMC, Carbopol® és kitozan tablettak duzzadasat vizsgaltam PBS-ben 1; 3; 5;
10; 15; 30; 45 és 60 perc duzzasztas utan. A HPMC és Carbopol® tablettak a PBS-ben 1 perc
duzzasztas utan is elkezdtek lathatéan duzzadni, a tablettak szilard magja koriil géles réteg
kezdett kialakulni, mely a vizsgalat soran végig fokozatosan ndovekedett.

A kitozan tablettak térfogata jelentdsen megnovekedett a PBS-ben vald duzzasztas sordn 1

perc utan, majd a tablettak fokozatosan elkezdtek dezintegralodni (kisebb darabokra szétesni).
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3 perc duzzasztas utan mar nem lehetett a duzzasztd kozegbdl a tabletta Osszes darabjat
kiemelni, mely igy a duzzasztott tabletta tomegmérésének szamottevd hibajat okozhatta, igy
nem tudtam tovabb folytatni ezeknek a tablettaknak a duzzadasmérését.

Ezt kovetéen a kitozan tablettdk duzzadas vizsgalatat acetat-pufferben is szerettem volna
megismételni. A kitozan pKa értéke 6,39-6,51 kozotti (a molekulatomegtél fiiggben) [57], igy
az acetat-puffer (pH = 4,5) altal biztositott kdzegben jelentdsrészt protonalt allapotban van
jelen. Protonalt allapotban, elvarasainknak megfeleléen, a duzzadas vizsgalat soran a tabletta
nem esett szét a PBS-ben tapasztalthoz hasonldéan (a PBS pH-ja 7,41, mely pH-n a kitozan
inkabb deprotonalt formaban van jelen), hanem koriilotte géles réteg jott 1étre. Ez alapjan
megallapithato, hogy a kitozdn protonalt forméban jobb duzzadasi tulajdonsagokkal
rendelkezik, mint deprotonalt formaban.

A harom tabletta duzzadésvizsgalatdnak eredményeit (HPMC (PBS), Carbopol® (PBS),
kitozan (acetat-puffer)) a 20. a) abra szemlélteti. Az eredmények alapjan a kitozan tablettak
duzzadtak a legnagyobb mértékben, valamint kdzel hasonld mértékii duzzadast tapasztaltam a
HPMC tablettak esetében is. A Carbopol® tablettdk a kitozan és HPMC tablettdkhoz képest
viszonyitva mérsékeltebb duzzadast mutattak, azonban a Carbopol® tablettak tomege is 60
perc duzzasztds utan kb. kétszeresére nétt, mely igen jelentds, tehdt mindhirom tabletta
alapanyagbol eldallitott tablettak jelentés és gyors duzzadast mutattak. Lathato, hogy log-log
skalan abrazolva a szdzalékos tomegnovekedés és az 1d6 kozotti Osszefliggés kozel linearis
viselkedést mutat mindharom tabletta esetében; a felvett adatpontokra egyenest illesztettem.
Mindegyik tabletta tipus esetében az egyenes igen jo illeszkedést mutat (4. tablazat), tehat az
illesztett linedris modell adekvatnak tekinthetd, valamint a gorbék meredeksége jo kozelitéssel
0,5 [-], ami gyokos, vélhetéen diffuzid-kontrollalt 6sszefiiggést jelent a két paraméter kozott.
A 13 mm atmérdjii lapos tablettak duzzaddsmérésének eredményeit korabban 8 mm atmérdj
lapos tablettak — puffer helyett — Millipore vizben valéo duzzasztisa soran kapott
eredményekkel hasonlitottam Gssze (20. a) és b) abrak). Ezen mérések soran a kitozan
tablettak a Millipore vizben vald duzzasztas soran 30 perc duzzasztas utan estek csak szét (a
jelenlegi mérés soran PBS-ben tapasztalt kevesebb, mint 3 perccel ellentétben). Ez feltehetéen
azzal magyarazhatd, hogy a Millipore viz pH-ja 5-6 koriili, igy a kitozan részlegesen
protonalddhatott a vizsgalat soran. Megallapithato, hogy mig a HPMC ¢és Carbopol® tablettak
lényegesen jobban, addig a kitozan tablettdk egyértelmlien kevésbé duzzadtak Millipore
vizben, mint PBS-ben vagy acetat-pufferben (eltér6 skalak). Az adatpontokra ebben az
esetben is egyenest illesztettem (4. tablazat). A Carbopol® tablettak esetében az illesztés

pontossaga valamivel rosszabb, mint a HPMC és kitozan tablettdk esetében (R? ~ 0,99),
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azonban az illesztésre az R? = 0,922, ami még meglehetésen jonak szamit. A 13 és 8 mm
atmérdjli lapos tablettdk vizsgélata soran a kiilonbozd duzzasztd szer alkalmazéasa esetében
illesztett gorbék meredeksége igen hasonld, 0,5 [-] értékhez kozeli. A legnagyobb eltérés a
kitozan esetében tapasztalhatdé (~ 0,1 [-]). A meredekségben valdo nagyobb eltérésnek
magyarazata feltehetéen az, hogy mig a Millipore viz pH-jan a kitozdn vegyesen van jelen
protonalt és deprotonalt allapotban, addig az acetat-puffer altal biztositott 4,5-6s pH-n a
kitozan nagymértékben protonalt. Ez alapjan és a kitozan tablettdk PBS-ben és acetat-
pufferben tapasztalt jelentdsen eltéré duzzadasi tulajdonsagai alapjan, elmondhato, hogy a

kitozan tablettak duzzadasi tulajdonsagaira a pH jelentds hatassal van.

a) b) z
HPMC (PBS) o .
3 Carbopol (PBS) _— 2 1000+ T
— m kitozan (acetat puffer) & = i fY:
[%2} w e
D 100 = i 9 ]
g ] . » 9 -
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3 . 3 -
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o : & 100 "
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N N s Carbopol (Millipore viz)
N N f B kitozan (Millipore viz)
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20. dbra: Duzzadasmérés eredményei, a): d = 13 mm tablettik, b): d = 8 mm atmérdjii tablettak

4. tablazat: A 20. dbrdn szereplé gorbékre illesztett egyenesek paraméterei

20. a) abra 20. b) abra
Tabletta tipusa Meredekség [-] R?[-] Meredekség [-] R[]
HPMC 0,46 (PBS) 0,989 0,47 (viz) 0,995
Carbopol® 0,48 (PBS) 0,997 0,49 (viz) 0,922
kitozan 0,50 (acetat-p.) 0,993 0,61 (viz) 0,995

Az adhéziés folyamatban relevans, duzzadt tablettdk mechanikai viselkedésének
megismerésére a 60 percet duzzasztott tablettak tulajdonsagait oszcillacios reologiai
mérésekkel vizsgaltam (21. abra). A vizsgalt frekvencia tartomanyon mindharom
tablettatipus esetében, az anyag elasztikus karakterét jellemz0, tarolasi modulus (G ) nagyobb
értékeket vett fel, mint a viszkozus karaktert jellemzd, veszteségi modulus (G ), ami definicio
szerint a gél allapotra jellemzé (21. @) abra). A vizsgalt duzzasztott tablettak merevsége (G)

kozel hasonlo tartomanyon beliil valtozott a frekvencia fliggvényében. A HPMC és kitozan
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tablettak esetében a G’ és a G erdsebb frekvenciafliggést mutatott, kezdetben a frekvencia
csOkkenésével mindkettd értéke csokkent, majd a frekvencia tovabbi csokkentése a G’ és G~
novekedését okozta. A Carbopol® tablettdk esetében a G’ és a G a frekvencia csokkenésével
folyamatosan, de az el6z6 két tablettahoz képest kisebb mértékben csokkent a vizsgalt
tartomanyon, a G’ lényegesen nagyobb értékeket vett fel, mint a G”, ami a géles rész
szabalyosabb térhalo szerkezetére utal.

A HPMC ¢és a kitozan lineéris polimerek, melyek a duzzadas soran kialakult szerkezetének
esetleges térhalossaga mérsékeltebb, mint a térhalos Carbopol® esetében tapasztalhatd, emiatt
mutathat a G’ és G” lényegesen nagyobb frekvenciafiiggést a HPMC és kitozan tablettak
esetében, mint a duzzasztott Carbopol® tablettak mérése soran.

A viszkoelasztikus tulajdonsagokat jellemzd tan(d) érték (G”/G’) alapjan lathato (21. b)
abra), hogy a HPMC tablettak viszkoelasztikus tulajdonsagai jelentGs frekvenciafiiggést
mutatnak. A kitozan tablettdk esetében a fan(o) altal felvett értékek hasonldak, mint a HPMC
esetében tapasztaltak, azonban kozel frekvenciafiiggetlen viselkedést mutatnak. A Carbopol®
tablettak vizsgalata soran kapott ran(d) értékek latvanyosan csokkennek a kisebb frekvenciak
fel¢ haladva.

A vizsgalt tablettdk mar perces tartomanyon is jelentds duzzadast mutatnak, mely az adhézios
mérések szempontjabol (a tabletta perces nagysagrendil ideig szoros kontaktusba Iép a magas
viztartalmt hidrogélekkel) mar relevans. Bar a duzzadési tulajdonsagai a hadrom kivalasztott
polimernek egészen hasonloak, addig a reologiai vizsgalat eredményei alapjan is lathato, hogy
a kiilonb6z6 alapanyagbol késziilt duzzadt tablettak eltéré mechanikai viselkedést mutatnak,
mely a szerkezeti tulajdonsagaik eltéroségével magyarazhat6. A duzzasztott tablettak eltérd
mechanikai viselkedése ¢€s viszkoelasztikussaga miatt is az varhat6, hogy a kiilonb6zo

polimerbdl eldallitott tablettak adhézids tulajdonséagai eltérdek lesznek.
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21. abra: Duzzasztott Carbopol®, HPMC és kitozan tablettak reologiai vizsgalatanak eredményei a): G, G b):
tan(o)

5.2. PVA és muc/PVA oldatok viszkozitasanak 0sszehasonlitasa

A hidrogélek elkészitéséhez eldszor 15% PVA tartalml vizes oldatokat és 10% PVA — 5%
(muc/PVA) mucin tartalmi vizes diszperziokat készitettem. A prekurzor oldatok és
diszperziok viszkozitasanak jellemzésére és eldallitasuk reprodukalhatésaganak ellenérzésére
rotacids viszkozitds méréseket végeztem rajtuk. A viszkozitds mérés soran felvett gorbék
alapjan lathato, hogy a vizsgalt mintak szerkezeti viszkozitast mutatnak (22. abra). A PVA
oldat és a muc/PVA diszperzid viszkozitasanak Osszehasonlitasara a viszkozitds gorbék
kezdeti szakaszara (els6 5 adatpont) illesztett egyenes zérd nyirdsi sebességre valo
oldatok esetében tapasztalt zérd nyirasi viszkozitds értékek kozotti kiilonbségek szakmai
szempontbol elhanyagolhatoak (23. @) abra). A muc/PVA diszperziok esetében a 2. sarzs
minta zér6 nyirasi viszkozitasa valamivel nagyobb, mint az 1. és 3. sarzsoké (23. b) abra). A
muc/PVA diszperziok stabilitdsa nem olyan j6, a hdrom sarzsbol szarmazé mintdkat
egyidében mértem le, igy a diszperziokat kevertetnem kellett mérés el6tt, hogy ujra
egyenletesen diszpergalodjanak benniik a mucin részecskék. Az elkészitésiik ota eltelt id6
befolyéasolhatta mindségiiket, ez okozhatja a zérd nyirasi viszkozitasok kozotti kiilonbségeket.
A 23. a) és b) abrakat 6sszehasonlitva elmondhato, hogy azonos 6sszpolimer koncentracid

mellett a mucin jelenléte a diszperziok viszkozitasanak csdkkenését okozza.
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22. abra: A PVA oldatok és muc/PVA diszperziok viszkozitas mérés soran felvett gorbék
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23. dbra: Zéré nyirdsi viszkozitasok, a): PVA oldatok és b): muc/PVA diszperziék

5.3. A PVA ¢és muc/PVA hidrogélek 6sszehasonlitasa, reprodukalhatosag

jellemzése

Az el6z6 részben karakterizalt prekurzor oldatokbol sikerrel allitottam eld fizikailag,
fagyasztas-olvasztas modszerrel, kémiai keresztkotd alkalmazéasa nélkiil térhaldsitott PVA és
mucin tartalmi PVA hidrogéleket. Az elkésziilt gélek a vizsgalatok ideje és koriilményei,
valamint a tarolas soran is stabilnak bizonyultak (24. abra). A gélek eldallitasanak
reprodukélhatdsadganak jellemzésére harom sarzs PVA és muc/PVA hidrogélt allitottam el

idében egymas utan.
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24. abra: A készitett fizikailag térhalositott a): PVA és b): muc/PVA hidrogélek

A készitett hidrogéleket oszcillacios reologiai vizsgalattal jellemeztem (25. a) és b) abrak).
Az eredmények alapjan lathatd, hogy a G’ 1ényegesen nagyobb értékeket vett fel a teljes
vizsgalt frekvencia tartomanyon (25. a) abra), mint a G”, ami az elasztikus karakter
tulstlyara utal a rendszerben, a mintak gél allapotban vannak. A PVA és muc/PVA gélek
esetében a G’ hasonlo értékeket vett fel, azonban mig a PVA gélek esetében a vizsgalt
frekvencia tartomanyon végig kozel konstans, a muc/PVA gélek esetében frekvenciafiiggést
mutat. A G~ mindkét géltipus esetében nagyobb mértékii frekvenciafiiggést mutat, minta G,
mely azzal magyarazhat6, hogy nagyobb frekvencidk esetében a szegmensek nem tudnak
kell6 gyorsasdggal alkalmazkodni az alkalmazott frekvencidhoz. A PVA gélek esetében kis
frekvenciakon, ahol a rovid életideji fizikai kapcsolodasok megsziinése mar gyorsabb, mint a
frekvencia, G nullahoz tart, a gél tisztan elasztikus viselkedést mutat. A muc/PVA géleken
mért G érték a frekvencia fliggvényében minimumos lefutast, a PVA géleken mérttdl
jelentdsen eltérd, tehat a mucin beépitésének a gél viszkozus tulajdonsdgaira lathatéan
nagyobb hatdsa volt, mint a merevségére. A gélek viszkoelasztikus tulajdonsagait jellemzo
tan(o) érték a PVA gélek esetében a frekvencia csokkenésével végig monoton csdkken, mig a
muc/PVA gélek esetében minimumos lefutast mutat (25. b) abra), ami szintén a két gél
viszkoelasztikus tulajdonsagainak kiilonb6z6ségét mutatja. Feltételezhetd, hogy a mucin
hozzaadéasa részben gatolta a PVA oldatban a mikrokrisztallitos szerkezet kialakulasat, amely

kevésbé szabalyos fizikai térhalé kialakulasat okozta.

A 25. abra alapjan lathatd, hogy az azonos tipusu hidrogélbdl eldallitott kiilonboz6 sarzsok
kozott nem tapasztalhatd jelentdsnek tlind kiilonbség, azonban ezt szerettem volna
statisztikailag is igazolni. A készitett hidrogélek G’, G és tan(d) értékein 4 kivalasztott
frekvencia értéken hierarchikus ANOVA vizsgalatot végeztem, a hidrogél faktort 2 szintes
rogzitett faktornak allitottam be, mig a sarzs faktort a hidrogél faktorba adgyazott 3 szintes

random faktornak valasztottam (5. tablazat, a részletes statisztikai adatok és az ezekhez
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tartozo feltételek ellendrzését bemutatd diagramok a Fiiggelék 1., 2. és 3. tablazatokban ¢és

1., 2. és 3. abrakon szerepelnek). Az alkalmazott statisztikai elemzés eredményei alapjan

statisztikailag is igazolhattam a PVA és a muc/PVA hidrogélek kozotti kiilonbségeket.

A statisztikai elemzés eredményei alapjan lathato, hogy a sarzs faktor esetében p > 0,05, tehat

a mért értékekben nem okozott tobbletingadozast az, hogy a géleket 3 kiilonbozo sarzsbol

allitottam el6. A PVA és muc/PVA hidrogélek kiilonbségét is igazoltam statisztikailag is, egy

vizsgalt frekvenciaérték kivételével (G (50 rad/s) és G (50 rad/s)) a G’, G és tan(d) értékek

kozott statisztikailag jelentds eltérést okozott a hidrogél tipusa. Mig a G” és a tan(d) érték

esetében a statisztikailag relevans kiilonbség a két gél esetében varhatd volt, a G’ esetében a

szoras savok miatt ez nem feltételiil volt egyértelmd, a vizsgalat azonban bebizonyitotta, hogy

a muc/PVA gélek esetében a G’ (a frekvencia fliggés miatt) a kisebb frekvenciak felé haladva

statisztikailag szignifikdnsan kiilonbozik a PVA géleken mérttol.

PVA 15 %: PVA 10% in 5%:
a) C? : G", 1. sarzs G'Dmuctl;\“r!',smosarzs b)
m G O G" 2 sarzs m G O G" 2 sarzs
1] m G o G 3 sarzs m G o G" 3. sarzs
10 ] 7;
- THHE
R HTTH UL
= TITL —_—
= g g
R . =
S 4 g
o ] It H 0
o) ] B =
= g§é§%éﬁi Iai!;ggg
L
rIgEdEeY
|| pasaie
10 ) L3550 ] | R PE S DL ¥ M Y neran LRI AL
10 10" 10° 10’ 107 10°

Frekvencia [rad/s]

10O T PVA 15%: PVA 10% mucin 5%: z
| rzmm ramm 0
T|TTT T!
$$¥#¢£T| il
10" iiééiégéiii
it
i
L[ P ————
10> 10" 10° 10’ 107 10°

Frekvencia [rad/s]

25. abra: A készitett PVA és muc/PVA hidrogélek mindsitése, a): G°, G” és b): tan(0)

5. tabldzat: A reologiai mérések eredményeinek statisztikai elemzése 5%-0s szignifikancia szinten, pirossal

jelélve a p < 0,05, azaz statisztikailag szignifikansnak mondhato eltéréseket

Hierarchikus ANOVA

p-értékek
G' G" tan(o)
Frekvencia [rad/s] |hidrogél |sarzs (hidrogél) |hidrogél | sarzs (hidrogél) |hidrogél | sarzs (hidrogél)
501 0,07587 0,48774 | 0,86624 0,30867 | 0,00498 0,92209
510,03700 0,55383| 0,01735 0,46797 | 0,00240 0,64679
0,5/ 0,01334 0,57354 | 0,00334 0,45553 | 0,00701 0,29839
0,05 0,00046 0,37909 | 0,00018 0,20343 | 0,00225 0,10866
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54. A készitett fizikai hidrogélek szakitoszilardsaganak jellemzése

A készitett hidrogélek mechanikai tulajdonsagainak jellemzéséhez eldszor az adhézids
vizsgalatokkal megegyez0 mérési elrendezésben és azonos hidrogél probatest geometridkkal
végeztem szakitovizsgalatokat (26. abra). A szakitovizsgalatok soran a gélek rogzitéséhez
sziikséges Osszenyomadsi szakasz soran kialakult fesziiltséget vettem a pozitiv iranyunak, igy a
szakitds soran mért fesziiltség negativ eldjeliinek adddott (27. abra). A nyers gorbéket
szemléltetd diagramokon az Osszenyomasi szakaszban mért fesziiltség-deformaciod
adatparokat is feltiintettem, mivel a teljes gorbe tanulmanyozasa informativabb lehet, mint
csak bizonyos tartomanyai¢. A PVA gélek esetében a hidrogél mérdfejekhez vald ragasztisa
sikeresnek bizonyult, a szakitovizsgalat sordn lathatoan a gél tombi részérdl indult a
tonkremenetel, amit fibrillacios jelenségek (a minimum pont utan a fesziiltség flirészfogas
lefutast mutat, lassan all be értéke nullara) és a gél teljes elszakadasa kovetett (27. a) abra). A
gél jelentds szakadasi nytlast mutatott, erre utal az is, hogy a fesziiltség 1ényegesen nagyobb
mértékli deformacional érte el a nulla koriili értéket, mint a muc/PVA gélek esetében. A
szakitogorbék kiértékelése alapjan lathato (28. abra), hogy az 1. és 3. sarzs esetében a mért
szakitoszilardsag értékek szorassavjai atfednek, a mért értékek nem kiilonbdznek jelentdsen.
Ezekhez képest a 2. sarzs esetében mért szakitoszilardsag valamivel kisebbnek bizonyult.

A mérés bizonytalansagat szamos tényez0 noveli, pl. a gélek rogzitésének sikeressége kozotti
esetleges kiilonbségek, igy az 1. és 3. sarzsok, valamint a 2. sarzs kozotti kiillonbség

szakmailag a mérés ismételhetdségének hibajaként elfogadhato.

26. abra: A hidrogélek szakitoszilardsaganak vizsgalata az adhézios vizsgalatokkal megegyezé mérési

elrendezésben és azonos hidrogél probatest geometridkkal
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A muc/PVA gélek vizsgalata sordn a szakadads a hidrogél alsé mérdfejhez torténd
ragasztasahoz igen kozel kovetkezett be, az elvalas utdn az als6 mérdfejen szinte alig, vagy
egyaltalan nem volt felfedezhetd hidrogél maradvany (a muc/PVA hidrogélek jellegzetes
sarga szine miatt €z vizualisan érzékelhetd lenne). Ezen kiviil megfigyelhetd, hogy igen eltérd
értékeket mértem a kiilonb6z6 sarzsok és a parhuzamos mérések alkalmaval is (27. és 28.
abrak). A két tényez6 kovetkeztében kijelenthetd, hogy a mucin tartalma gél rogzitésére
alkalmazott megoldas nem volt megfeleld (ez a mucin csusztatd hatasaval magyarazhatod
valosziniileg), a szakitd mérések alkalmaval feltehet6leg a muc/PVA hidrogélek ragasztassal
valo rogzitésének erdsségét sikerilt vizsgalnom. Az eredmények erds szordsa a gélek

ragasztasa soran esetlegesen Kialakult hibahelyek okozta gyenge pontokkal magyarazhato.
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27. abra: Szakitogorbek, a) PVA hidrogél, b) muc/PVA hidrogél, szaggatott vonal: nem megfelel6 gél rogzités

mellett mert adatok
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28. abra: 3 ciklusos PVA és muc/PVA hidrogélek szakitoszilardsaga, szaggatott vonal: nem megfelelo gél

rogzités mellett mert adatok

A muc/PVA gélek szakitoszilardsagdnak meghatarozasdhoz piskota formajo hidrogéleket
készitettem, melyek szakitovizsgalata soran sziikséges befogasahoz nem kellett a muc/PVA
gélek esetében korlatozott sikerességli pillanatragasztds rogzitést alkalmaznom, igy a gélek
valos szakitdszilardsagat tudtam vele meghatarozni. A mérést 0sszehasonlitasként a PVA
hidrogéleken is elvégeztem.

A piskota formdju hidrogéleken végzett, hagyomanyos szakitovizsgalatok soran felvett
gorbék (29. abra) a kétféle géltipus (PVA és muc/PVA) esetében 1ényegesen hasonlobb
értekeket mutatnak, mint az adhézios elrendezés soran mért adatok. A kiértékelés alapjan (30.
a) abra) is latszik, hogy a PVA és muc/PVA géleken mért szakitoszilardsag értékek igen
hasonloak. Megemlitendd, hogy a PVA hidrogélek esetében a szakitoszilardsag (30. a) abra)
¢s a szakadasi nyulas (30. b) abra) értékek Iényegesen nagyobb szorast mutatnak, mint
amilyet a muc/PVA géleknél tapasztaltam. A piskota formaju PVA hidrogélek kiontése
egyértelmiien koriilményesebb, mint a muc/PVA hidrogéleké (a PVA oldat és a muc/PVA
diszperzio eltérd tulajdonsagl), tobb buborék keriil a mintdba, melyek tokéletesen nem
tavolithatoak el, igy jellemzden tobb hibahely alakul ki a probatestben, mint a muc/PVA

hidrogélek esetében, ami a mérés természetes szorasanak novekedéseét okozza.
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29. dbra: PVA és muc/PVA hidrogélek hagyomanyos szakitovizsgalat eredményei

A kétféle elrendezésben végzett szakitovizsgalatok eredményeit 6sszehasonlitva (30. a) abra)
latszik, hogy a PVA gélek esetében mért szakitoszilardsagok szordssavjai szinte atfednek, a
mért eredmények meglehetdsen hasonlonak mondhatéak, az esetleges kiilonbségek a
geometriai kiilonbségekkel (Iényegesen eltéré geometridval rendelkezé henger alaku és
ISO527/2-5A szabvanyu piskota formaju probatestek) magyarazhatoak. A muc/PVA géleken
a hagyomanyos elrendezésti  szakitovizsgéalatok alkalmaval jelentésen nagyobb
szakitoszilardsagot sikeriilt mérmem, mint az adhézidos elrendezésben végzett
szakitovizsgalatok alkalmaval. Ez is igazolja azt a feltételezést, hogy az adhézios
elrendezésben végzett szakitdvizsgalatok soran a nem megfeleld gélrogzités miatt nem a

muc/PVA hidrogélek szakitoszilardsagat, hanem a rogzités erdsségét sikeriilt csak

megmeérnem.
50 - I o¢/szakitas adhézios elrendezésben (3. sarzs) b 25
3.) ] hagyomanyos szakitévizsgalat ) :

Szakitészilardsag [kPa]

PVA muc/PVA PVA muc/PVA

30. dbra: Hagyomanyos szakitovizsgalat kiértékelése, a): szakitoszilardsag, b): maximalis deformacio
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5.5. A PVA ¢és muc/PVA hidrogélek adhézios tulajdonsdgainak

jellemzése polimer tablettakkal, huzési tapadasi teszttel

A fizikai uton eldallitott PVA és muc/PVA gélek adhézids tulajdonsagainak jellemzéséhez
elészor HPMC, Carbopol® ¢és kitozan tablettdkkal végeztem a géleken hagyomanyos,
egytengelyl nyutjtassal végzett tapadasi adhézios méréseket (31. a) abra). A mérések soran
alkalmazott kontakt eré 0,1 N koriil ingadozott, mely erd altal a szubsztratban keltett
fesziiltség (753,4 Pa) jol kozeliti az egészséges intraabdominalis nyomast (IAP), mely 12
Hgmm alatti (~ 1600 Pa) [55]. Ezért a késébbiekben a rotacios és oszcillacids modban
(megegyez6 gél és tablettageometria mellett) végzett adhézids mérések soran is 0,1 és 0,2 N
kozotti kontakterd érték bedllitasara torekedtem.

Az 1. sarzs PVA és muc/PVA géleken mindharom tabletta tipussal végeztem méréseket. A
Carbopol® tablettakkal PVA hidrogéleken végzett mérések soran a gél elszakadasat, azaz
koheziv elvalast tapasztaltam. A koheziv elvalas estében az adhézids mérés soran kapott
eredmények jellemzden a gél szakitoszilardsagat jellemzik, nem a tabletta-hidrogél kozotti
adhézids kolesonhatast. Ennek ismeretében, valamint mivel szakitovizsgéalatokat ugyanebben
az elrendezési modban a PVA hidrogéleken sikeresen végeztem, a 2. és 3. sarzs PVA hidrogél
esetében a Carbopol® tablettakkal vald adhézidos mérés elvégzésének nem lattam
relevanciajat. Szintén a Carbopol® tablettdkkal a muc/PVA géleken végzett mérések soran a
hidrogél ragasztassal valo rogzitésének tonkremenetelét tapasztaltam, igy az 5.4. fejezetben
részletezett okok miatt nem kaptam relevans eredményeket, ezért a 2. és 3. sarzs muc/PVA
gélek esetében sem végeztem el a hagyomanyos adhézids méréseket.

Mindhérom gélkészités soran eldallitott PVA és muc/PVA hidrogéleken végeztem adhézids
méréseket HPMC ¢és kitozan tablettdkkal (példaként a 3. sarzs gélen végzett méréseket
szemléltetem (31. b) abra)). A harom mérési sorozat (mindharom sarzs hidrogél) soran
mindkét tabletta tipus esetében a PVA és muc/PVA gélek esetében is hatarfeliileti, adheziv
elvalas tortént, a gélek nem roncsoldédtak. A mérések soran felvett gorbék alapjan lathato,
hogy a kitozan tablettakkal jellemzdéen kisebb adhéziot sikeriilt elérnem, mint a HPMC
tablettakkal.
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31. dabra: PVA és muc/PVA hidrogélek adhézios mérésének nyers gorbéi, a): 1. sarzs, b): 3. sarzs

A kiértékelést szemléltetd diagramokon (32. a), b), ¢) és d) abrak) a kitozan és HPMC
tablettakkal mindkét hidrogél mindhdrom sarzsahoz tartoz6 szubsztratokon mért eredmények
lathatoak. Lathatd, hogy a HPMC tablettakkal altalaban nagyobb szivossag értékeket sikertilt
elérnem, mint a kitozan tablettdkkal, illetve, hogy mindkét tabletta tipus esetében a PVA
géleken nagyobb szivossagot mértem, mint a muc/PVA géleken (32. a) abra). A mért elvalasi
fesziiltség értékekkel kapcsolatban is hasonld kovetkeztetések vonhatoak le, mint a
szivossaggal kapcsolatban. Mind a HPMC, mind a kitozén tablettdkkal a PVA géleken mért
elvalasi fesziiltségek nagyobbnak mondhatdak a muc/PVA géleken mérteknél (32. b) abra).
HPMC tablettakkal hasonlo elvalasi fesziiltség értékeket sikeriilt elérnem, mint amilyeneket
Hall és tarsai [3]. Az altalam PV A hidrogéleken mért elvalasi fesziiltség értékek igen kozel
esnek az altaluk HEMA ¢és HEMA/AGA hidrogéleken ugyancsak HPMC tablettaval mért
értékekhez (5. a), 8. @) és 32. b) abrak), mig a muc/PVA gélekkel az altaluk sertés bukkalis
nyalkahartyan mért értékeket kozelitik jol eredményeim (5. @), 8. b) és 32. b) abrak) [3]. A
kitozan tablettakkal végzett méréseim soran kapott elvalasi fesziiltség értékek a Eshel-Green
és tarsai altal PEGDA hidrogéleken és sertés vékonybélen mért elvalasi fesziiltség értékekkel
mutatnak jo egyezést (7. a), 8. @), b) és 32. b) abrak) [29]. Kiemelend6 ezen kiviil, hogy az
irodalmi kutatds soran feltart adatokkal (és eldzetes elvarasaimmal) 6sszhangban méréseim
soran a Carbopol® tablettdkkal sikeriilt a legnagyobb elvalasi fesziiltség ¢€s szivossag
értékeket elérnem (31. a) abran az egyes gorbék alapjan megallapithatd). A Carbopol®-hoz
képest gyengébb adhézids tulajdonsagokat mutatott a HPMC (31. a) abra), mellyel kozel
azonos vagy kisebb szivossag és elvalasi fesziiltségeket mértem a kitozan tablettakkal (32. a)

és b) abrak). A maximalis deformacio értékeket tekintve lathatd, hogy a HPMC tablettaval
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mért értékek (mindkét hidrogéltipus €s mindharom sarzs esetében) igen hasonloak, a
szorassavok atfedése jelentds (32. ¢) abra). A kitozan tablettdkkal a PVA és muc/PVA
hidrogéleken mért eredmények esetében a mért maximalis deformécio értékek nagyobb
szorast mutatnak, azonban a szorassavok itt is atfednek. A két tabletta tipussal mért
eredmények kozott sem allapithatoak meg egyértelml kiilonbségek. A két hidrogélen
kiilonboz6 tablettakkal mért gorbék alapjan meghatarozott modulus értékekben tabletta tipus
alapjan nem tehet6é kiilonbség, a mért értékek szorassavjai hasonld értékeken beliil
ingadoznak (32. d) abra), mely varakozasainknak megfelelé eredmény, hiszen a hidrogél
modulusat csak a hidrogéltipus befolyasolhatja. Kiemelendd, hogy a reoldgiai vizsgalatokkal
Osszhangban a PVA gélek esetében a modulus értékek kicsivel nagyobbak, mint a muc/PVA
hidrogélek esetében tapasztalt.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a muc/PVA géleken jellemzden kisebb adhézid
érhetd el a vizsgalt tablettakkal, mint a csak PVA-t tartalmazokon. Nem igazolodott be az a
sejtésiink, hogy a pozitivan toltott kitozan és a karboxil csoportokat tartalmazd mucin kozotti
esetlegesen fellépo elektrosztatikus kolcsonhatasoknak koszonhetden a kitozan tablettakkal a
muc/PVA hidrogéleken mérhetd adhézid nagyobb lesz, mint a PVA géleken mérhetd. Annak
vizsgalatara, hogy ez a jelenség miért nem kovetkezett be, tovabbi kisérletek elvégzése

sziikséges (lasd. 5.7. fejezet).
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32. abra: A PVA és muc/PVA hidrogélek adhézios méréseinek kiértékelése a): szivossag, b): elvalasi fesziiltség,

¢): maximalis deformacio és d): modulus

A kiértékelés soran kapott szivossag, elvalasi fesziiltség, maximalis deformacio és modulus
értekeken ANOVA elemzést végeztem. A vizsgélat soran a tabletta és a hidrogél faktorokat 2
szintes rogzitett faktornak allitottam be, melyek egymassal teljes keresztosztalyozasi
viszonyban alltak, igy az elemzésben a kolcsonhatasuk is szerepelt. A sarzs faktort 3 szintes
véletlen faktornak allitottam be, melyet a hidrogél faktorba dgyaztam. Az eredmények alapjan
(6. tablazat, a részletes statisztikai adatok és az ezekhez tartozo feltételek ellenérzését
bemutato diagramok a Fiiggelék 4. tablazatban és 4. abran szerepelnek) a szivossag és az
elvalasi fesziiltség értékekben okozott statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a mérés soran
alkalmazott tabletta- és a hidrogéltipus, tehat szakmai varakozasaimat és az eredmények
alapjan levont kovetkeztetéseimet a statisztika is igazolta. A mért szivossag és elvalasi

fesziiltség értékeket nem befolyasolta szignifikansan a tabletta-hidrogél kolcsonhatas, illetve a
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kiilonbozo sarzsok nem okoztak tobbletingadozast a mért eredményekben. A mért maximalis
deformécio értékek kozotti kiilonbségeket a vizsgalt faktorok koziil a tabletta faktor
befolyasolta, tehat statisztikailag a kiilonbségeket az okozta, hogy HPMC vagy kitozan
tablettakkal végeztem-e a méréseket. A mért modulust a vartnak megfeleléen a hidrogéltipus
befolyésolta statisztikailag szignifikdnsan, mig az alkalmazott tabletta anyagi mindségétol
vagy a tabletta-gél kolcsonhatastol nem fiiggott. Ezen kiviil a statisztikai elemzés eredményei
alapjan a mért modulus értékekben tobbletingadozast okozott az, hogy kiilonb6z6 sarzs
hidrogéleken vizsgaltam azt.

Osszeségében a statisztikai elemzés eredményei szakmai elképzeléseimmel és az eredmények
alapjan levont kdovetkeztetéseimmel tObbségében megegyezd eredményt adott. A kiilonb6zo
sarzs hidrogélek esetében jellemzOen nem tapasztalhaté kiillonbség, mig a tabletta- és

hidrogéltipus tobbségében jelentds hatassal volt a mért eredményekre.

6. tabldazat: A hagyomdnyos adhézios mérések eredményeinek statisztikai elemzése 5%-0s szignifikancia szinten,

pirossal jelolve a p < 0,05, azaz statisztikailag szignifikansnak mondhato eltéréseket

p-érték
Szivossag| Omax emax | Modulus
Tabletta 0,00000 |0,00000|0,00005| 0,44713
Hidrogél 0,00863 |0,001650,43199 | 0,00000
Tabletta-hidrogél kesh. | 0,66084 |0,27832|0,17481| 0,06156
Sarzs (hidrogél) 0,07080 |0,55709|0,12946 | 0,00227
5.6. Adhézids tulajdonsagok jellemzése nyirasi teszttel rotdcios modban

A nyirasi terhelés alkalmazasaval végzett adhézids vizsgalatok a varakozasok szerint jobban
modellezhetik a fiziologias korilményeket, hiszen a szervezetben a nyalkahartyak
kornyezetében sokkal gyakoribb a nyird igénybevétel, mint a huzd. Ezen megfontolasbol
rotacios adhézios méréseket végeztem a PVA és muc/PVA hidrogéleken HPMC, kitozan és
Carbopol® tablettakkal. Referencianak olyan méréseket is kiviteleztem, ahol csak a hidrogélt
fogtam be, azaz mindkét felszinét a késziilékhez (annak allo, illetve forgd eleméhez)
rogzitettem. Csak a hidrogél befogasaval (beragasztasdval) végzett mérések soran felvett
gorbék éles csticsos lefutast mutatnak, ez a hidrogél elszakadasara utalo jel (33. @) abra),
majd a fesziiltség fokozatosan csokken és egy nem nulla konstans értékhez kozelit, mely érték
feltehetden a két, tonkremenetel utani, gélfeliilet egymashoz valo surlodasat jellemzi. A 33. b)
abran a kiilonb6z6 polimer tablettdkkal végzett adhézios mérések eredményei lathatdéak. A

Carbopol® tablettakkal a PVA és muc/PVA géleken mért gorbék a PVA gélen tabletta nélkiil
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végzett mérés soran felvettekhez hasonld éles csucsos lefutdst mutatnak, mely itt is a gél
szakadasara, azaz koheziv elvalasra utal. Azonban a kétféle gélen végzett mérések kozotti
kiilonbségként kiemelendd, hogy a felsé mérdfej eltavolitasa soran vizualisan lathatova valt,
hogy mig a PVA gélek mérése soran a gél szakadt el a tombi részén, addig a muc/PVA gél
mérése soran a gélkorong mérémiiszer talapzatahoz valo rogzitése (ragasztasa) roncsolddott el
(a HPMC és kitozan tablettak esetében ez nem volt tapasztalhat6). Ez feltehetéen a mucin
csusztato hatasaval magyarazhato.

A HPMC tablettdkkal PVA hidrogélen végzett mérések soran a gorbe egy, a Carbopol®
tablettakhoz hasonlo gyors felfutast, majd egy hullamzo6 ingadozast mutat egy érték koril. Az
elsd lokalis maximum az adhézids kolcsonhatas tonkremenetelét jelzi, a tabletta feltehetden
elkezd csuszni a gél felszinén. Az ezt kovetd hullamz6 gorbe alakot okozd tényezd
megallapitasahoz a nyirasi er6 és nyomo, normal er6 hanyadosat (3. egyenlet), a strlodasi
egytitthatot tanulmanyoztam az id6 fiiggvényében (lasd késdbb 35. abra). Lathat6, hogy a
HPMC tablettakkal a muc/PVA hidrogéleken mért fesziiltség-deformacio gorbék maximum
pontja lényegesen kisebb értéket vett fel, mint amilyen fesziiltségnél a gél elszakadasa volt
jellemz6 (csak gélen vagy Carbopol® tablettakkal végzett mérés eredményei), ami arra utal,
hogy a hatérfeliiletek adheziv elvalasa kovetkezett be a mérés soran.

Kitozan tablettakkal a PVA és muc/PVA géleken maximumos fesziiltség-deformacioé gorbe
alakokat kaptam, mely arra utal, hogy a fesziiltség maximum elérésekor bekovetkezett a
hidrogél és a tabletta kozotti adheziv elvalds, majd a feliiletek surlédni kezdtek. Nem
kizérhato, hogy amennyiben hosszabb id6n at folytattam volna a mérést nem tapasztaltam
volna a HPMC esetében tapasztalhatbhoz hasonl6 periodicitast. Megemlitendd, hogy a mért
fesziiltség értékek a muc/PVA gélek esetében jelentdsen kisebbek, azaz 1ényegesen gyengébb

kapcsolat alakult ki a tabletta és a hidrogél kozott.
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33. dbra: Rotdcios adhézios mérés eredményei, a): csak gélen, b): tablettaval végzett mérések

A rotéacios adhézids merések soran felvett gorbék elsd maximum pontjahoz rendeltem
az elvalasi fesziiltség értékeket (34. a) abra). Az eredmények alapjan egyértelmiien
kijelenthetd, hogy azonos tablettatipus alkalmazasa mellett a PVA géleken nagyobb elvalasi
fesziiltség értekeket sikeriilt elérnem, mint a muc/PVA géleken, mely a huzasi tapadasi
adhéziés mérés eredményeivel Osszhangban 1évé eredmény. Tovabba, lathatd, hogy azon
mérések soran elért elvalasi fesziiltség értékek, ahol csak a PVA gélt fogtam be, jelentésen
atfednek a Carbopol® tablettaval mért eredményekkel, tehat a Carbopol® tablettaval végzett
mérések soran jellemzdéen a gél elszakadasat, koheziv elvalast tapasztaltam, mely szintén a
huzasi tapadasi teszttel végzett mérések soran kapott eredményekkel 6sszevagd eredmény. A
HPMC és kitozan tablettaval végzett mérések soran adott hidrogél esetében jellemzden kisebb
elvalasi fesziiltséget mértem, mint a Carbopol® tablettakkal. Ezen kiviil megemlitendd, hogy
a muc/PVA géleken a Carbopol®, illetve a HPMC és kitozan tablettdkkal végzett mérések
esetében az elvalads kiilonb6z0 mechanizmusait tapasztaltam, a Carbopol® tablettdkkal
végzett mérések soran a gel rogzitése (ragasztas) valt el, mig a HPMC ¢és kitozéan tablettakkal
végzett mérések esetében adheziv elvalds kovetkezett be a tabletta és a hidrogél kozott. A
huzési tapadasi teszttel és rotacios mérésekkel kapott elvalasi fesziiltség értékeket
Osszehasonlitottam (34. b) dabra), ami alapjan jol lathato, hogy a muc/PVA gélek esetében a
két kiilonb6z6 modszer alkalmazisaval egészen hasonld eredményeket kaptam (a mért
értekek a diagramon lathato 4tlora esnek). Ez a mérési modszerek potencilis
Osszehasonlithatosagat jelzi, valamint a muc/PVA hidrogélek nyalkahartya-analogként valod
felhasznalasanak szempontjabol elényos, hiszen a HPMC és kitozan tablettakkal is mind a

hazasi terhelésre épiild tapadasi, mind a nyirési tesztek soran hasonl6é eredményeket értem el,
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ami a hidrogél robosztus predikcios képességére utal. A PVA gélek esetében a kiilonb6z6
modszerekkel mért elvalasi fesziiltség értékek az egységnyi meredekségii egyenestdl tavolabb
esnek, mint a muc/PVA gélek esetében. Az irodalmi kutatasom alapjan azonban a feltart
irodalmi adatok azonos mérési mddszer alkalmazasa esetében is igen heterogének voltak,
melynek ismeretében azt gondolom, hogy a kiilonb6z6 modszerekkel (huzasi tapadési és
rotacios nyirdsi) mért eredményeim a PVA gélek esetében is viszonylag jol kozelitik egymast.
Eredményeim alapjan a huzési tapadasi tesztek mellett fontos kiegészitd eredményeket
kaphatunk a rotacios nyirasi tesztek segitségével az adhézids folyamatokkal kapcsolatban,

amik dont6 jelentdséggel birhatnak a mukoadheziv gyogyszerformék tervezése soran.
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34. dabra: a): a rotdacios adhézios mérés kiértékelése, b): kiilonbozd modszerekkel mért elvaldsi fesziiltség értékek

A rotacios adhézios mérések soran kapott fesziiltség ¢s normal erd (Fromma) értékekbdl a 3.
egyenlet segitségével kiszamitottam a tabletta és a hidrogél kozott hatd surlodasi egyiitthatd
() értékét (35. abra). A PVA géleken a HPMC és kitozan tablettakkal végzett mérések soran
a surlodasi egyiitthatd maximumos lefutdst mutat, a maximum pontig feltehetden még nem
kovetkezett be az elvalas, igy tapadasi surlodasi egylitthatorol beszélhetiink (35. a) abra). A
maximumot kovetoen mind a HPMC, mind a kitozan tablettakkal mért esetben a cstiszasi
surlodasi egyiitthatd kozel konstans értéket vesz fel, mely konstans az adott tabletta és a
hidrogél kozotti surlodast jellemzi. Kiemelendd, hogy a HPMC tablettakkal mért esetben a
surlddasi egyiitthato esetében jellemzden nem tapasztalhatd az a hulldmzo6 gorbelefutas, mint
a fesziiltség esetében, ez azzal magyarazhatd, hogy a mérések soran a fesziiltség €s a normal
erd parhuzamosan ingadozott a feliiletek surlodasa soran. A Carbopol® tablettaval végzett
mérés esetében a surlédasi egyiitthaté lefutasa, hasonlé idOben, mint a fesziiltségé,

latvanyosan csokken majd Iényegesen kisebb értékre all be, mint a HPMC és kitozan tablettak
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esetében tapasztalt. Itt a gél elszakadasa soran kialakult gél-gél hatarfeliiletek surlodnak
egymason a mérés tovabbi részében, melyek kozott fellépd surlodas lényegesen kisebb
mértékii, mint a tabletta-gél hatarfeliiletek kozotti, hiszen két lagy, nagyon magas viztartalmu
feliilet surlodik egymason.

A muc/PVA gél esetében a HPMC ¢és kitozan tablettakkal mért esetben a surlodasi egyiitthato
fokozatosan n6, majd 1 koriili érték koriil ingadozik hasonléan, mint a PVA gél esetében csak
lathatéan nagyobb szorassal (35. b) dbra). A nagyobb szdrast a muc/PVA gél PVA gélhez
képesti bonyolultabb struktaraja (gélben 1évé mucin) okozhatja. A Carbopol® tablettakkal
végzett mérések soran a surlodasi egylitthatd maximumos lefutast mutat, a maximum pontnal
kovetkezhetett be a gél méréberendezés talapzathoz vald rogzitésének roncsolodasa (ennek
feltehetd oka itt is a mucin csusztatd hatdsa). Ezt a feltételezést igazolja az is, hogy az (itt
mar) csuszasi surlodasi egyiitthato értéke ezutan kozel konstans, de altalaban nagyobb a PVA
géleken mért esethez képest, hiszen itt nem két gél feliilet surlodik egymason, hanem a gél és

a megkdtott pillanatragasztos feliilet.
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35. dbra: A rotdcios adhézios mérés eredményeibdl szamolt surloddsi egyiitthato a deformdcio fiiggvényében, a):

PVA gél, b): muc/PVA gél

A 36. abran a gél-tabletta rendszer rotacios nyirasa el6tti/utani méréfej elemelése (és igy
kvazi egy huzasi tapadasi teszt) soran felvett erd-tavolsag gorbék (Fliggelék, 5. abra)

kiértékelése lathato. Megfigyelhetd, hogy a HPMC és kitozan tablettakkal mért esetekben sem
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a szivossag, sem az elvalasi fesziiltség értéke nem valtozott jelentdsen a nyiras eldtti és nyiras
utani esetben. Ennek magyardzata az lehet, hogy az adheziv elvalas utan, az elvalt feliiltek
tovabbra is kontaktusban voltak, igy feltehetéen azon idd alatt, mig a széthuzasi programot
elinditottam, Gjra 0ssze tudtak tapadni. A Carbopol® tablettak esetében jelentds kiilonbségek
lathatoak azonos szubsztratok esetében a nyiras elott €s utan mért értékek kozott. Ennek oka
(a PVA hidrogélek esetében) a hidrogél vagy (a muc/PVA hidrogélek esetében) a hidrogél

ragasztas nyiras soran bekovetkezd roncsolodasa.
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36. dbra: Rotdcios adhézios mérést kovetoen a tabletta gélfelszinrdl valo eltavolitasa soran mért eredmények

kiértekelése, a): szivossag, b): elvalasi fesziiltség

5.7. A kitozan tablettdk tapadési tulajdonsdgainak 6sszehasonlitasa

kiilonbozo pH értékek beallitasa mellett

A pozitivan toltott kitozan és a karboxilcsoportokat tartalmazé mucin kozott az esetlegesen
fellépd elektrosztatikus kolcsonhatds miatt azt vartam, hogy a kitozéan tablettdkkal a muc/PVA
hidrogéleken jobb tapadést sikeriilt elérnem, mint a csak PVA-t tartalmazo hidrogéleken.
Elvarasaimmal ellentétben a kitozan tablettak nem mutattak jobb tapadast a mucin tartalmu
PVA hidrogéleken a PVA gélekhez képest. Ennek oka az lehet, hogy a muc/PVA gélek pH-
jan a kitozan deprotonalt formaban volt jelen (a kitozdn pKa értéke 6,51-6,39 kozotti a
molekulatomeg fliggvényében [57]), igy nem tudott kialakulni elektrosztatikus kdlcsonhatas.
Ennek igazolasara a hidrogélek pH-jat pH-papir segitségével ellendriztem. A PVA hidrogél
pH-ja 5,3, mig a muc/PVA hidrogél pH-ja 6,8-7,1 kozotti volt, igy a muc/PVA hidrogélek
esetében feltételezhetd volt, hogy a kitozan pKa értékénél magasabb pH okozhatta az

elektrosztatikus kdlcsonhatas kialakulasanak hianyat.
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A kitozan tablettak adhézids tulajdonsaganak pH fliggésének jellemzéséhez a huzasi tapadasi
¢s rotacios adhézios mérés soran is a hidrogél felszinére 20 ul acetat-puffert (pH = 4,5), vagy
referenciaként PBS-t (pH = 7,41) pipettaztam, igy vizsgalni tudtam a kitozan tapadasi
tulajdonsagait a készitett hidrogéleken nagymértékben protonalt allapotban, illetve arrol is
kaptam informaciot, milyen hatassal van a folyadék jelenléte az adhéziora.

A huzasi tapadasi mérések soran felvett nyersgorbék a 37. abran lathatoak. Megfigyelhetd,
hogy az acetat-puffer jelenlétében mért eredmények nagyobb szorast mutatnak, illetve, hogy
az acetat-puffer jelenlétében a muc/PVA gélek esetében a gérbe alakok is egész eltéroek a

parhuzamos mérések esetében.
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37. abra: Kitozdan tablettakkal végzett huzasi tapaddsi mérések nyersgorbéi pH kontrol esetében

A kiértekelés alapjan lathatd, hogy a PBS puffer jelenléte 1ényegesen csokkentette a mérhetd
szivossagot és elvalasi fesziiltséget mindkét hidrogél esetében, tehat a folyadék jelenléte
lényegesen csokkentette a tapadas mértékét (38. a) és b) abrak). Az acetat puffer jelenlétében
végzett mérések sordn mind a PVA, mind a muc/PVA hidrogéleken hasonld szivossag és
elvalasi fesziiltség értékeket sikeriilt elérnem, mint a pufferek hasznalata nélkiil. Az, hogy
ezek az értékek hasonloak, valdsziniileg két ellentétes hatés, a protonalt kitozan tablettdk jobb
tapadasi tulajdonsagai és a folyadék jelenléte miatti adhézids kolcsonhatds csokkenés
eredménye. Ez alapjan elmondhato, hogy a protonalt kitozan jobb tapadasi tulajdonsagokkal
rendelkezik, mint a deprotonalt, hasznalatdval nagyobb szivossadg és elvalasi fesziiltség
értékek voltak elérhetdek mindkét vizsgalt hidrogél esetében.

A maximalis deformaci6 értékek a PVA gélek esetében a puffer nélkiil és mindkét pufferrel
végzett mérések soran hasonld hatarokon beliil ingadoztak (38. c) abra). A pufferrel

megnedvesitett muc/PVA géleken a mért maximalis deformacio értékek igen hasonloak, bar a
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szoras az acetat-puffer esetében lényegesen nagyobb. Ehhez képest a nem megnedvesitett
(,,szaraz”) muc/PV A hidrogéleken mért értékek valamennyivel kisebbek.

A modulus értékek (38. d) abra) a muc/PVA gélek esetében kicsivel kisebbek, mint a PVA
gélek esetében, ez az eredmény jol Osszevag a reologiai vizsgalat eredményeivel. A PBS
jelenlétében mért modulus értékek lathatéan kisebbek, mint az acetat-puffer vagy a szaraz
gélek esetében, azonban a szérassavok szinte atfednek. Az esetleges kiilonbségek a gorbék
kezdeti szakaszan tapasztalt (feltehetden a folyadék jelenléte miatti) egyenletlenségek miatti
illesztési pontatlansagok magyarazhatjak.

Osszességében az eredmények alapjan elmondhatd, hogy az alacsonyabb pH-n a kitozan jobb
adhézios tulajdonsagokat mutatott, azonban nem bizonyosodott be, hogy a kitozan és a mucin
kozotti elektrosztatikus kolcsonhatasok jelentésen novelnék a kitozan tablettak és a muc/PVA
gélek kozotti tapadast, hiszen az acetat-puffer jelenlétében sem sikeriilt a muc/PVA

hidrogéleken egyértelmiien jobb adhézidt elérni, mint a PVA hidrogéleken.
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38. dbra: Kitozan tablettakkal végzett huzasi tapadasi mérések kiértékelése pH kontrol esetében a): szivossag,

b): elvadlasi fesziiltség, c): maximalis deformacio és d): modulus

PBS ¢és acetat-puffer jelenlétében kitozan tablettdkkal rotacids nyirasi modban is végeztem
adhézios méréseket (39. abra). A huzasi tapadasi tesztek eredményeihez képest érdekes
eredmény, ugyanakkor magyarazhat6, hogy az acetat-puffer jelenlétében a PVA és a
muc/PVA gelek esetében is kisebb adhéziot sikeriilt mérnem, mint a PBS-sel megnedvesitett
vagy a szaraz gél esetében. Az acetat-puffer feltehetdleg kis mértékben elkezdi feloldani a
hatarfeliileten 1évo kitozant, aminek kovetkeztében egy viszonylag Kis tapadasi surlodast
hatarréteg johet 1étre, ami a kétféle terhelési modban mashogy viselkedik. Nyirasi modban
érvényesiil a mucin kend hatdsa, még ha a muc/PVA gélek esetében a fesziiltség ingadozasa
altalaban lényegesen nagyobb, ami feltehetden a muc/PVA gélek Osszetettebb struktirajaval

(beépiilt mucin) magyarazhatd. Elmondhat6 ezen kiviil, hogy a kiilonb6z6 tablettakkal a gélen
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puffer hozzaadasa nélkiil végzett mérések eredményeivel (lasd. 5.6. fejezet) egybevago, hogy

a deformacié novekedésével a fesziiltség egy kozel konstans értékhez tart.

8

s [kPa]

muc/PVA gél:
acetat-puffer
——PBS
szaraz
PVA gél:
acetat-puffer
= PBS
gyt EHEs
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

e[]

39. dbra: Kitozan tablettakkal végzett rotdcios adhézios mérések nyersgorbéi pH kontrol esetében

A gorbéket az elsd lokalis maximum pontjukban mért fesziiltség értékekkel jellemeztem (40.
a) abra). Ez alapjan is lathato, hogy a PVA gélen puffer hozzaadasa nélkiil végzett mérések
esetében sikeriilt a legnagyobb adhézidt elérmem. Tehat a folyadék jelenléte csokkentette a
PVA géleken mérheté adhéziot. A PVA gélek esetében a huzasi tapadasi tesztek soran kapott
eredményekkel ellentétben a PBS-sel megnedvesitett feliileten jellemzden nagyobb elvalasi
fesziiltség értékeket sikeriilt elérnem, mint az acetat-puffer alkalmazasa soran. Ennek oka,
hogy az acetat-puffer hatasara kis mértékben megduzzadt kitozan tabletta feltehet6en
konnyebben csuszott el a PVA gélfeliileten, mint a PBS-sel megnedvesedett. Ezt tamasztja ala
a mérés soran felvett fesziiltség és normal erd értékekb6l a 3. egyenlet segitségével
kiszamitott sturlodasi egyiitthatd érték is (41. a) abra), mely az acetat-puffer alkalmazasa
esetében lathatoan kisebb értékeket vett fel, mint a PBS-sel megnedvesitett vagy a puffer
hozzaadasa nélkiil végzett adhéziés mérések soran. A surlodasi egyiitthatok a puffer
hozzaadasa nélkill végzett mérések soran tapasztalthoz hasonld lefutdsuak a deformacio
fiiggvényében (35. dbra), a surlddasi egyiitthatd az elsd lokéalis maximum elérése utan egy
konstans érték koriil ingadozik. Az ingadozas azonban jelentdsen nagyobb, mint a puffer
hozzaadasa nélkiili esetében tapasztalt, a nagyobb ingadozas a folyadék gélfelszinen valo
jelenlétével magyarazhato.

A muc/PVA gélek esetében az elvalasi fesziiltség érték a puffer hozzaadasa nélkiili, PBS-sel
vagy acetat-pufferrel megnedvesitett gélfeliiletek esetében igen hasonld, a szorassavok

atfednek, azonban mindenképpen megemlitendd, hogy a gorbék eltérd alakja miatt (39. abra)
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ezek az eredmények onmagukban nem feltétleniil alkalmasak Osszehasonlitasra. A surlédasi
egyiitthatd értékeket tekintve (41. b) abra), lathatd, hogy a surlddéasi egylitthatd a nem
nedvesitett gélfelszinen végzett mérés esetében mutatja a legnagyobb ingadozast, ehhez
képest a PBS-sel vagy acetat-pufferrel megnedvesitett feliiletek esetében a surlodasi
egylitthatd ingadozéasa lényegesen kisebb, valamint kicsivel kisebb értékeket is vesz fel.
Kiilonosen érdekes, hogy a muc/PVA géleken acetat-puffer jelenlétében kitozan tablettakkal
végzett mérések soran a surlddasi egyiitthatd élesebb lokalis maximumot mutat, hasonl6an,
mint a Carbopol® tablettdkkal végzett mérések soran, ahol koheziv elvalast tapasztaltam.
Ezen kiviil szembetiind, hogy a nagyobb deformaciok fel¢ haladva, a surlodasi tényezo értéke
igen intenziv szorast mutat. Kiillonos tapasztalat volt tovabba, hogy a méréfej elemelése soran
a tabletta-gél elvalaskor vizualisan megfigyelhetd volt a gél aprd szalas fibrillacidja, viszont
az elvalas végiil mégis adheziv volt. Ezek a duzzadt kitozan tabletta és a muc/PVA hidrogél
kozott keletkezd kisméretli pontok, ahol erdsebb tapadas alakult ki, lehetnek a feleldsek a
fesziiltség €s a surlodasi tényezd intenziv szordséért is a nagyobb deformaciok esetében.

A nyirasi rotacios és huzasi tapadasi mérések eredményeinek dsszehasonlitasa lathato a 40. b)
abran. Elmondhato, hogy a PVA gélen puffer hozzdadéasa nélkiil végzett mérési eredményen
kiviil a tobbi eredmény viszonylag kozel esik az dbran feltiintetett egységnyi meredekségii
egyeneshez, ami arra utal, hogy a nyirdsi rotacios és huzasi tapadasi tesztek soran kapott

eredményeim meglehetdsen hasonl6 eredményeket szolgaltattak ezen mérések soran is.
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40. abra: a): a rotacios adhézios meres kiértékelése, b): a huzasi tapadasi és rotacios adhézios mérés

eredményeinek 6sszehasonlitdasa
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41. abra: A kitozan tablettakkal pH kontrol mellett végzett rotacios adhézios mérés eredményeibol szamolt

surlodasi tényezd a deformdacio fiiggvényében, a): PVA gél, b): muc/PVA gél

A rotécios nyirasi tesztek utan kdzvetlen a reométer méréfejének felemelésével (a normal erdt
mérve a tavolsag fliggvényében), a korabbi huzasi tapadasi tesztekkel megegyezé modon
folytatolagos huzasi tapadasi teszteket is végeztem. Az ily modon elvégzett tapadasi adhézids
mérések adatainak kiértékelése lathatd a 42. és 43. abrakon, valamint a korabbi, mechanikai
tesztel6berendezéssel mért, hiizasi tapadasi tesztek eredményeit is szerepeltettem mellettiik. A
nyirast kovetd széthuzas és hlzési tapadasi tesztek eredményeinek egymaés melletti
tanulmanyozasa a kitozan pH fiiggd protonalt és nem protonalt formai adhézios tulajdonsagai
kozotti kiilonbségek komplexebb értékelését teszik lehetdvé. A nyirdsi tesztek hosszabb
mérési ideje alatt a kitozan tablettaknak tobb idejiik volt a gélfeliiletre pipettazott pufferoldat
segitségével vald duzzadasra. Lathatd, hogy a rotacios tesztek utdn a folyadék jelenléte nem
csOkkentette a széthuzas soran elért szivossagot (42. abra), azonban az acetat-puffer jelenléte
tovabbra is pozitivan hatott a tapaddsra, mind a PVA, mind a muc/PVA gélek esetében.
Kiemelendd ezen kiviil, hogy a rotacios tesztek utani széthuzas soran mért adhézid erdssége
egy esetben sem volt jelentdsen kisebb, mint amikor nem volt a széthtizast megel6zd nyiras,
ami az adhézi6s kolcsonhatasok reverzibilitasara utal.

Az elvalasi fesziiltséggel kapcsolatban is azonos kovetkeztetéseket lehet levonni (43. abra),
bar kiemelendd, hogy a rotacid utdn 1év0 széthuizds soran az acetat-puffer jelenlétének
hatasara bekdvetkezd elvalasi fesziiltség novekedés mérsékeltebb, a szorassavok a puffer

hozz4adésa nélkiili és a pufferekkel nedvesitett esetben atfednek.
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42. abra: Szivossag a): a rotacios adhézios meéreést kévetéen a tabletta gélfelszinrol valo eltavolitasa soran mert

eredmények kiértékelésébdl, b): hizdsi tapadasi adhézios mérések kiértékelésébdl
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43. abra: Elvalasi fesziiltség a): a rotacios adhézios mérést kovetden a tabletta gélfelszinrél valo eltavolitasa

soran mert eredmeények kiértékelésébdl, b): huzasi tapadasi adhézios mérések kiertekelésébol

5.8. Adhézios tulajdonsdgok jellemzése nyirdsi teszttel oszcillacios

modban

5.8.1. Adhézio jellemzése ismételt rotacids tesztekkel

Az adhézidés tonkremenetelt leggyakrabban egyszeri igénybevétellel vizsgdljak a
mukoadhézios szakirodalomban, mely korlatozottan modellezi a szervezetben lejatszodo
1smétl6dod, dinamikus terheléseket. Az egyszeri rotacios nyirasi terhelést kovetden ezen okbol

r o

kivancsi voltam arra, hogy ismételt, illetve késdbb periodikus terhelés hatdsara hogyan
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valtozik a mérheté adhézio, illetve milyen a folyamat reverzibilitadsa. Elsé 1épésben ismételt,
rotaciés modban végzett nyirdst alkalmaztam a tabletta-gél rendszeren, ehhez PVA gélen
HPMC tablettakkal végeztem ismételt rotaciés méréseket (44. abra).

Az ismételt rotacios ciklusokban kialakult nyirdofesziiltségek hasonld értékek kortil
ingadoznak, egymads utan nézve a rotacids ciklusokat érdekes hullamzo format figyelhetlink
meg, ami esetleg valamilyen részleges visszatapadashoz hasonld folyamatokra utalhat (44. b)
abra). Ezen jelenség tanulmanyozasara a 3. egyenletnek megfeleléen ismét kiszamitottam a
vizsgalat soran hatd surlodasi egylitthatot (45. abra). A kezdeti maximum utan a surlodasi
egyiitthatd az 1. és 2. rotacido soran folyamatosan csokken, egy 1-nél valamivel kisebb
szamhoz tart a mérés soran. A 3. rotacid soran egy lokalis minimum pont figyelheté meg, de
ezt a csekély eltérés miatt véletlen mérési hibanak tekinthetjiik.

Szembetlind, hogy a nyiras eldtti széthuzas soran valamivel nagyobb adhéziot sikeriilt
elérnem, mint a nyirds utani sz&thuzas sordn. Az ismételt nyirds soran a feliiletek hosszan
surlodtak egymason, aminek hatdsara a gél feliilet sériilhetett, illetve a gél valamennyire
szaradhatott, mely tényezOk ronthattak az adhéziot (44. a) és ¢) abrak). A 45. abra kiemeli,
hogy mig az elsé nyirdsi terhelés sordn kifejezett maximum jelenik meg a strlodasi
egylitthatoban, a tovabbi terheléseknél ez mar gyakorlatilag nem detektdlhat6, ami szintén a
gyengébb tapadasra utal, azonban érdemi csokkenés a csuszas meginduldsahoz sziikséges
deformacioban (~ 1,8 [-]) és fesziiltségben (8-9 kPa) nem tapasztalhatd, ami a tapadasi
reverzibilitasara utal.

Az eredmények alapjan a minta kozel reverzibilisen reagalt az ismételt nyirdsra, a mérés soran
nem roncsolodott jelentdés mértékben, igy azt vartam, hogy a nyirasi terhelésre épiild modszer

Osszetettebb dinamikus terhelésre is fejleszthetd, példaul periodikus (oszcillacidés) mod
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44. abra: Ismételt rotacios adhézios mérés eredményei HPMC tablettaval PVA hidrogélen, a): széthuzads nyiras

elott, b): ismételt nyiras, c): széthuzds nyiras utin
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45. abra: Ismételt rotdcios adhézios merés eredményei HPMC tablettaval PVA hidrogélen, surlodasi egyiitthato

5.8.2. A megfeleld mérési paraméterek kivalasztasa, elokisérletek kiértékelése

Az adhéziés mérések oszcillacidos nyirdsi modba valo atiiltetése kevésbé egyértelmii, mint
rotacios modba, tobb a beallitand6 paraméter, igy tobb fontos dontési ponthoz jutottam mar az
ezzel kapcsolatos munka elején. Az oszcillacios modban végzett adhézids mérések megfeleld
beallitdsainak megvalasztdsdhoz eldkisérleteket végeztem.

Eloszor allandd frekvencia mellett vizsgaltam az oszcillacid amplitiddjanak, azaz a
deformacio hatdsat a mérhetd adhéziora, ezért amplitadé soprést végeztem. Ehhez PVA
hidrogéleken végeztem méréseket tabletta nélkiil az oszcillaci6 amplitaddjat (deformacid) 1-
1000% kozott valtoztatva (46. abra). Lathatd, hogy a vizsgalt paraméterek tendenciajaban
200 és 400%-os deformacido kozott kovetkezett be éles valtozas (dinamikus modulusok
letorése, illetve a veszteségi tényezd nagysagrendnyi emelkedése). A mérés végére, minden
parhuzamos mérés esetében, a hidrogél elszakadt, feltehetéen ezért kovetkezett be a fenti
deformdci6 tartomanyon a G’, G” és a beldliik szarmaztatott tan(d) érték lefutasaban is az
éles valtozas. Az eredmények alapjan kivalasztottam a mérési program paramétereit, melyeket

a4.9. fejezetben szerepl6 2. tablazat tartalmaz.
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46. abra: Az oszcillacios adhézios merésekhez a deformacio beallitasok kivalasztasahoz végzett mérések

eredmeényei

A frekvenciafiiggés meghatirozasahoz két kivalasztott frekvencia értéken végeztem
méréseket a meghatarozott deformaciok mellett. A méréseket eredendéen 0,0785 rad/s
frekvencian szerettem volna végezni, hiszen ezt a (0,125 1/s deformacidsebességnek
megfeleld) frekvenciat alkalmaztam a huzasi tapadasi tesztek és a rotaciés modban végzett
adhézids tesztek sordn is, azonban szerettem volna megvizsgéalni, hogy a frekvencia
megvalasztdsanak van-e hatasa a mért értékekre, ezért egy masik, a késziilék szempontjabol
altalanosnak tekinthetd beallitassal, 1 rad/s frekvencian is elvégeztem a méréseket. A mérési
eredmények alapjan (47. abra), lathat6, hogy a kisebb frekvencia alkalmazasa esetében a
megadott deformacio értékek nehezebben allnak be, az egy frekvencian felveendd 6 adatpont
koziil csak 2 esetében sikeriilt a mérdberendezésnek a megfelelé deformaciod értéket
beallitania, mig 1 rad/s frekvencidn majdnem pontosan sikeriil beallitania az 6sszes adatpont
esetében a kivant deformaciot (47. a) abra). A G~ példajan szemléltetem, hogy a deformacio
ingadozasa a mért paraméterek jelentds ingadozasat okozta (47. b) abra). Ez alapjan a
méréseim sordn az oszcillacid frekvencidjat 1 rad/s értékre allitom, ami igy ugyan eltér a
tapadasi €s rotacios mérések soran alkalmazottol, de a bedllitott deformécid és igy a mért

értékek kisebb ingadozésat biztositja.
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abra: PVA géleken HPMC tablettakkal végzett oszcilldcios adhézios mérések eredményei a tovabbiakban

alkalmazando megfeleld frekvencia kivalasztasahoz, a sziirke sraffozas a mérési lepések hatarat jeloli
5.8.3. Adhézios tulajdonsagok jellemzése oszcillacios mddban

Az adhézios médban végzett szakitd, valamint a tapadasi adhézios és a rotacios modban
végzett nyirdsi adhézidos mérések soran tobbszor a muc/PVA gélek esetében a hidrogél
rogzitésének roncsolddasat tapasztaltam, ezért az oszcillacios nyirasi teszteket csak a mucint
nem tartalmazo (15%-os 3 ciklusos) PVA géleken végeztem el. A vizsgalatok soran tovabbra
is az el6zéekben szerepld harom polimerbdl (HPMC, Carbopol®, kitozan) eldallitott tablettak
segitségével jellemeztem az adhézios tulajdonsagokat.

A mérés kezdeti szakaszan, a mérési program 7. Iépéséig a G’°, G”, tan(d) és normal erd
jelentds valtozasokat egyik minta esetében sem mutat (48. a), b), ¢) és d) abrak),
konstansnak tekinthetd. Ez a viselkedés a tabletta-gél adhézios kolcsonhatas allandosagat
jelzi, az alkalmazott deforméci6 kovetkeztében feltehetden csak a hidrogél deformalodott. Ez
a vizualis megfigyeléseimmel is 0sszhangban van. A mérési program 7. 1épésében, azaz
500%-o0s deformécional a HPMC ¢és Carbopol® tablettakkal és a csak gél befogasaval végzett
mérések sordn is a hidrogél lathatoan roncsolodott az elsd oszcillacios peridodusban.
Valamilyen jelentds szerkezetvaltozas bekovetkezésére utal a G, G”, tan(d) €s normal erd
hirtelen drasztikus valtozadsa. A vizudlis tapasztalataim és a csak hidrogél befogaséaval
(ragasztasaval) végzett referencia mérések eredményei is arra utalnak, hogy a G’, G”, tan(o)
€s normal erd valtozasa a hidrogél roncsolddasara utal. Az, hogy ez a roncsolddas az 500%-0s
deformacié alkalmazasakor kovetkezett be, az eldkisérletek soran kapott eredményekkel jo
egyezést mutat (46. abra), tehat feltételezhetd a gél tonkremenetele. A kitozan tablettak

esetében a vizualis megfigyeléseim soran ugy tint, mintha az 500%-o0s deformacio
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alkalmazasa sordn az els6 oszcillacios ciklusban a hidrogél €s az adhézios kapcsolat a tabletta
¢s a hidrogél kozott egyidejiileg deformalddott volna, majd a tovabbi oszcillacids nyiras
hatasara végiil a hidrogél roncsolodasa kovetkezett be. Ez a deformécio tartomany egybevag a
rotaciés mérés soran tapasztalttal. Erre utalhat az is, hogy a kitozan tablettakkal végzett
mérés esetében a G’ és G értékek kicsivel késobb (1 mérési adatponttal késdbb) kezdenek
csOkkeni, mint a HPMC és Carbopol® vagy a csak gél befogasaval végzett mérések soran. Ez
a jelenség latvanyosabban mutatkozik meg a G’ és G” -bdl szdrmaztatott fan(o) értékeket
szemlélteté diagramon (48. ¢) abra). Itt a mérési program 7. 1épésében (500%-o0s deformacio)
a kitozan tablettak esetében egy ¢€les lokalis maximum utdn egy lokalis minimum lathat6 a
gorbe lefutasaban, mely a tobbi mérés esetében nem volt jellemz6, ami eltérd folyamatra utal.
A gél szakadasa utdn a G’ drasztikusan csokken, mig a G” érteke n6. A G” és G’
hanyadosabol kifejezett tan(d) értéke nd, a 8. 1épésben (1000%-os deformacio) a gél-gél
feliiletek egymason valo nyirdsa soran 1 folotti értéket vesz fel, tehat a G” > G, ami a folyasi
folyamatokra jellemz6. A normal erd jelentés ingadozast mutat, mely szintén a roncsolt

gélfeliiletek egymason vald surlédasaval magyarazhato.
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48. abra: PVA hidrogélek oszcillacios modban végzett nyirasi adhézios merése soran mért adatok, a) G', b) G,

¢) tan(6), d): normalt normal erd, a sziirke sraffozas a meérési lepések hatardt jeloli

Az oszcillacids mdodban végzett nyirasi tesztek soran a deformacid novelésével mindharom
tabletta-tipus esetében a hidrogél roncsolodasat figyeltem meg. A méréfej eltavolitasa soran
(reométerrel végzett tapadasi vizsgalat) felvett erd-tdvolsdg gorbe igen hasonlod alakot
mutatott minden tabletta esetében, mint amikor csak magat a gélt nyirtam tonkremenetelig,
majd mértem a roncsolt gélfeliiletek tapadésat a jelenlegivel megegyezé modon. Ezt a HPMC
minta esetében szemléltetem (49. abra). Lathato, hogy az oszcillacios nyiras el6tti széthuzas
soran lényegesen nagyobb elvalasi fesziiltséget mértem, mint az oszcillacid utani széthuzasi
esetében. Ennek oka feltehetden az, hogy az oszcillacid soran bekdvetkezett gélroncsolodassal
parhuzamosan a gél szalas huzodast szenvedett, mely szdlak a méréfej elemelése soran
fokozatosan kifesziiltek, majd elszakadtak, ez okozhatja a nyiras el6tti esethez képesti

nagyobb deformacioknal jelentkezé elvalasi lokalis fesziiltségminimumokat. A mérofe;
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eltavolitdisa soran észlelt fibrillacidés jelenségek arra utalnak, hogy a gélkorong
kozéppontjahoz kozelebb esé része az oszcillacios mérés soran kevésbé roncsolodott, mely a
mérési elrendezésbol (azonos amplituddju kitérés esetében a fesziiltség a kdzépponttol vald

tavolsagtol is fligg) kovetkezik.

—— oszcillacié utan, HPMC
——— oszcillacio utan, csak gél
oszcillacié nélkul

s [kPa]

-3 i
T 7/ 7 T T

0,0 0,5 10 5 10 15 20

e []

49, abra: A PVA gélen HPMC tablettakkal végzett oszcillacios nyirasi teszt utan a mérdfej eltavolitdasa soran

felvett gorbe

Osszességében, bér a kisérletsorozat soran a tabletta-gél hatarfeliiletek kozott koheziv elvalast
tapasztaltam, az eredmények hasznosak a mérési modszer tovabbi fejlesztése szempontjabol.
Hasznos tapasztalat volt, hogy az adheziv kolcsonhatais még a 100%-os deformacié
alkalmazasa soran sem roncsolodik, igy a részletesebben vizsgaland6 deformdci6 tartomanyt
szlikiteni lehet. Az eredményeim alapjan gy gondolom, hogy a 100 és 1000% kozotti
deforméci6 tartomanyon érdemes részletesebben az oszcillacids nyiras hatasat, illetve a gél
tonkremenetel folyamatat vizsgédlni. Ezutdn érdemes lehet a vizsgélatokat nagyobb

szilardsagu hidrogélek (melyek a gélszintézis paramétereinek valtoztatasaval eldallithatoak)

alkalmazaséval megismételni.
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6. Osszefoglalas

A mukoadheziv, azaz nyalkahartyara tapado készitmények szakirodalméaban elenyészden
kevés olyan tanulmanyt publikaltak, melyben egymés mellett tobb kiillonbozd, az adhézids
tulajdonsdgok mechanikai mérését biztositd, lehetdleg fiziologidsan relevans modszerrel
jellemezték volna a tapadast és annak mechanizmusat. Munkdm meghatarozé részében a
hagyomanyos, htzasi terhelésre épiild adhézios tesztek mellett ujonnan kialakitott nyirasi
(rotéaciods és oszcillacios) mérési modszereket alkalmaztam szilard polimer tablettak adhézids
tulajdonsagainak jellemzésére nyalkahartya-analog hidrogéleken.

Kutatomunkam soran sikeresen allitottam eld fagyasztas-olvasztds moddszerrel fizikailag
térhalositott PVA, valamint a nyalkahartya f6 makromolekularis elemét, a mucin fehérjét
tartalmazo muc/PVA hidrogéleket. Ezen kiviil harom, tablettazési segédanyagként elterjedten
alkalmazott polimerbdl (HPMC, Carbopol®, kitozan) készitettem préseléssel tablettakat az
adhézios mérésekhez. Vizsgaltam a készitett tablettdk duzzadaskinetikdjat, mely minden
vizsgalt tabletta-tipus esetében gyokos, feltehetéen diffuzié kontrollalt folyamatokra utald
felfutdst mutatott az 1d6 fiiggvényében, valamint tanulmanyoztam a duzzadt tablettak
reologiai tulajdonsagait, melyek eredményei a duzzasztott tablettdk gélszerti viselkedését
bizonyitottak.

A készitett hidrogélek eldallitasanak reprodukdlhatosadgat vizsgaltam a gélek reologiai és
adhézios tulajdonsdgain, valamint szakitoszilardsaguk vizsgalatan keresztiil. A huazasi
tapadasi adhézids és szakitovizsgalatokat egy, az eddigi munkdmban nem alkalmazott Uj
geometriai elrendezés alkalmazasaval végeztem el. A reologiai és hlzasi tapadasi adhézids
mérések eredményeit statisztikailag is értékeltem. Osszeségében, a szakmai és statisztikai
értékelést kovetden a hidrogélek eldallitasanak reprodukalhatosagat megfeleldnek itéltem.

A huzési tapadasi teszteket kovetden szintén HPMC, Carbopol® és kitozan tablettdkkal
jellemeztem a tapadast rotacids nyirasi tesztekkel a huzasra épiild adhézids mérések soran
alkalmazott kontakt 1d6, erd ¢és deformacié sebesség alkalmazdsa mellett. A mért
eredményeket Osszehasonlitottam a huzasi tapadasi tesztek soran kapott eredményekkel,
melyek igen jO6 egyezést mutattak, melyek a mérési mddszerek potencialis
Osszehasonlithatosagat jelzik. Eredményeim alapjdn a rotacids nyirasi tesztekkel kapott
eredmények fontos kiegészit6i lehetnek a hagyoményos huzasi terhelésre épiilé tapadasi
teszteknek.

Meéréseim sordn a pozitivan toltott kitozan és a karboxil csoportokat tartalmazé mucin kozott

fellepd elektrosztatikus kdlcsonhatdsok miatt a kitozan tablettak és a muc/PVA gélek kozott
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er6sebb adhéziét vartam, mint a gyakorlatban kaptam, ezért szerettem volna a pH
szabalyozasa mellett is vizsgalni altalam készitett hidrogélekkel a kitozan adhézios
tulajdonsagait, ezért két kiilonbozé pH-ja puffer (PBS (pH = 7,4; kitozan nagyrészt
deprotonalt) és acetat-puffer (pH = 4,5; kitozan nagyrészt protonalt)) hidrogél felszinre vald
pipettazasa mellett is végeztem adhéziés méréseket kitozan tablettakkal htzasi tapadasi és
rotacios modban. Az eredmények alapjan megallapithato volt, hogy a protonalt kitozan jobb
tapadasi tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a deprotonalt kitozan, azonban a protonalt
kitozan és a mucin kozott sem sikeriilt olyan elektrosztatikus kolcsonhatasokat kialakitani,
amik egyértelmiien befolyasoltak volna a kialakult adhézids kdlcsonhatéas erdsségét.

Az elOkisérleteim alapjan megéllapitottam, hogy a rotaciés nyirasi adhéziés mérések
dinamikus mddra is fejleszthetdek, igy kisérletet tettem az adhézids vizsgalatara oszcillacios
moédban  végzett nyirdsi tesztekkel. Bar a mérések sordn jellemzden a hidrogél
tonkremenetelét, azaz koheziv elvalast tapasztaltam, az eredményeimnek fontos szerepe van a
mérési modszer tovabbi fejlesztése szempontjabol. Az eredmények alapjan sziikiteni tudtam a
mérések soran relevansan vizsgalandd deformacio-tartomanyt, igy tovabbi munkdm soran a
100 és 1000%-o0s deformacid kozotti tartomanyt fogom részletesebben vizsgalni. Ezen kiviil
kiilondsen érdekes lesz az oszcillacids modban végzett nyirdsi mérések nagyobb merevségii
gélen vald megismétlése, melyek soran potencialisan adheziv elvalast varok.

Osszegezve, egy az irodalomban eddig kevéssé vizsgalt teriiletéhez tartozod, az adhézid
rotaciés modban valo jellemzésére szolgalo modszert fejlesztettem bioldgiailag relevans
igénybevétel mellett. Az altalam fejlesztett modszer paramétereinek valtoztatdsdval a
szervezet kiilonbozo nyalkahartya feliileteinek kornyezete lesz modellezhetd (pl.: béltraktus:
lassi mozgas, kisebb frekvencia; pislogas: gyors mozgds, nagyobb frekvencia). Az
eredményeim bizonyitottdk, hogy az altalam fejlesztett modszer dinamikus terhelésre is
fejleszthetd, mely a mukoadheziv készitmények szervezetben valdo felhasznéaldsanak
szempontjabol kiemelkedd fontossdgi. Megkezdtem egy dinamikus terhelésre épiild,
oszcillaciés modban végzett nyirasi adhéziés modszer fejlesztését, melynek tovabbi

kidolgozésa jovébeni munkam kozponti feladata lesz.
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Fiiggelek

1. tablazat: A G’ statisztikai elemzése 5%-os szignifikancia szinten, Statistica Program ANOVA tabla, pirossal

jelélve a p < 0,05, azaz statisztikailag szignifikansnak mondhato eltéréseket

Univariate Tests of Significance for g' 50 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type llldecomposition; Std. Error of Estimate: 478,0807
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 307618134 1 307618134 4,199495 213161,0 1443,126 0,000002
hidrogél Fixed 1171921 1 1171921 4,199495 213161,0 5,498 0,075870
sarzs(hidrogél) Random 851223 4 212806 9,000000 228561,1 0,931 0,487741
Error 2057050 9 228561
Univariate Tests of Significance for g' 5 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 454,5062
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. = p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 256542250 1 256542250 4,231991 166486,4 1540,920 0,000001
hidrogél Fixed 1502854 1 1502854 4,231991 166486,4 9,027 0,037001
sarzs(hidrogél) Random 662247 4 165562 9,000000 206575,9 0,801 0,553829
Error 1859183 9 206576
Univariate Tests of Significance for g' 0,5 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type lldecomposition; Std. Error of Estimate: 430,5832
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 221495734 1 221495734 4,242945 142919,0 1549,799 0,000001
hidrogél Fixed 2384694 1 2384694 4,242945 142919,0 16,686 0,013337
sarzs(hidrogél) Random 567757 4 141939 9,000000 185401,9 0,766 0,573538
Error 1668617 9 185402
Univariate Tests of Significance for g' 0,05 (reo inreo_g")
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 397,0330
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 196455788 1 196455788 4,156107 186634,5 1052,623 0,000004
hidrogél Fixed 4520321 1 4520321 4,156107 186634,5 24,220 0,007176
sarzs(hidrogél) Random 749214 4 187303 9,000000 157635,2 1,188 0,379091
Error 1418717 9 157635
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2. tablazat: A G” statisztikai elemzése 5%-os szignifikancia szinten, Statistica Program ANOVA tabla, pirossal

jelolve a p < 0,05, azaz statisztikailag szignifikansnak mondhato eltéréseket

Univariate Tests of Significance for g" 50 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 36,3947

Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (F/IR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 2629980 1 2629980 4,132268 1844,122 1426,142 0,000002
hidrogél Fixed 59 1 59 4,132268 1844,122 0,032 0,866235
sarzs(hidrogél) Random 7424 4 1856 9,000000 1324,574 1,401 0,308675
Error 11921 9 1325
Univariate Tests of Significance for g" 5 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type 11l decomposition; Std. Error of Estimate: 57,4232
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 1186343 1 1186343 4,190813 3210,934 369,4698 0,000030
hidrogél Fixed 46649 1 46649 4,190813 3210,934 14,5281 0,017355
sarzs(hidrogél) Random 12836 4 3209 9,000000 3297,426 0,9732 0,467971
Error 29677 9 3297
Univariate Tests of Significance for g" 0,5 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type 11l decomposition; Std. Error of Estimate: 92,7969
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. B p
Effect (F/IR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 1388804 1 1388804 4,185554 8616,130 161,1866 0,000169
hidrogeél Fixed 310699 1 310699 4,185554 8616,130 36,0602 0,003343
sarzs(hidrogél) Random 34465 4 8616 9,000000 8611,259 1,0006 0,455531
Error 77501 9 8611
Univariate Tests of Significance for g" 0,05 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 62,9771
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (F/IR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 2559685 1 2559685 4,100028 7265,091 352,3267 0,000039
hidrogél Fixed 1205478 1 1205478 4,100028 7265,091 165,9275 0,000181
sarzs(hidrogél) Random 29365 4 7341 9,000000 3966,111 1,8510 0,203435
Error 35695 9 3966
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3. tablazat: A tan(d) statisztikai elemzése 5%-os szignifikancia szinten, Statistica Program ANOVA tabla,

pirossal jelolve a p < 0,05, azaz statisztikailag szignifikansnak mondhato eltéréseket

Univariate Tests of Significance for tanD 50 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 0,0084

Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 0,124836 1 0,124836 4,869318 0,000017 7464,186 0,000000
sarzs(hidrogél) Random 0,000062 4 0,000015 9,000000 0,000071 0,217 0,922089
hidrogél Fixed 0,000395 1 0,000395 4,869318 0,000017 23,606 0,004978
Error 0,000640 9 0,000071
Univariate Tests of Significance for tanD 5 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type ll decomposition; Std. Error of Estimate: 0,0138
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 0,069917 1 0,069917 4,290705 0,000123 566,5525 0,000010
hidrogél Fixed 0,005052 1 0,005052 4,290705 0,000123 40,9372 0,002403
sarzs(hidrogél) Random 0,000487 4 0,000122 9,000000 0,000190 0,6407 0,646785
Error 0,001712 9 0,000190
Univariate Tests of Significance for tanD 0,5 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 0,0301
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 0,104224 1 0,104224 4,128977 0,001289 80,85090 0,000730
hidrogél Fixed 0,031934 1 0,031934 4,128977 0,001289 24,77246 0,007007
sarzs(hidrogél) Random 0,005192 4 0,001298 9,000000 0,000903 1,43688 0,298389
Error 0,008130 9 0,000903
Univariate Tests of Significance for tanD 0,05 (reo in Workbook1)
Over-parameterized model
Type lldecomposition; Std. Error of Estimate: 0,0351
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 0,251233 1 0,251233 4,071463 0,003147 79,83774 0,000799
hidrogél Fixed 0,146806 1 0,146806 4,071463 0,003147 46,65238 0,002252
sarzs(hidrogél) Random 0,012764 4 0,003191 9,000000 0,001233 2,58840 0,108663
Error 0,011095 9 0,001233
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4. tabldazat: Az 5.5. fejezetben bemutatott eredmények statisztikai vizsgdlatanak eredményei, Statistica Program
ANOVA tabla, szivossag (int), elvalasi fesziiltség (Smax), maximalis defromdacio (Emax) és modulus értékek,

pirossal jelolve a p < 0,05, azaz statisztikailag szignifikansnak mondhato eltéréseket

Univariate Tests of Significance for int (Spreadsheet19 in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 0,0517
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (F/R) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 2,113733 1 2,113733 4,03121 0,006432 328,6307 0,000051
tabletta*hidrogél Fixed 0,000525 1 0,000525 29,00000 0,002669 0,1965 0,660839
tabletta Fixed 0,357304 1 0,357304 29,00000 0,002669 133,8624 0,000000
hidrogél Fixed 0,146705 1 0,146705 4,03121 0,006432 22,8088 0,008634
sarzs(hidrogél) Random 0,025870 4 0,006467 29,00000 0,002669 2,4230 0,070801
Error 0,077406 29 0,002669
Univariate Tests of Significance for Smax (Spreadsheet19 in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 0,4532
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 159,9897 1 159,9897 4,09930 0,157409 1016,396 0,000005
tabletta*hidrogél Fixed 0,2507 1 0,2507 29,00000 0,205349 1,221 0,278324
tabletta Fixed 7,4357 1 7,4357 29,00000 0,205349 36,210 0,000002
hidrogél Fixed 8,5284 1 8,5284 4,09930 0,157409 54,180 0,001648
sarzs(hidrogél) Random 0,6278 4 0,1570 29,00000 0,205349 0,764 0,557085
Error 5,9551 29 0,2053
Univariate Tests of Significance for emax (Spreadsheet19 in Workbook1)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 0,0323
Effect SS Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (F/R) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 1,514362 1 1,514362 4,03888 0,002026 747,3532 0,000010
tabletta*hidrogél Fixed 0,002024 1 0,002024 29,00000 0,001046 1,9348 0,174812
tabletta Fixed 0,023870 1 0,023870 29,00000 0,001046 22,8204 0,000047
hidrogél Fixed 0,001541 1 0,001541 4,03888 0,002026 0,7604 0,431988
sarzs(hidrogél) Random 0,008142 4 0,002036 29,00000 0,001046 1,9460 0,129456
Error 0,030334 29 0,001046
Univariate Tests of Significance for modulus (Spreadsheet19 in adh_jé)
Over-parameterized model
Type Il decomposition; Std. Error of Estimate: 2,8577
Effect SS) Degr. of MS Den.Syn. Den.Syn. F p
Effect (FIR) Freedom Error df Error MS
Intercept Fixed 26126,48 1 26126,48 4,01402 43,68752 598,0307 0,000016
tabletta*hidrogél Fixed 30,89 1 30,89 29,00000 8,16617 3,7822 0,061556
tabletta Fixed 4,85 1 4,85 29,00000 8,16617 0,5940 0,447127
hidrogél Fixed 802,90 1 802,90 4,01402 43,68752 18,3781 0,012681
sarzs(hidrogél) Random 176,09 4 44,02 29,00000 8,16617 5,3909 0,002267
Error 236,82 29 8,17
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4. abra: A szivossag (int), elvalasi fesziiltség (Smax), maximalis defromacio (Emax) és modulus értékek

statisztikai elemzésének feltételeinek ellendrzése, normalitds vizsgadlat, homoszkedaszticitas
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5. abra: Rotacios adheézios mérést kovetden a tabletta geélfelszinrdl valo eltavolitasa soran mért eredmeények, a):

HPMC, b): kitozan, c): Carbopol® és d): csak gél
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