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1. fejezet

Bevezetés

Az emberek évezredek 6ta foglalkoznak a gydgyitas tudoméanyaval és a nagyobb
hatékonysag érdekében mar 6sidok ota cél volt a minél inkabb adekvat, specifikus
gyogymodd alkalmazasa. Korunk tudomanyos vilagaban is nagy figyelem iranyul a
hatékonysagra. Ide tartozik a gydégyszer hatdoanyagok szervezetbe juttatasa soran a
célzottsag, hogy a hatdéanyag a testben a megfelel6 helyen fejtse ki hatasat, mashol
pedig ne okozzon kart, illetve a szabalyozottsag, hogy a gydgyszer megfeleld, akar igen
hossz ideig (retard hatés) és megfelel§ koncentraciéban legyen jelen az adott teriile-
ten. Mindezzel nem csak a szervezetbe juttatott gyogyszerek hatékonysiaga novelheto,
hanem a koltségek és a mellékhatdsok is csokkenthetok. A fentieken tul a gyartok
érdekei konnyen talalkozhatnak a felhaszndlok igényeivel, hiszen a betegek is sokkal
inkabb arra vagynak, hogy ne kelljen naponta figyelniiik a gyégyszer bevételére, an-
nak elfelejtése esetén akar komoly veszélynek kitéve magukat. Szivesebben tesznek
fel egy tobb napig hatéanyagot leadd tapaszt, vagy helyeztetnek el egy tobb hénapig
hatékony implantatumot[4]. A fentiek miatt fordul oly nagy figyelem a szabalyozott
hatdéanyag kiaramlassal kapcsolatos kutatasok felé.

Az ido6beli elnytjtottsag elérése érdekében mar sok médszert dolgoztak ki a kutatok
kiillonboz6 tapaszok alkalmazasatol [1] kezdve gydgyszerek bér ald tltetéséig[2]. E
mellett a célzottsag elérésére lehetdséget nyujtanak a reszponziv, fényre, hore, pH-
ra vagy elektromégneses sugarzasra érzékeny anyagok [2],[3]. A hatdéanyag-leadés
szabalyozasara tobb lehetdség is ismert, melyek szama egyre boviil. Igen nagy szerep
jut kiillonbozé polimereknek ezekben a diffizid, duzzadéasfok altal kontrolladlt vagy
éppen hore, pH-ra érzékeny rendszerekben.

Az Amerikdban kaphaté szdz legkeresettebb gydgyszer tobb mint 75%-a (2003-
ban [4]) szdjon at szedhetd készitmény volt. Ezenkiviill annak ismerete, hogy egy
gyogyszerkészitmény akar 20 6rat is eltolthet a vastagbélben mind arra mutatnak,
hogy érdemes foglalkozni a per os szervezetbe juttathatd, biokompatibilis és bio-
degredabilis anyagokkal, pH-ra érzékeny bevonatokkal, polimerekkel. Biopolimer

rétegek, mint gyogyszer hatéanyag tarolasara és leadasara alkalmas matrixok, illetve
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szabalyozottsagot eldsegité reszponziv bevonatok alkalmazasa mar széles korben el-
terjedt a kutatasban.

A pérusrendszerrel rendelkezé anyagok - melyek lehetnek tapaszok, rétegek, be-
vonatok vagy akar nanorészecskék is - alkalmasak lehetnek hatdanyag felvételére,
tarolasara, illetve leadasara. Nagy érdeklodés iranyul a pérusrendszerrel rendelkezo
szilika rétegek és részecskék felé, melyek viszonylag egyszertt médszerrel eloallithatok,
és igen alkalmasak lehetnek hatdanyag-leadasra kialakitott rendszerekben vald fel-
hasznalasra. Ez nyilt porusrendszeriikon til, jol szabalyozhaté méretiiknek valamint
biokompatibilitasuknak készonhet6 [5].

A kutatasi folyamatok kezdetén, egy fejlesztési, vizsgdlati folyamat sordn, érdemes
egy rendszert jol vizsgalhaté mértékben leegyszeriisiteni (de nem tulsdgosan), azaz
egy modellrendszert 1étrehozni. igy egyszeriibben megismerhetjik az alapveto visel-
kedési tulajdonsagokat, lehetoségeket, hogy majd késobb ezen ismeretek birtokaban
egyre komplexebb rendszereket alkossunk, és végiil a valés felhasznalashoz juthas-
sunk. Egy bonyolultabb rendszer modellje azonban akar kozvetleniil is felhasznalhaté
lehet. Ennek megfeleléen a pérusos szilika vékonyrétegek igen jo lehetdséget ad-
nak implantatumok, protézisek feliiletének bevonasara és ott gydgyszer hatdéanyag

szabalyozott leadasara.



2. fejezet

Irodalmi attekintés

2.1. Szabalyozott hatbéanyag-leadas

A szervezetbe juttatott gyogyszerekbol a hatéanyag szabdlyozott kidramlasanak
a hagyomanyos adagolasi médokkal szemben szamos elénye van. Minden gyogyszer
esetében egy minimalis, hatastalan koncentracié feletti értéket sziikséges elérni az
eredményességhez, azonban a toxikus szint alatt kell tartani a hatdéanyag kon-
centraciot. Sok gyogyszeres beavatkozas esetében az is igaz, hogy hosszabb idén
keresztiil sziikséges allando, hatékony, gyodgyaszati szinten tartani a szervezetben
a gyogyszer hatéanyag koncentraciéjat. A szabdlyozott hatdanyag-leadasnak célja
és igen nagy elonye, hogy segitségével elérheté a szervezetben jé megkozelitéssel
allando, fluktudciok nélkiili hatéanyag koncentracié. FEzzel ellentétben az egyszeri
vagy ismételt, hagyomanyos gyogyszer adagolasnal nagy intervallumban valtozo, il-
letve ingadoz6 koncentraciét kapunk (2.1. dbra).

Hatoanyag-leadas szabalyozasdban alapvetéen négy kiilonb6z6é mechanizmuson
alapulé rendszert kiilonboztethetiink meg [3], mely mechanizmusok természetesen

egyiitt is jelen lehetnek egy valds rendszerben:
1. Diffazié-kontrollalt rendszerek
2. Kémiailag szabdlyozott rendszerek
3. Oldodszer altal aktivalt rendszerek
4. Kiils6 hatas altal szabalyozott rendszerek

A diffuzio dltal kontrollalt rendszerek esetén a hatdanyag egy raktdarozd “tartalybol”
- mely egy nanorészecske porusrendszere vagy iirege is lehet - aramlik ki egy polimer
rétegen keresztiill. Mas esetben egy polimer matrix tartalmazza és juttatja folya-
matosan a szervezetbe a sziikséges vegyiiletet. Ilyen irdanyu kutatasokat végezett

Sharma és Chandy, polivinil-alkohol és kitozan keverésével el6éallitott membranok
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2.1. &bra. Sematikus dbra [3] a szabalyozott (els6 rendi) hatéanyag kibocsatas
szervezetbeli koncentraciévaltozasanak szemléletesére.

vizsgdlata sordn [6], mikor az Gsszetevok aranyanak valtoztatasaval kis molekulédkat jo
hatasfokkal atengedo, vérrel dsszeférhetd réteget allitottak el. Végeztek kisérleteket
szintén polivinil-alkoholbdl és kitozanbdl eléallitott membranok, riboflavin és inzu-
lin Atereszté képességére vonatkozdan is [7]. Transzdermalis gydgyszerbevitelhez
matrixot, membrant vagy mindkettot tartalmazé rendszerekben tovabbi szamos poli-
mer felhasznalhato, a korabban emlitetteken kiviil a polivinil-pirrolidontél egészen a
kitozanig [1].

A kémiailag szabdlyozott rendszerek esetében altalaban bioldgiailag bomlik- vagy
a hordozo polimer, vagy a hordozét a hatéanyaghoz lancold instabil kotés. Elvira és
tarsai végeztek kutatasokat keményito alapt, biodegredabilis hidrogélek eldallitasara
hatéanyag-leadas céljabol [8].

Az oldoszer dltal aktivalt rendszerek koziil a legnagyobb figyelmet a polimerek duz-
zadasat felhasznalo konstrukciok kapnak. Ebben az esetben a korabban egy polimer
altal zart rendszerben 1év6 gydégyszer hatdéanyagok, az olddszertél megduzzadt po-
limeren keresztil, a kiilso kozegbe juthatnak. Ennek a folyamatnak a sebességét
befolyasolja a polimer duzzadasi sebessége, ami fiigghet a hasznélt olddszertdl, a
kozeg pH-jatoél, a polimer térhaldsitasi fokatél. A kidramlédsi sebességet ezenkiviil
természetesen befolyasolja a polimer és a kidramld gyogyszer anyagi mindsége is. Ki-
tozéanbol és poliakrilsavbol all6 komplex rendszereknél is megmutattédk [9], hogy a
hasznalt amoxicillin-trihidrat baktericid hatasi hatéanyag kidramlasa, egyediil a po-
lilonos komplex duzzadasi fokatol fugg.

Végiil a kiilsd hatds dltal szabdlyozott rendszereknél a hatéanyag-leadast szabalyozo

kiils6 hatas lehet a homérséklet, pH, ionerdsség, elektromagneses sugarzas, UV fény
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stb. Vannak torekvések a lazkelto korokozok altal novelt testhomérsékletnek ki-
hasznalasara szabdlyozott hatdéanyag-leadéasra, olyan polimerek segitségével, melyek
kiillonbozo tulajdonsdgai, mint iivegesedés, duzzadasi tulajdonsagok, a hémérséklet-
valtozdssal egyttt valtoznak [10]. Reszponziv polimerek felhasznédlisa sordn egy
masik igen fontos tulajdonsag a pH-ra val6 érzékenység. Ezen polimerekben ko6zos,
hogy mindegyikiik tartalmaz savas vagy bazikus jellegii csoportot, amelyek proton
felvétellel illetve leadassal reagalnak a kozeg valtozdé pH-jara. A pH érzékeny és
sokat hasznalt polimerek kozé tartozik sok mas polimer mellett a poliakrilsav és
szarmazékai, valamint a kitozan is.

A hatéanyag kibocsatas szabalyozasa alatt nem csak a szervezetben - sziikséges
ideig - alland6 koncentraciéérték fenntartasat érthetjiik. Ide tartozik az is, hogy a szer-
vezetbe juttatott gydgyszer csak ott fejtse ki hatasat, ahol valoban sziikség van ra, azaz
minél célzottabban érdemes a hatéanyagot hasznalni. Ezt elérhetjiik ugy, hogy csak a
megfelel6 helyen aktivaljuk a hatéanyag-leado rendszert. Ezzel hatasosabb eredményt
érhetiink el a sziikséges tertiletre valo, megfelelé mennyiségli gydgyszer bejuttatasaval,
valamint elkeriilheték lehetnek kiilonb6zo mellékhatasok is, melyek a céltertilettol
tavoli, eredetileg egészséges helyeken alakulhatnak ki. Végiil pedig a célzottsaggal ke-
vesebb hatdanyagot sziikséges a szervezetbe juttatni, ezzel is csokkentve a koltségeket.
A célzottsag elérésében igen fontos kutatott teriilet a hatéanyag-hordozo felilletének
modositasa, mely segitségével elérheté lehet, hogy a szervezetben csak a megfe-
lel6 helyen kotodjon a hordozéd és csak itt fejtse ki hatdsat a bejuttatott vegyiilet.
Erre a célra akar rakellenes szer hordozasara alkalmas, sejt-specifikus receptorokkal
felilletmodositott, nanohibrid anyagok, polimer nanorészecskék, szén nanocsévek is
alkalmasak lehetnek [11].

2.2. Szol-gél technika, ,,dip-coating” moddszer

Az els6 alkalommal 150 éve leirt szol-gél eljaras reneszanszat éli az utobbi 20
évben, mivel ez egy alapvetéen egyszerti mdodszer jol meghatarozott, megfelelo tulaj-
donsagu anyagok eldallitasara. Az igy képzett anyagok sok esetben jé stabilitassal,
allandosaggal rendelkeznek és sok esetben optikailag transzparensek. Manapsag a
legelterjedtebben a szilika alapt, szol-gél technikaval el6allitott anyagokat hasznaljak
[12], de van példa titén- illetve aluminium-oxid (és még tovabbi fém-oxid) alapu szol-
gél filmek hasznalatara is a kutatdsokban [13],[14]. A szol-gél alapt anyagoknak igen
széles a felhasznalasi, kutatasi teriilete: felhasznaljak elektrokémiai szenzorokban [15],
szelektiv membrénok el6allitasanél [16], szélgyartasban [17], antireflexiés bevonatok
eldallitasara [18]...

Szol-gél alapu rétegek preparacidéja soran elGszor egy prekurzor szolt sziikséges

eléallitani. Ezt a megfelel6 alkoxid vagy fém-sé (savas vagy ligos katalizissel végzett)
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« sz

letek mutatjak a végbemend folyamatok lényegi 1épéseit:

1. Hidrolizis:

= Si—OR+ H.0O < = SiOH 4+ ROH (2.1)

2. Kondenzacio:
= Si—OR+ HO—-Si = < = Si—0—-Si =+ ROH (2.2)
= Si—OH + HO—-Si = < = Si—0—-Si =+ H,0 (2.3)

A prekurzor szol kialakuldsa soran, a hidrolizis beindulasat kovetden, a po-
likondenzéciés folyamatok is megkezdddnek. A keletkezé polimer tulajdonsagait
nagymértékben befolyasolja, hogy a reakciot savval vagy liuggal katalizaljuk.
Ammonids, bazikus vizes kozegben gombszerii részecskék képzodnek (Stober-szilika),
mivel ebben az esetben mind a hidrolizis, mind a kondenzacié katalizalt folyamat,
mig savas, alkoholos kozegben linearis, lancszeri polimerekhez jutunk, mivel itt a
polikondenzéacié kevésbé preferdlt folyamat. A keletkezé polimerek, ahogy egyre na-
gyobb mértékben Gsszekapcsolodnak, egyre hosszabb lancokat, halokat, mig végiil egy
haromdimenziés térhalot képeznek, mely kovetkeztében begélesedik a szol. A kelet-
kezO gél szaritasaval juthatunk el végiil a szilard xerogélhez. A folyamat 1épéseit a

2.2. abréan is megfigyelhetjiik.

Hidrolizis

Szol-gél oldat 1 Xerogél

2.2. dbra. Szol-gél alapt anyagok eldéllitasanak 1épései [12].

Vékonyrétegek képzésére szilard hordozé feliiletén igen elterjedt a martasos
(dip-coating) és forgdtarcsas (spin-coating) modszerek hasznélata. A spin-coating
esetében a szilard hordozot egyenletes sebességgel forgatjak és erre helyezik a pre-
kurzor szolt, mely szétteriil a hordozé felilletén egyenletes vastagsagban és végiil az
olddszer elparolgasaval kialakul a réteg. A rétegvastagsag ez esetben a fordulatszam
valtoztatasaval befolyasolhato.

A dip-coating eljaras talan a legelterjedtebb szol-gél filmképzési technika, melynek

elonyi: a koltséghatékonysag, az egyszertien valtoztathatd rétegvastagsag és sokféle
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felillet bevonasara valo felhasznalhatosag. Ennél a modszernél a szilard hordozét a
prekurzor szolba martjak a folyadékfelszinre merdlegesen (illetve bizonyos esetekben
nem merélegesen, mikor a hordozé két oldalan eltérd vastagsdgu réteg képzédik),
majd ebbol egyenletes sebességgel kihtzzak. Ekkor az olddszer nagy része lefolyik és
vékony film keletkezik a hordozén, ahol a megnovekedett koncentracio, és az olddszer
gyors parolgasanak koszonhetéen azonnal megindul a gélesedés ( 2.3. dbra). Ezt
hékezelve kaphatjuk meg a szilard xerogélt a hordozé felilletén. (A réteg vastagsagat
az er6k egyenstlya hatdrozza meg a kritikus pontban, a folyadék felszinén.) A széles
korben ismert Landau-Levich egyenlet [19] alapjan - amennyiben a szol viszkozitdsa
kicsi és a huzasi sebesség értéke sem tul nagy- szamolhatjuk a keletkez6 réteg elméleti

vastagsagat:

(nUo)**

1/6
v (eg)'?

A fenti egyenletben h a réteg elméletileg szamitott vastagsaga, n a folyadék dina-

h=0,94 (2.4)

mikai viszkozitdsa, o a sfirtisége, U a szubsztrdtum huzasi sebessége, v, a folyadék-

levegd feliileti fesziiltsége, g a gravitacios gyorsulas értéke.

Hordozé
Képzddsnt [

bevonat .

Kritikus pont

g

[F

2.3. abra. Dip-coating technika sematikus dbraja [20].

2.3. Porusos szilika nanorészecskék,
vékonyrétegek

A hatéanyag célba juttatas tertiletén végzett kutatdsokban az iireges [21] és a

porusrendszerrel rendelkezd részecskék felhasznaldséra szamos példat taldlunk [5].
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Kiilonosen nagy érdeklodés iranyul a gyoégyszer felvételére alkalmas nanorendsze-
rek, nanorészecskék felé. Kis méretitknek koszonhetd potencialis alkalmazhatosaguk
az intracelluldris, szabélyozott hatéanyag-leadds tertiletén [22]. A nanorészecskék
felilletének modositasa lehetGséget nyudjt arra is, hogy a részecskék szelektiven, a
sziikséges helyen kotédjenek a szervezetben, amit kiillonb6z6 csoportok, sejt-specifikus
receptorok kapcsolasaval lehet elérni [23]. A részecskék felilletének modositdasa még
sok tovabbi lehetdséget rejt magaban, mint bazikus és savas csoportok kapcsolasanak
lehet8ségét [24], a részecskék aggregicdjanak csokkentését [25], (hidrofil polimerek
segitségével) megnovelt szervezetbeli tartézkodasi idét [26] vagy akar erdteljesebb
gyogyito (pl. rékellenes) hatas elérését [27].

A mezopérusos szilika nanorészecskék eleget tesznek a fenti feltételeknek, va-
lamint mivel nem toxikusnak, biokompatibilisnek mutatkoztak [28], ezért sok
kutatasban felhasznaljak hatéanyag hordozasra, leadasra tervezett rendszerekben
[5],122],[24],[25],[27]. A Budapesti Miiszaki és Gazdasidgtudomanyi Egyetem (BME)
Fizikai Kémia és Anyagtudoményi Tanszékén (FKAT) is végeztek kutatdsokat
porusos szilika nanorészecskék, mint gyogyszerhatoanyag hordozok eldallitasaval és
vizsgalataval kapcsolatban [29].

Mivel a porusos szilika nanorészecskék eléallitasa és vizsgalata Osszetett és bo-
nyolult feladat, ezért az alapveto tulajdonsdgok, folyamatok vizsgalatahoz érdemes
eloszor egy egyszeriibb modellrendszert létrehozni. Erre moédot adhat pérusos szi-
lika nanorészecskék helyett porusos szilika vékonyrétegek hasznalata. A martasos
szol-gél eljaras lehetGséget nyujt prekurzor szolbdl templat anyag felhasznaldsaval,
porusos szilika vékonyréteg eléllitasara is [30]. Ilyen rétegek eléallitdsaval kapcso-
latos kutatémunkat szintén végeztek a BME FKAT-en [31]. Ezek a rétegek nagy
fajlagos feliiletiiek, porusrendszertik nyilt porusokat is tartalmaz, valamint j6 me-
chanikai stabilitdssal és megnovekedett fényatereszté képességgel rendelkeznek. A
porusok kialakitasara dip-coating technika hasznalata esetén jol hasznalhaté modszer
a templatolas, mely sordan a prekurzor szolba adagolt felilletaktiv anyag (ami le-
het cetil-trimetil-amménium-bromid (CTAB) ;| Pluronic P-123 stb. [32]) micellat
képez a vékonyrétegben, majd a réteg hokezelése soran eltavozik, ezzel kialakitva a

porusrendszert.

2.4. Kitozan

A kitin (a celluléz utén) a vildgon masodik legnagyobb mennyiségben megtalalhaté
természetes alapt polimer, mely sok él6lényben fellelhet6.

A kitozént a természetbdl kinyert kitinbél (jellemzéen réakok pancéljabdl) allitjak
el6 deacetilezéssel. A kitozan biokompatibilis, biodegredabilis, bioadheziv vala-

mint antibakterialis tulajdonsagokkal rendelkezd, természetes alapt poliszacharid [33],



FEJEZET 2. IRODALMI ATTEKINTES 9

mely nem toxikus és tobb orszagban elfogadték élelmiszer adalékként is [35]. A ki-
tozan biopolimert széles korben alkalmazzak: a kozmetikai iparban, a papiriparban,
textiliparban, élelmiszeriparban [34], a gyogyaszatban (pl. sebkétozés) [36], illetve a
hatéanyag kibocsatés tertiletén nanorészecskék, mikrogombok formajaban [37], [38].

A kitozan polimer a legtobb szerves olddszerben nem oldédik, azonban amino
csoportjainak koszonhetéen mar hig savban (pH ~ 4) is konnyen feloldhat6. A deace-
tilezési fok egy igen fontos paraméter a kitozan esetében, mely tobb tulajdonsagat is
meghatarozza, egyes kutatasok szerint a nagyobb deacetilezési fok és ebbdl fakaddan
a nagyobb pozitiv toltéssiirliség noveli az antibakteridlis hatasat is [39)].

A kitozdnnak, mint anionos polimernek, altalaban és a hatéanyag-leadas szem-
pontjabdl kiilonosen is fontos tulajdonsaga, hogy kiilonb6zo pH-kon eltéré mértékben
duzzad. Ezt befolyasolni tudjuk térhélé létrehozasaval, melyet alapvetéen harom tton
valésithatunk meg, kiillonbo6zé kolesénhatasok segitségével [40]: anionos molekulakkal,

anionos polielektrolittal illetve semleges polimerrel valé keveréssel (2.4. abra). A ki-

712 24 7
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2.4. abra. Kitozan hidrogél térhaléja a kolecsonhatasok mindsége szerint csopor-
tositva [40]: ionos molekuldkkal, polielektrolittal és semleges polimerrel képzett
térhalo.
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2.5. Részletes célkituzés

Kutatasom célja az volt, hogy porusos szilika vékonyréteg alapt, hatdéanyag
felvételére, tarolasara és kibocsatasara alkalmas modellrendszert fejlesszek, me-
lyen egyszeriien lehet vizsgalni a hatdéanyag-kiaramlast és ennek szabdlyozhatésagat.
Célom volt, hogy a létrehozott rendszer modelljeként szolgalhasson az implantatumok
felilletének bevonasara hasznalhatd porusos szilika rétegeknek, valamint hatéanyag-
leadasra alkalmas, porusos szilika részecske alapt rendszereknek.

Hatoanyag helyett - az egyszerlibb vizsgalhatdsag érdekében - egy széles korben
hasznalt, UV-Vis spektroszkopiaval konnyen mérhetoé szinezbanyaggal végeztem a
kisérleteket. Vizsgaltam, hogyan lehet a porusrendszert festékanyaggal megtolteni és
a bevitt mennyiséget milyen paraméterek valtoztatasaval lehet szabalyozni. Ezekkel a
vizsgalatokkal a modellhatéanyag inkubalas mechanizmusanak mélyebb megismerése
volt a célom.

Vizsgaltam a modellhatéanyag-kidaramlas kinetikajat. A szinezék kidramlasat a
porusos szilika rétegre képzett polimer réteggel kivantam befolydsolni. Kisérleteimhez
a kitozan biopolimert valasztottam sok elonyos tulajdonsaga miatt. A pH-ra vald
érzékenysége, biokompatibilitdsa, antibakterialis hatédsa igen hasznos sajatossagok a
vizsgélt célteriileten. A kitozan réteg tulajdonsagait térhaldsitassal, semleges polimer
és ionos polimer hozzaadasaval modositottam.

A szilika és a polimer vékonyrétegeket szol-gél technikaval, dip-coating médszerrel
allitottam el és vizsgaltam, hogy a réteg vastagsagat miként moédosithatom. A
modellrendszer fejlesztése sordn célom volt az egyes rétegek részletes jellemzése,
amihez legféképp UV-Vis spektroszképiat hasznaltam a rétegek vastagsaganak,

torésmutatdjanak és a szilika rétegek porozitasanak meghatarozasahoz.



3. fejezet

Kisérleti rész

3.1. Felhasznalt vegyszerek és eszkozok

3.1.1. Vegyszerek

e« Abszolut etanol (a.r. > 99,7% Reanal)

o Tetraetil-ortoszilikat (TEOS, >98%, GC-grade, Merck)
 Hexadecil-trimetil-amméniumbromid (CTAB, 97,0%, Reanal)
o Sésav-oldat (purum p.a., >36,5%, Fluka)

» Rodamin 6G szinezék (Sigma-Aldrich, “95%)

 Kitozan (kozepes méltomegtli, 98% dezacetilezési foki, kozepes molekulatomegti,
503 cps illetve 522 cps viszkozitdsd, Aldrich)

 Natrium-karboximetil-celluléz (CMC, kozepes viszkozitési; Sigma)

o Polivinil-pirrolidon (PVP, 40 000 atlagos moltomegl (Aldrich), 360 kD atlagos
moéltomegii (Fluka) és 1 300 kD atlagos méltomegii (Aldrich))

« Ecetsav (100%; Merck)
 Pentanatrium-tripolifoszfat (TPP, Reanal)
o MilliQ viz (Millipore Simplicity 185, vezetSképesség: 18,2 mS/cm)

 Puffer oldat (1,56 g NaHy PO, x HyO —b6l (Merck) és 6,89 g NagH POy *2H,0-
b6l (Reanal) desztillalt vizzel 1 dm3oldat, pH ~ 7,3).

11
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3.1.2. Eszkozok, miuszerek

» Mikroszkdp térgylemezek (Menzel Glaser)

» Réteghuz6 berendezés (MTA-MFA laboratériuméban késziilt)
« Kemence (Nabertherm Controller B170)

o UV-Vis spektrofotométer (Agilent 8453, Perkin Elmer LS50B)
o Kézi pH-méré késziilék (ADWA Al1)

 Szakitégép (INSTRON 5566)

» Ragasztoszalag (3M Scotch Magic 810)

3.2. Kisérleti eljarasok

3.2.1. Vékonyrétegek képzése
Poérusos szilika vékonyrétegek

A pérusos szilika vékonyrétegeket, mint a modellrendszer hatéanyag felvételére,
leadaséara és tarolasara alkalmas komponensét vizsgdltam. A rétegek eldallitasdhoz
els6 1épésként a prekurzor szolt készitettem el [31]: 1,5 g CTAB-t és 22 ml abszolut
etanolt tartalmazé oldatot, illetve egy masik, szintén 22 ml etanolbdl, valamint 4ml
1 M-os sésavbél és 8,8 ml TEOS-bol készitett oldatot fél éraig kevertettem (lefedett
allapotban) méagneses keverével. Majd a mésodik oldatot az els6hoz ontéttem és
tovabbi fél oraig kevertettem a rendszert.

Ezutan az iiveg hordozét mosészeres vizzel, kénsavval, izopropil-alkohollal és nagy
tisztasagu desztillalt vizzel tisztitottam. Majd a szaraz hordozora martasos tech-
nikdval, a szamitégéppel vezérelt réteghizé berendezés segitségével, 10 cm/perces
hiizési sebességgel vékonyréteget képeztem. Ezutan a réteget kemencében, 480 °C-
on, 1 6ran at tarté (plusz 20 perc felflitési id6) hokezeltem, miutdn megkaptam a

porusos szilika vékonyréteget.

Kitozan vékonyrétegek

A kitozan réteget, mint a hatdéanyag-leadas gatlasara alkalmas polimert
vizsgdltam. A kitozdn rétegek képzéséhez elészor 1 illetve 2%-os kitozan oldatot
készitettem szilard kitozanbol és 1%-os ecetsavas oldatbél (pH =~ 2,6). A rendszert
egy napig kevertettem, ami alatt a kitozan megduzzadt és feloldodott. Ezekbdl az
oldatokbdl képeztem tisztitott tiveg hordozdkra vékonyrétegeket dip-coating tech-

nikdval, kulonboz6 huzasi sebességekkel az 1-10 cm/perces sebességintervallumban.
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A huzas sebességének valtoztatasan, illetve az eltér6é koncentracioju kitozan oldatok
hasznalatan kiviil, a szaritasi idé vékonyrétegekre gyakorolt hatésat is vizsgaltam: az
Osszes réteget legalabb egy napig, egyeseket pedig kettd, illetve tobb napig szaritottam

szobahOmérsékleten.

Tovabbi polimer rétegek, kitozan réteg modositasa

A létrehozott kitozan réteg modositasara a kovetkezd modszereket alkalmaztam

2.4. pontban leirtak alapjan:

o Térhdlositds: 1%-os oldatot készitettem TPP-bdl és desztillalt vizbél. Ebbe az
anionos részecskéket tartalmazoé oldatba martottam a szaraz kitozan rétegeket

10 percre, majd ezeket legalabb egy napig szaritottam szobahdmérsékleten.

o Kevert polimer-vékonyréteq létrehozdsa: szilard  PVP-bdl  (két eltérd
moltomegiibdl) és desztillalt vizbl 1 napig tartéd kevertetéssel 1%-os ol-
datokat készitettem. Ezek jo elegyithetoséget mutatnak a polimer lancok
egyméasba val6 athatolhatésaganak (,hibrid polimer network”) koszonhetden,
fazisszepardcié nem tapasztaltam. Az 1%-os kitozdn oldattal kovetkezd
aranyokban kevertem a semleges makromolekulakat tartalmazé PVP oldato-
kat: Osszességében mindegyik oldat 1% polimert tartalmazott, melyet 50%
-ban, illetve 75%-ban a PVP tett ki. fgy Osszesen négy kiillonbozo, kevert,
kitozdn-PVP oldathoz készitettem. Ezekbél 1 cm/perces huzasi sebességgel
képeztem vékonyrétegeket, melyeket legalabb 1 napig hagytam szaradni

szobahOmérsékleten.

o Madsodik polimer réteg képzése: 1%-os vizes kozegii oldatot készitettem CMC-
bol 1 napig tartd kevertetéssel, majd az anionos polimerlancokat tartalmazé
oldatbdl 1 cm/perces hizési sebességgel vékonyréteget képeztem a mar kitozan
réteget tartalmazd szubsztratra. Az 0j polimer rétegek egyszeriibb vizsgalata
érdekében nem csak kitozan vékonyrétegekre, hanem tisztitott iiveglapokra is

képeztem bevonatot. Végil 1 napig szaradni hagytam a mintékat.

3.2.2. Poérusrendszer inkubalasa modellhatéanyaggal

A pérusos szilika vékonyrétegek porusrendszerének Rodamin 6G  szinezékkel
val6 inkubdldsdhoz a szinezék 1073 M-os és 107* M-os vizes oldatét haszndltam,
amiket szilard szinezéanyagbol és desztillalt vizbol készitettem mérélombikokban.
A porusos szilika rétegeket a réteghtizé berendezéssel martottam a szinezék ol-
datédba, a bemdrtds sebességét 1 mm/perctél egészen 10 cm/percig véltoztatva.

Ezenkiviil vizsgaltam még, hogy milyen hatéssal van a inkubalas ideje a bearamlott



FEJEZET 3. KISERLETI RESZ 14

szinezbanyag mennyiségére. Ennek megfeleloen 0 perctol 1 napig terjedd interval-
lumban véltoztattam az inkubalas idejét. Ezekkel a vizsgalatokkal arrol szerettem
volna toébbet megtudni, hogy milyen mechanizmussal, kapillaris felszivodassal, vagy
adszorpciés mechanizmussal veszi fel a rendszer a szinezéket.

A homogén 1072 M-os Rodamin 6G oldatbél higitdssal 1074, 1075, 8-107%, 61079,
4-107° 2-107% és 107° M-os oldatokat készitettem kalibrciés egyenes felvételéhez.

3.2.3. Vékonyrétegek vizsgalata
UV-Vis spektroszkopia

Az tiveg hordozéra képzett rétegeket UV-Vis spektroszképiaval vizsgaltam a
képzett rétegek vastagsaganak és torésmutatdjanak megallapitasa céljabol: a rétegeket
a spektrofotométerbe helyeztem a fény utjara merdlegesen és felvettem transzmittan-
cia spektrumukat a 350-1100 nm-es hullAmhossztartomanyban, altalaban 5 illetve
10 nm/s-os sebességgel. Referenciaként a levegd spektrumat hasznaltam. Azo-
nos kortlmények és paraméterek mellett az tiveg hordoz6 spektrumat is felvettem,
amire szitkségem volt a réteg jellemzé paramétereinek (torésmutatd, vastagsag) meg-
hatarozasa soran.

A szinezékkel inkubdlt rétegeket és a modellhatéanyagot tartalmazoé oldatokat is
UV-Vis spektroszképiaval vizsgaltam. A Rodamin 6G legintenzivebben az 528 nm-es
hullamhossztu fényt nyeli el, igy ennek megfeleléen a szinezékkel inkubalt rétegeknek
az abszorbancia spektrumat vettem fel 350-t61 800 nm-ig. Egyes esetekben mar csak
528 nm-en mértem az abszorbancia értéket, szintén a levegd spektrumét hasznalva
referenciaként.

A Rodamin 6G-tartalmu oldatok abszorbancia spektrumat, a tiszta puffer spekt-
ruméhoz viszonyitva vettem fel az 528-800 nm-es hullamhossz intervallumban, késébb
mar csak 528 nm-en. (A mérések elétt a mintdkat homogenizéltam és kis résziiket

toltottem at a kivettaba.)

Mechanikai vizsgalatok - ,lift-off” technika

A lift-off” modszerrel a képzett vékonyrétegek mechanikai stabilitasarol, a
réteg-hordoz6 kolcsonhatas erdsségérol kaphatunk informéaciot. A vizsgalatokat
a kovetkezo moédon végeztem: az iiveg hordozéra létrehozott vékonyréteg egyik
felére egy ragasztiszalag csikot (3M Scotch Magic 810) egy fém hengerrel alapo-
san és buborékmentesen hozzasimitottam, majd a ragasztoszalagot visszahajtottam
és a szakitogépbe fogtam. A réteget szintén a szakitogépbe fogtam és egymastol
tavolitottam a kettot. Egy ido utdn megfesziilt a ragasztoszalag és lassan elkezdett

lejonni a rétegrél. Ekdzben a gép folyamatosan mérte a tavolsagot illetve a szakitashoz
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sziikséges erot. Ilyen moédon meg lehet vizsgalni, hogy vajon lejon-e a réteg a hor-
dozorol, illetve ha igen milyen nagysagi erénél. Ha ezt az erét a ragasztoszalag
szélességével osztjuk egy a rétegre jellemzé értéket kapunk. A fenti moédon végeztem
mechanikai vizsgalatokat tiveg hordozora, valamint poérusos szilikdval bevont tiveg

hordozoéra 1 cm/perccel és 5 cm/perccel képzett kitozdn vékonyrétegeken.

3.2.4. Modellhatéanyag kiaramlasanak vizsgalata

A szinezék rétegekbdl vald kiaramlasat a modellrendszerbol valé hatéanyag-leadas
megismerése céljabol vizsgaltam. A hatéanyag kioldédasanak vizsgalata soran kovet-
kezOképpen jartam el: els6 1épésként felvettem a Rodamin 6G-vel inkubalt rétegek
spektrumdt, majd a rétegeket (pipettdval) pontosan kimért 20 cm? térfogati pufferol-
datba helyeztem megfelel6 idore, majd kivettem és szobahdémérsékleten szaritottam.
Ezutan felvettem a rétegek kioldas utani, valamint a homogenizélt, szinezéket tar-
talmazé puffer oldatok spektruméat. A kioldédott szinezék mennyiségének mag-
hatarozasahoz felvettem ismert koncentraciéju (1. 3.2.2. pont) Rodamin 6G oldatok
spektrumat, kalibracio készitéséhez. A kiaramlas kinetikajanak meghatarozasdhoz
azonos moédon elallitott mintakat kilonbozo6 ideig (2, 7, 12, 24, 48, 96 6ra) helyeztem
a puffer oldatba.

A mérés ismétlése soran tapasztalhatd szoras csokkentése érdekében, ugyanazon
mintak puffer oldatdnak abszorbanciajat mértem fél, majd egy éranként, egészen 7
ora kioldasi id6 eléréséig. A kioldodast minden egyes mérés soran kb. egy percre
megszakitottam, a puffer oldatot homogenizaltam és megmértem az abszorbanciajat
528 nm-en. Majd lehetdleg maradéktalanul visszadntottem a kiivettabol az oldatot és
a mintat a pufferbe helyeztem a kioldas folytatasa végett.

A hatdanyag kiaramlds szabalyozasanak vizsgalatara a fentieknek megfelelGen,
a méréseket Rodamin 6G-vel inkubdlt porusos szilika vékonyrétegeken vizsgaltam,
illetve ennek polimer rétegekkel modositott valtozatain.  Végeztem kioldodasi
vizsgalatokat kitozan vékonyréteggel, TPP-vel tarhaloésitott kitozan réteggel, ki-
tozannal kevert PVP réteggel és kitozan-CMC kettds réteggel bevont porusos szilika

mintakon is.



4. fejezet

Kisérleti eredmények értékelése

4.1. Vékonyrétegek

Altalénosségban elmondhaté a képzett vékonyrétegekrol, hogy transzparensek vol-
tak és szabad szemmel homogénnek latszottak. A kitozan esetében egy-egy kisebb
pont volt lathatoé bizonyos rétegeken, ami feltehetoleg a savas kozegben nem oldodé
kitintartalom (a kitozan nem 100%-ban volt deacetilezve) kovetkezménye. Ennek el-
lenére elsére szinte észre sem lehet venni, hogy az iiveg hordozo feliiletén vannak a
rétegek. Ez a fentieken til annak is a kovetkezménye, hogy (kevés kivétellel) vas-
tagsaguk 1000 nm alatt volt, jellemzoen a 100-300 nm-es tartomanyban. Ezek a
vékonyrétegek igen nagy hanyadat, kb. 90%-at atengedik az UV-Vis hulldmhossz-
tartomanyt sugarzasnak. A porusos szilika vékonyrétegek fontos és érdekes jel-
lemzéje, hogy nagyobb mértékben atengedik a lathaté fényt, mint az iiveg hordozo (a
pérusrendszer kovetkeztében csokken a réteg torésmutatdja), mig a kitozan rétegeknek
valamivel kisebb a fényateresztésiik, mint az tivegé. Ezt figyelhetjiikk meg a 4.1. abran.

A vékonyrétegekrdl felvett transzmittancia spektrumokra az iiveg hordozé spekt-
ruméanak ismeretében optikai modell segitségével fliggvényt illesztettem. Az il-
lesztésekhez két kiilonb6zo modellt alkalmaztam: a hordozé mindkét oldalan egy
homogén réteget feltételez6 modellt [43], illetve egy maésikat, ami a hordozé mindkét
oldaldn két vékonyréteget feltételez [44]. Az illesztés soran a torésmutaté (n) és a
vastagsag (d) voltak azok a paraméterek, melyeket az iteracié sordn a hasznélt prog-
ram minden esetben véltoztatott. Ilyenkor a tobbi paramétert konstans értéknek
tekintettem és a korabban mért, illetve idedalis értékre &llitottam: az iiveg hor-
doz6 torésmutatéjanak minden esetben 1,519-et, illetve diszperzids faktoranak (ami a
torésmutatd hullimhosszfliggését jellemzi) 0,3-at haszndltam. Idedlis esetben a réteg
diszperziés faktora (q) nulla, azonban ez altaldban nem irja le a valésigot, tehat ezt az
értéket a pontosabb illesztés érdekében sokszor valtozo értéknek allitottam. A réteg

inhomogenitasat leir6 faktort (g) legtobbszor 1-nek és konstansnak vettem, tehat a

16
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4.1. abra. Porusos szilika és kitozan vékonyrétegek transzmittancia spektrumai az
iiveg hordozo6 spektrumahoz viszonyitva.

réteget homogénnek tekintettem az illesztés soran. A spektroszkop lampédjanak inga-
dozaséat és az egyéb hatasokat korrigdld tényezét (kk) is altaldban 1-nek tekintettem
(azaz nem hasznédltam korrekcidt), azonban ha szitkség volt ré a val6s és mért adatok
pontosabb illeszkedéséhez, valtozni hagytam a +0,01-es intervallumon beliil. Minden
esetben megvizsgaltam, hogy az illesztés soran megfelelé volt-e a fliggvény és a mért
adatok illeszkedése, illetve, hogy realis értékeket kaptam-e az adott paraméterekre.
Ha ezek jol teljesiiltek (pl. redukalt khi-négyzet értéke 1077, 10 ®nagysagrendii volt),

akkor elfogadtam a paraméterekbol kapott torésmutatéd és vastagsag értékeket.

4.1.1. Porusos szilika rétegek

A pérusos szilika rétegek az tiveg hordozonal nagyobb fényateresztésiik és a hor-
dozohoz kozeli torésmutatojuk ellenére UV-Vis spektroszképiaval és az alkalmazott
optikai modell segitségével igen jol vizsgalhatok. A 4.1. tablazatban porusos szilika
vékonyrétegek vastagsaga és torésmutatoja lathato, melyeket a fent leirt médon, a
felvett spektrumok kiértékelésével kaptam. Harom kiilonboz6 prekurzor szol mind-
egyikébdl harom paralel réteget képeztem és vizsgaltam. A szolok azonos recept
alapjan késziiltek, azonban eltéré id6 telt el ez elkészitésiik és réteghtizas kozott (eltérd
oregedési id6). Ennek megfeleléen az S1.1-1.3 rétegek lettek a legvékonyabbak, mi-
vel ezeknél telt el a legkevesebb id6 a szol eléallitasa ota, utdna az S2.1-S2.3 majd
az 53.1-53.3 rétegek. Ez annak koszonhetd, hogy a prekurzor szolban folyamatosan

megy végbe a hidrolizis és a polikondenzacié, igy egyre viszkézusabba valik a rendszer.
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A Landau-Levich egyenletben (2.4. egyenlet) pedig a prekurzor szol viszkozitdsanak
valtozasa aranyos a beldle képzett réteg vastagsagaval. Ez a véltozas 1-2 hénap is
csak kb. 10%-os, mint a tablazatban is lathaté. Azonban az azonos prekurzor szolbél
képzett rétegek vastagsagait és torésmutatoit tekintve igen jo egyezést és kis csak
mértékil szérast figyelhetiink meg. A 10 cm/perc hizéasi sebességgel képzett porusos
szilika vékonyrétegek vastagsaga tehat 100 és 200 nm kozé esik, jo kozelitéssel 150 nm

korili érték.

Minta jele (n?n) n (rcllzrtll) SZ(O::;S)(d) ngy | Szérds(n)
S1.1 1429 | 1,433
S51.2 150,2 | 1,434 | 146.6 3,7 1,438 0,0078
S1.3 146,8 | 1,447
S52.1 162,3 | 1,401
S52.2 162,1 | 1,397 | 159.9 4,0 1,397 0,0045
S2.3 155,2 | 1,392
53.1 167,2 | 1,364
S$3.2 166,3 | 1,367 | 165,7 1,9 1,373 0,0125
S3.3 163,5 | 1,387

4.1. téblazat. Azonos osszetételii, de kiilonbozé oregedési id6 utén képzett (S1-
t6l S3 felé né az oregedési id6), pérusos szilika vékonyrétegek jellemz6 adatai. A
vékonyrétegek képzésének sebessége minden esetben 10 cm/perc volt. (d -rétegek
vastagsaga, n - rétegek torésmutatdja, dgy- a harom paralel vékonyréteg atlagos vas-
tagsaga, ngy - a hdrom paralel vékonyréteg torésmutatoja.)

4.1.2. Kitozan vékonyrétegek
Vékonyrétegek idébeli allandésaga

Az 1%-os kitozan oldatbdl 1 cm/perc illetve 2 cm/perc sebességgel hiizott polimer
rétegeket 1, 2 illetve 23 nap szaritas utan vizsgdlva azt taldltam, hogy nem valtozik
szamottevéen a mintak vastagsaga. Ez varhaté volt, hiszen a vékonyrétegek képzése
soran jelentosen toményedik az oldat a hordozé feliiletén és tekintve, hogy 100 nm-
es nagysagrendbe esik a rétegek vastagsaga, igen gyorsan el tud parologni a viz, igy
kialakitva az egyensilyt a levegé vizgdztartalmaval. A felvett spektrumok alapjan ka-
pott rétegvastagsagokat és torésmutatokat tartalmazza a 4.2.tablazat. Lathatd, hogy
az azonos rétegek vastagsaga igen kis mértéki, par szézalékos valtozast mutat csak
az 1d6 fiiggvényében, ami az optikai modell, illetve a spektroszkop hibahataran beliil
van. Természetesen ezzel egylitt a torésmutatok sem mutatnak szamottevd valtozast,

hiszen azonos anyagot mértiink minden esetben és annak nem valtozott a toménysége
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sem. Ezek alapjan az alkalmazott 1 napos, szobahdémérsékleten valé szaritas megfelel6
mértékiinek mondhaté. Ezenkiviil azt is megéllapithatjuk, hogy a kitozan rétegek -

az idonek ebben a nagysagrendjében - allandénak, stabilnak mutatkoznak.

. . Us d Rétegképzést kovetden
Minta jele n p
(cm/perc) | (nm) eltelt napok szdma
K1.1 1 106,0 | 1,534 1
Ki.1 1 1100 | 1,511 P
Ki.1 1 106,4 | 1,534 23
K1.2 2 1685 | 1,528 1
K1.2 2 169.3 | 1,530 2
K1.2 2 184,0 | 1,537 23

4.2. téblazat. 1%-os kitozdn oldatbdl, két kiilonbozé sebességgel (Up) képzett
vékonyréteg vastagsdga (d) és torésmutatdja (n) 1, 2 illetve 23 nap eltelte utan.

Kitozan rétegek vastagsaganak szabalyozasa

Az eltéré vastagsdgok eléréséhez 1 és 10 cm/perc kozott valtoztattam az (1%-
os) kitozan oldatbdl valé réteghtizas sebességét. Az elméleti vastagsagokat az elsé
réteg vastagsaganak ismeretében kiszamithatjuk, hiszen az oldat viszkozitasa, feliileti
fesziltsége, illetve siirtisége allandénak tekintheto, igy csak Uy, a réteg kiemelésének
sebessége a valtozd paraméter. Ha tehat kétszeresére no a hiuzas sebessége, akkor
a rétegvastagsiagnak 2%/3-szorosara kell valtoznia. A valds, mért adatokat és a fenti
médon szamitott elméleti vastagsidgokat tartalmazza a 4.3. téblazat. 5 cm/perc
hizasi sebességig jo egyezdség figyelhetéo meg: a rétegvastagsagok a valdsagban, az
elméletnek megfeleléen novekszenek. 10 cm/percnél a 4.2. &bran is jol lathatéan,
eltér az egyenlet alapjan szamolt és a valos érték. Ez nem meglepd, hiszen az egyenlet
csak kis huzasi sebességekre érvényes, tehat feltehetSleg 10 cm/perces sebesség mar
tullép ezen a hataron. Megallapithaté azonban, hogy a rétegvastagsigok - 1%-os
kitozan oldat hasznélata esetén - a 100 és 300 nm-es vastagsag intervallumban jol,

pontosan szabalyozhatok.

. . Uy d d (Landau-Levich

Minta jele (em/pere) | (nm) ( (nm) ) n
K1.1 1 106,0 106,0 1,534
K1.2 2 168,5 168,3 1,528
K1.3 3 229.9 220.5 1,537
K1.4 5 321,3 309.9 1,532
K1.5 10 349.1 492.0 1,532

4.3. tablazat. 1%-os kitozan oldatbdl kiillonbozé sebességekkel (Up) képzett kitozan
vékonyrétegek vastagsaga (d) és torésmutatdja (n), valamint a Landau-Levich egyenlet
(2.4. egyenlet) alapjan szamolt vastagsagok (d (Landau-Levich)).



FEJEZET 4. KISERLETI EREDMENYEK ERTEKELESE 20

500
450
400
350
300
250
200
150
100
50

d (nm)

I Kitozan réteg
B  andau-Levich

4.2. abra. 1%-os kitozédn oldatbdl 1-10 cm/perc sebességgel képzett kitozan
rétegek valds és elméleti (Landau-Levich egyenlet (2.4. egyenlet) alapjan szdmolt)
vastagsaganak osszehasonlitasa.

A rétegvastagsdg szabalyozasdnak vizsgdlata soran 1, illetve 2%-os kitozén ol-
datokbdl eltéré huzasi sebességgel (0,833 cm/perc és 4,17 cm/perc) képeztem
Osszesen négy kitozan vékonyréteget. A szaradas utan felvett spektrumokra vald
fiiggvényillesztésnél mar jol lathatd, hogy a 2%-os oldatbdl képzett rétegek joval vas-
tagabbnak addédnak, ugyanis minél vastagabb a réteg, annal tobb extrémum jelenik
meg a transzmittancia spektrumban. Ezt figyelhetjik meg a négy kiilonb6z6 vas-
tagsagu kitozan réteg spektruman a 4.3. abran. Az illesztés soran kapott vastagsig
és torésmutato értékeket a 4.4. tdblazat tartalmaz. Az 1%-os kitozén oldatbdl képzett
rétegek vastagsiaga megfelel a korabban mértnek, kicsit vékonyabbnak adédik ugyan,
de ez betudhaté a kis mértékben csokkentett hiizdsi sebességnek. Osszességében:
ezen rétegek vastagsdga a 100-300 nm-es tartomanyban taldlhaté, mig a 2%-os ki-
tozan oldatbol képzett rétegek vastagsiga a joval nagyobb, 800-1500 nm-es interval-
lumba esik. Ahogy a vastagsag né, egyre kevéshé esnek egybe az elméletileg szamolt
rétegvastagsagok a valds adatokkal (pl. 2500 nm helyett 1500 nm). (Fontos meg-
jegyezni, hogy ilyen méreteknél a fiiggvényillesztés is sokkal bizonytalanabb és tobb
hibalehet6ség mertil fel!) A 2%-os kitozén oldatbdl valé vastagabb rétegek képzodése
varhato volt, és a szabad szemmel is jol megfigyelhetd viszkozitasnovekedésnek tud-
hato be. A fentiek ismeretében a 100 nm-es vékonyrétegektol egészen 1000-1500 nm-ig

terjedoen szabalyozni tudjuk a létrehozando kitozan bevonat vastagsagat.
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4.3. abra. 1 illetve 2%-os kitozdn oldatokbdl, kiilonbozé sebességekkel képzett

rétegek (4.4. tablazat) transzmittancia spektrumai. A vastagsig névekedésével egyre
tobb extrémum jelenik meg a minta spektruman.

Minta jele Uy d n Kitozan oldat
(ecm/perc) | (nm) toménysége (%)
K2.1 0,833 (U,) | 922 | 1,524 1
K2.2 1,17 (5UL) | 246,56 | 1,529 1
K2.3 0,833 (U,) | 8712 | 1,527 2
K2.4 417 (5U,) | 1493 | 1,523 2

4.4. tablazat. 1 illetve 2%-os kitozédn oldatokbol, kiillonbozé sebességekkel (Up-
egyszeres (Uy) és 6tszoros (5U7) sebességek) képzett kitozan vékonyrétegek vastagsdga
(d) és torésmutatdja (n)

Kitozan bevonat mdédositasa

Az egyik moédszer amit alkalmaztam kitozan réteg modositasara az anionos
natrium-tripolifoszfat oldattal valé térhalositds volt. Ehhez 1%-os kitozén oldatbél
tiveg hordoz6 feliiletére (K), illetve pérusos szilika vékonyrétegre (SK) képeztem be-
vonatot, majd ezeket térhalositottam (K+T és SK+T). A 10 percig valé anionos
oldatba méartas, majd a réteg szaradasa utén, szabad szemmel nem volt jol megfi-
gyelheto valtozas a mintan. A transzmittancia spektrumok alapjan kapott értékeket
(ezekben az esetekben a kétrétegii optikai modellt alkalmaztam) a 4.5. tablazat
tartalmazza. Az igy kapott vastagsdg és torésmutatd adatok alapjan sem figyel-
het6é meg jelentos kiillonbség a térhalds és nem térhdalésitott kitozan rétegek kozott.

A térhalositas sikerességének bizonyitdasara, a TPP jelenlétének igazolasara tovabbi



FEJEZET 4. KISERLETI EREDMENYEK ERTEKELESE 29

vizsgélatok sziikségesek. A kétrétegli optikai modell alapjan kapott adatok jé egyezést
mutatnak az egyrétegli modell alapjan kapott kitozdn és pérusos szilika rétegek jel-

lemz6 adataival.

Un Uo2 d d

Minta jele (em/perc) | (cm/perc) (n}m,) (?rn) m "2
K3.1 1 - 559 | - 1533 -

K3.1 + T 1 - 161,7 - 1,535 -
SK1.1 1 10 1S1,1 | 1450 | 1,546 | 1,274

SKi1.1 + T 1 10 180,8 | 145,1 | 1,556 | 1,308

4.5. tablazat. Uveg hordozén vizsgalt kitozan (K3.1) és térhaldsitott kitozan (K3.1
+ T), valamint pérusos szilikara képzett kitozan (SK1.1) és térhalds kitozan (SK1.1 +
T) vékonyrétegek jellemz6 adatai. (Uy - vékonyréteg képzésének sebessége; d -rétegek
vastagsiaga, n - rétegek torésmutatdja. Az egyes index a felsé rétegeket (kitozén és
tarhdlos kitozan), mig a kettes index az alsé rétegeket (pérusos szilika) jeloli.)

A mésodik mddszer, amit alkalmaztam a kitozan réteg modositasara az anionos
polimer, a natrium-karboximetil-celluléz oldatabol valé méasodik réteg képzése volt.
Ehhez négy kiilonboz6 vastagsagu kitozan réteget készitettem, majd ezeket vontam be
a natrium-karboximetil-celluléz oldatabol képzett réteggel. A két oldatot Gsszedntve
fehér csapadék kivalasat tapasztaltam (a két ellentétes toltésti polimer feltehetdleg
semlegesitette egymas toltését, igy elvesztették oldhatosdgukat és kicsapddtak), azon-
ban a vékonyrétegek képzése soran atlatszo, UV-Vis spektroszkopidval jol vizsgalhatod
kettésréteghez jutottam. A kitozan rétegek (K) és a kettdsrétegek (KC) adatait a 4.6.
tablazat tartalmazza. JOl megfigyelheté a kitozan réteg vastagsiganak (ds) nove-
kedése a koncentracié és a sebesség valtoztatasanak fiiggvényében, illetve lathato,
hogy minden esetben egy kb. 100 nm-es vastagsigi (d; ), masodik polimer réteget
sikeriilt képezni a kitozanra. A két réteg torésmutatdja latszolag elég kozel esik
egymashoz, ami neheziti az illesztést. Valoszintileg ebbdl adédik a kapott vastagsagok
kozotti eltérés is.

Végiil semleges polivinil-pirrolidonbél és kitozanbdl 4116, osszességében 1%-o0s, po-
limer oldatbdl képeztem réteget tiveg hordozo feliletére (KP) és pérusos szilikara
(SKP). Tobb oldat kozil a legviszkdzusabbnak latsz6dot, az 1 300 000-es moltomegi
PVP-bdl késziilt, 50% kitozant és 50% PVP-t tartalmazé oldatot haszndltam, azon-
ban ebbdl csak kb. 50 nm-es vékonyréteget tudtam képezni ( 4.6. tablazat). Azonban
sikeres volt a réteg képzése mind az iiveg hordozén, mind a pérusos szilikan, igy meg-
felel6 koncentracio és hiizasi sebesség megvalasztasaval valoszintileg kivant vastagsagu

réteg képezheto.
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. . Uoi Uo2 c d; ds
Minta jele (ecm/perc) | (em/perc) | (%) | (nm) | (nm) ™ 2
KJ.1 - 0,833 1 - 63,3 - 1,526
KC1.1 0,833 0,833 1 78,0 66,0 | 1,526 | 1,525
Ky.2 - 4,17 1 - 132,4 - 1,534
KC1.2 0,833 4,17 1 91,6 110,6 | 1,528 | 1,533
K4.3 - 0,833 2 - 728,3 - 1,529
KC1.3 0,833 0,833 2 108,3 | 696,7 | 1,528 | 1,536
K44 - 417 2 1292 | - [1,526
KC1.4 0,833 417 2 | 1088 | 1204 | 1,516 | 1,531
KP1.5 0,833 - T [ 449 | - | 1534 -
SKP1.5 0,833 8,33 T 590 | 1272 | 1,552 | 1,363

4.6. tablazat. Kitozan (K) és més polimerrel médositott kitozan vékonyrétegek (KC
illetve KP jelil) vastagsagai (d) és torésmutatéi (n). A KC1.1 - KC1.4 jeli rétegek a
megfelel$ (tdblazatban felette lathatd) kitozan rétegre, natrium-karboximetil-celluléz
1%-o0s oldatéabol hizott kettds rétegeket jelolik. A KP1.5 jelii réteg kevert PVP-
kitozan 1%-os oldatabdl lett képezve tiveg hordozéra, illetve az SKP1.5 jelii bevonat
esetében porusos szilika vékonyrétegre. (Uy - vékonyréteg képzésének sebessége, c
pedig a haszndlt kitozan oldat koncentracidja tomegszazalékban. Az egyes index
a fels6 rétegeket (natrium-karboximetil-celluléz, illetve kevert PVP-kitozan), mig a
kettes index az alsé, tiveglapra képzett rétegeket (kitozan illetve porusos szilika) jeloli.

4.2. Porusos szilika inkubalasa Rodamin 6G-vel

A pérusos szilika rétegeket kiilonbozé sebességgel Rodamin 6G szinezék 1073M-
os és 107 M-os vizes oldataba martottam. A rétegek pirosas szint vettek fel (4.4.
abra) és ezt megtartottak desztillalt vizzel valé mosas, illetve ezt kovetéen a réteg
szaraddsa soran is. Uveglapok Rodamin 6G oldatba martdsa soran ez nem torténik
meg, azokat nem lehet megszinezni. Ez igazolja azt, hogy a porusos szilika rétegek
nyilt pérusrendszerrel (is) rendelkeznek. Az inkubdlt pérusos szilika vékonyrétegek
szemmel lathatoan egyenletesen vették fel a szinezéket, minden réteg alja azonban egy
kicsit intenzivebben piros volt. Ezt az magyarazza, hogy a rétegképzés soran, mikor
az oldészer lefelé folyik, a réteg aljan mindig egy kicsit vastagabb réteg alakul ki. A
rétegek spektrumat felvéve - az egyes rétegek esetében eltérd intenzitdasi - 528 nm-
es hulldimhossznél (vagy annak kozelében) megjelené maximumokat lathatunk (4.4.

abra).
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4.4. dbra. Rodamin 6G szinezékkel inkubalt porusos szilika vékonyrétegek, vala-
mint parhuzamos rétegek abszorbancia spektrumai a szinezékre jellemz6 528 nm-nél
megjelen6 maximummal.

Vizsgaltam, hogy mi befolyasolja a porusos szilika rétegek inkubdlasdnak si-
kerességét, amit a réteg abszorbancia maximumanak értékével jellemeztem. Eh-
hez 10~*M-o0s Rodamin 6G oldatokba martottam a rétegeket kiilonbozd sebességgel,
kiillonbozo ideig. (Majd a rétegeket minden esetben a beméartashoz képest kb. tizszeres
sebességgel huztam ki.). Az abszorbancia maximumok &tlagit és szordsat a 4.7.
tablazat tartalmazza. A tablazatban lathato allasido azt az iddintervallumot jeloli,
ami alatt a réteg nem mozgott, csak az oldatban allt. A rétegeket kb. 2.,5-3 cm
magassagig inkubdltam a szinezbanyaggal, igy a nulla alldsidével, de 1 mm /perccel
martott réteg Osszességében tobb ideig érintkezett az szinezék oldattal, mint a 10
cm/perccel martott réteg, mely 6t percig allt az oldatban.

A rétegek abszorbancidja a 0,5-0s és 0,7-es értékek kozott valtozott, elég je-
lentékeny 0,05 és 0,1 kozé es6 szorassal, ami a 4.4. dbran is megfigyelhet6 volt. Ezt
természetesen nem csak az inkubélas okozhatja, hanem akar a pérusos szilika rétegek
porozitasanak eltérése is (ezt tdmasztja ald az is, hogy ahol sok parhuzamos minta volt,
ott is igen nagy szérast figyelhetiink meg). A martds sebességének szerepe csak igen
nagy értéknél, 10 cm/percnél latszik szamottevéen csokkenteni a réteg szinezéanyag
tartalmat. Ennek megfeleléen kb. 10 mm/perccel érdemes az inkubalast végezni,
ahol gyorsabb a folyamat, és nagyobb abszorbancia maximumot érhetiink el. Ezek az
eredmények alatamasztjak azt a feltevést, mely szerint kapillaris erdk érvényesiilnek
és nagy martasi sebességnél a porusokban ragadt levegd miatt, kevésbé hatékony az
inkubalas. igy kijelenthetjiik, hogy a kapillaris felszivédas mechanizmusanak fontos

szerepe van a porusos szilika rétegek inkubélasanal.
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Uy Alldsidé Abszorbancia Sxérds Minta
(mm/perc) | (perc) maximumok dtlaga elemszdma
1 0 0,584 - 1
1 5) 0,650 0,085 3
P 0 0,550 - 1
) 0 0,657 0,120 19
) 5 0,559 0,035 3
10 5 0,687 0,097 14

100 5 0,413 0,045 8

4.7. tablazat. Kiilonboz6 sebességekkel (Uy) 1073 M-os Rodamin 6G vizes oldatba
martott porusos szilika rétegek széradas utén felvett abszorbancia (A.) maximumai-
nak atlagértékei és ezek szoérasa.

« sz

céljabol 1073 és 107% M-os szinezék oldatba mdrtottam négy-négy pérusos szilika
réteget kiilonbozo idokre. Majd a feliillet mosasa és szaritasa utan felvettem azok
abszorbancia spektrumat. Az abszorbancia maximumokat és idébeli valtozasukat
a 4.8. tablazat tartalmazza és a 4.5. abra szemlélteti. Mindkét oldatbeli kon-
centracidéértéknél a rétegek abszorbancia maximumainak csokkenése figyelheté meg,
sebb koncentracioju oldat esetében kisebb, mig a nagyobb koncentracioju oldatnal na-
gyobb abszorbancia értéket vettek fel, ami megfelel a diffiziéval valé koncentracio ki-
egyenlitédésnek. A szinezék inkubalas mechanizmusdnak pontos megismerése tovabbi

vizsgélatokat igényel.

\ Minta szama \ 1 \ 2 \ 3 \ 4 \
Inkubdlds ideje (perc) 10 20 60 1020
1073 M-os oldat: 0,501 | 0,594 | 0,337 | 0,488
Maximum helye (nm): 530 530 529 529
10 % M-os oldat: 0.459 | 0,375 | 0,356 | 0,302
Mazimum helye (nm): 529 529 528 526

« s

kubalt, majd szaritott porusos szilika rétegek abszorbancia maximumai és azok helye.

4.3. Mechanikai vizsgalatok

A rétegek mechanikai stabilitasat a 3.2.3. pontban leirtak alapjan végeztem. Ezzel
a modszerrel maximum olyan erdt lehet kifejteni a mintdn, melynél a ragasztéanyag
még éppen nem szakad le a mintardl, vagy az azt hordozd szalagrol. fgy a mérést

befolyésolja, hogy milyen erés kotés tud létrejonni a ragasztd anyag és a minta feltilete
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Réteg abszorbancia’ja

B 10° M-os Rodamin 6G oldat
B 10" M-os Rodamin 6G oldat

4.5. Abra. 1073 és 10~* M-os Rodamin 6G oldatba martott pérusos szilika rétegek
abszorbancia maximumainak az inkubalds idejétdl és az oldat koncentracidjatol vald
fiiggése a 4.8. tablazat alapjan: az 1-es mintédk 10 percig, a 2-esek 20 percig, a 3-asok
60 percig, mig a 4-es szamu mintak 1020 percig voltak inkubalva.

kozott, ami a sima feliileti szol-gél mintdk esetében altalaban nem tul nagy érték.
Az tiveghordozéra és porusos szilika vékonyrétegre 1étrehozott, kiillonb6zo vastagsagi
kitozan filmeket vizsgalva a 4.6. &abran lathato gorbéket kaptam. Lathatd, hogy
mindegyik gorbe egy meredek szakasszal indul, ami alatt megfesziilt a ragasztoszalag,
majd egy kozelitoleg egyenes szakaszt lathatunk, ami alatt folyamatosan valt le a
ragasztoszalag a minta feliiletérol. Ehhez a szakaszhoz tartozo er6 értékek, a ra-
gasztoszalag szélességével normalva, jellemzik a minta mechanikai stabilitasat. Végiil
a minta és a ragasztoszalag teljes elvaldsat az erd érékének hirtelen esése jelzi.
Szemmel jol megfigyelhet6 valtozast nem tapasztaltam a mintdkon a vizsgalat
soran. A gorbékbdl latszik, hogy a szakitas soran mért eré-értékek mindegyik esetben
kb. 3,5 N koriil ingadoznak, amit a szalag 19 mm-es szélességével osztva a 0,184 N/mm
jellemz6 értékhez jutunk. A nagyobb kitéréseket a ragasztdszalag nem teljesen egyen-
letes rétegre valé felvitele okozhatta. A mintak transzmittancia spektruméat a mérés
elott és utan is felvettem és nem tapasztaltam valtozast. Ebbol kovetkezik, hogy a
polimer rétegeket nem sikertlt eltavolitani, hanem a ragasztéréteg valt el a kitozantol.
Ezek alapjan kijelenthetjiik, hogy a kitozan rétegek az adott ragasztoszalaggal 0,184
N/mm-ig sériilés nélkiil terhelheték, ami pl. bizonyos Langmuir-Blodgett filmekhez
képest [45] nagyobb mechanikai stabilitast jelent. Erdemes azt is megfigyelni, hogy a

polimer réteg nagyobb erével tapadt a porusos szilikahoz, illetve az tiveg hordozdhoz,

mint a ragasztoszalaghoz.
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4.6. dbra. Kiilonboz6 vastagsagu kitozan rétegek mechanikai vizsgalata soran felvett
gorbék. Az elmozdulds leirja a méréfejek tavolsdgat (nulldnak tekintve a méréfejek
elmozdulas elétti tavolsagat).

4.4. Hatoéanyag kiaramlas vizsgalata

A Rodamin 6G modellhatéanyag kidramlasdnak vizsgalata soran - mivel nem al-
kalmaztam kevertetést - jol megfigyelheto volt, ahogyan a vizsgélt rétegekbol a puffer
oldatba aramlik a szinezék, a rétegek kornyezetében piros szinii lett az oldat, aminek
az intenzitasa az ido teltével egyre nétt. A kioldéas és a rétegek szaritasa utan, mar
szabad szemmel lathaté volt, hogy a tobb napig puffer oldatba meritett rétegek szine
szinte teljes mértékben eltiint, mig azok a rétegek, melyekbdl csak par éraig oldédott
ki a modellhatéanyag, intenziv piros szinliek maradtak. Azoknak a rétegeknek a
feliiletén, melyekbol sok ideig olddodott ki a szinezék szaritas utan kisebb fehér fol-
tok voltak lathatok. Erre az adhat magyarazatot, hogy a puffer oldat komponensei
bediffundalhattak a pérusokba, illetve kivalhattak a réteg feliiletére.

4.4.1. Kiaramlas kinetikaja, kitozan bevonat hatasa

A kioldas kinetikdjanak vizsgalatahoz hat parhuzamos mintat készitettem porusos
szilikabdl. Ezeket Rodamin 6G szinezékkel inkubaltam és kitozannal, illetve térhalds
kitozdnnal vontam be. A modellhatéanyagot tartalmazoé rétegek kitozannal valo be-
vonasa soran egy kis hanyada a kitozan oldatba aramlott a szinezéknek, ami megfi-
gyelhetd volt az oldat szinének valtozasan. A kitozan réteg térhaldsitasa soran, ami 10

percig tartott, nem aramlott ki szabad szemmel megfigyelheté6 mennyiségii Rodamin
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6G a rétegekbol. Nem csak a kitozannal valé bevonas soran tavozott Rodamin 6G
mennyiség miatt, hanem a pérusos szilika rétegek nem tokéletesen egyezd porozitasa
miatt is, a rétegek kiindulasi abszorbanciamaximum értékei nem voltak azonosak. A
szinezékkel inkubdlt és adott esetben polimer réteggel bevont vékonyrétegek spekt-
rumat a kioldas el6tt, majd utana is felvettem, melybdl egy kozelito értéket kaptam
arra, hogy a modellhatéanyag hany szazaléka aramlott ki a rendszerbdl. Ebben a leg-
nagyobb bizonytalansagot és hibat a szinezék eloszldsanak egyenetlensége okozhatja
a kioldds utani rétegekben. A puffer oldatban valé kioldas idejének fiiggvényében
lathato a rétegek szazalékos Rodamin 6G tartalma a 4.7. abran, a rétegek kiindulasi

abszorbanciamaximumét 100%-nak tekintve.
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4.7. abra. Rodamin 6G modellhatéanyaggal inkubalt pérusos szilika, valamint
kitozannal és térhalos kitozannal bevont pérusos szilika vékonyrétegek szazalékos
abszorbanciaértéke a kioldas idejének fiiggvényében, a kiindulasi abszorbanciama-
ximumot 100%-nak tekintve. A diagramon az azonos szinti pontok a parhuzamos
rétegeknek felelnek meg. Kozeg pH-ja: 7,3. (A diagramon megjelené adatok pontos
értékei megtalalhaték a Fiiggelékben: 6.2. pont.)

Abbdl a célbdl, hogy meghatarozzam, hogy mekkora anyagmennyiség tavozott
a rétegekbdl, kalibracids egyenest készitettem (1. Fiiggelék: 6.1. pont) ismert

koncentraciéji Rodamin 6G oldatok segitségével.  Mivel minden esetben pon-

3

tosan 20 cm® puffer oldatban végeztem a kioldast, a kalibraciéval kapott kon-
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centraciéértékekbol szamolni tudtam a kidramlott anyagmennyiséget. Annak meg-
hatarozasahoz, hogy a rétegek milyen anyagmennyiségii modellhatéanyagot tartal-
maztak, azzal a feltételezéssel éltem, hogy a rétegek abszorbancidjanak csokkenését
csak a kiaramlott szinezék okozza. A kidramlott mennyiségek és mért abszor-
bancia csokkenések ismeretében kalibraciot készitettem (1. Fiiggelék: 6.1. pont),
melybdl szamitani tudtam, hogy a mért abszorbanciaérték az egyes rétegeknél mek-
kora anyagmennyiségii Rodamin 6G-nek felel meg. Ehhez sziikséges volt ismerni
a rétegek felilletének nagysagat, és a kidramlott mennyiségeket a kalibracié soran
feliiletegységre vonatkoztatni, mivel nem pontosan azonos nagysagu feliileten voltak
a rétegek szinezékkel inkubdlva. Ezen tilmenden az anyagmennyiségek szamolasanal
az abszorbanciamaximumok értékébol kivontam a modellhatéanyagot nem tartalmazo
rétegen mért abszorbancia értéket, mivel az hibat okozna, ha ezt is a Rodamin 6G
elnyeléseként szamolnank. A kiillonb6z6 bevonatokkal rendelkezé rétegek (pérusos
szilika, kitozannal bevont poérusos szilika és térhalos kitozannal bevont poérusos szi-
lika rétegek) esetében kiilon kalibraciés egyenest vettem fel. A fent leirt mdédon
szamolt kidramlott, és a rétegben kiindulaskor jelenlévo szinezék anyagmennyiségének
ismeretében, szamitottam a szazalékos kioldédast az egyes rétegek esetében, melynek
idofliggése 4.8. abran lathato.

A kioldés ismételhetoségének vizsgdlatahoz a 7 oras és a 24 oras kioldast kétszer
megismételtem és a harom mérés eredményébol atlagot és szorast szamoltam. A
két ujabb kioldas esetében egy tjabb kalibracios egyenest hasznaltam (1. Figgelék:
6.1. pont), amit az ujabb rétegek, kioldds sordn mért abszorbancia csokkenésébol és
a Rodamin 6G tartalmu puffer oldatok abszorbancidjanak ismeretében, a korabban
ismertetett modon kaptam. A 4.7. és 4.8. dbran a harom mérés atlagai lathatok és
a szords nagysaga is fel van tiintetve. Csak ennek ismeretében szabad értékelni az
eredményeket.

Mindkét abran latszik, hogy az id6 fiiggvényében egyre né a kiaramlott anyag-
mennyiség, viszont még a bevonat nélkiili porusos szilika rétegek esetében is 24 ora
volt sziikséges az inkubalt modellhatéanyag teljes mennyiségének kidramlasahoz. A
hatbéanyag-leadasnak a vizes kozegben deszorpciéval és diffuzidval kell lejatszodnia.
Ha ennek a folyamatnak az idejét (kb. 24 6ra) osszevetjiik az inkubélas idejével (kb.
5 perc), jelentds eltérést figyelhetiink meg. Ez az eredmény megerdsiti az inkubalds
mechanizmusara tett feltevést, mely szerint a kapillaris felszivédas domindl, mely-
nek kis porusméreteknél igen nagy a hajtoereje (mivel a kapillaris nyomads forditottan
aranyos a pérusatmérd nagysagaval.) A modellhatéanyag felvételének és leaddsanak
eltéré mechanizmusa sok tovabbi lehet6séget rejt magaban!

A kitozdnnal bevont rétegek esetében 24 o6ra alatt kb. 20%-al kevesebb modell-
hatéanyag aramlott ki, mint a poérusos szilika vékonyrétegeknél. A széras mértéke

igen nagy, azonban ennek ismeretében is kijelenthetjiik, hogy a kitozan réteg kifejt
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4.8. dbra. Rodamin 6G modellhatéanyag, porusos szilika, valamint kitozédnnal
és térhalés kitozannal bevont poérusos szilika vékonyrétegekbdl vald szazalékos
kidaramlasédnak id6fiiggése. Az dbra minden egyes pontja (legaldbb) egy réteghez tar-
tozik. A szazalékos kiaramlast a puffer oldat végsoé abszorbancidjanak és a réteg
kezdeti abszorbanciajanak ismeretében kalibracids egyenesek segitségével szamoltam.
Kozeg pH-ja: 7,3. (A diagramon megjelené adatok pontos értékei megtalalhaték a
Fiiggelékben: 6.2. pont.)

bizonyos mértékl visszatarté hatast a modellhatéanyag kidramlasara. A térhalds ki-
tozan réteg esetében ezt nem figyelhetjitk meg, tehat a térhalositasbol (esetlegesen a
réteg 6sszehtizoéddsabol, toredezettségébol) fakaddan csokken a kitozan réteg hatésa.

A két diagramrol gyakorlatilag ugyanazt olvashatjuk le, azzal a kiilonbséggel, hogy
a kalibracidk és korrekciok segitségével kapott diagram esetében a kis értékeknél do-
mindlé hibdkat (pl.az inkubdlt feliletek eltéré nagysaga) sikertilt kikiiszobolni. Ez
tobbek kozott abban figyelheté meg, hogy a pérusos szilika vékonyrétegekhez tar-
tozd pontok minden esetben a kitozannal bevont rétegekhez tartozé pontok felett
talalhatok.
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4.4.2. Kitozan réteg moédositasanak hatasa

A polimerekkel moédositott kitozan bevonatot tartalmazdé porusos szilika
vékonyrétegekbdl valé hatéanyag kidramlas vizsgalatahoz, a korabbiaknak megfeleld
modon jartam el, a kioldast 6, illetve 24 6raig folytattam. A mérés eredményei a 4.9.
abran lathatok. A 2%-os kitozan oldatbdl képzett réteg hatdsdhoz képest a kitozant és
CMC-t, valamint a kevert, kitozant és PVP-t tartalmazo rétegek nagyobb visszatarto
hatast mutattak az abra alapjan. A korabbi szérasok ismeretében azonban ennek

megerositéshez tovabbi kisérletek sziikségesek.
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4.9. abra. Kiilonb6zo, polimerekkel moédositott kitozannal bevont poérusos szilika
rétegekbol valé hatéanyag kidramlas idéfiiggése. 100%-nak a kiinduldsi rétegek ab-
szorbanciamaximumait tekintettem. Kozeg pH-ja: 7,3. (Kitozan-CMC: kett&sréteg,
Kitozan-PVP: 50% kitozant és 50% PVP-t tartalmaz6 kevert réteg. A diagramon
megjelend adatok pontos értékei megtalalhatok a Fiiggelékben: 6.2. pont.)

4.4.3. Kiaramlas vizsgalata porusos szilika vékonyrétegekbol

Annak érdekében, hogy az igen nagy mértéki szérast csokkentsem, a mérési
modszeren valtoztattam: a kidramlas kinetikai gorbéjét egy mintabdl valé kioldodas
vizsgalataval vettem fel. Ehhez fél; illetve egy 6ranként mértem a minta kiolddshoz

hasznalt pufferoldatanak abszorbancidjat. A 47 éra kioldas alatt kidramlott abszor-
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bancia értékeket 100%-nak tekintettem és ehhez viszonyitva szamoltam a szdzalékos
hatdanyag kiaramlast. A négy porusos szilika vékonyréteg vizsgalata soran kapott
eredmények a 4.10. abran lathatok. Jol megfigyelheto, hogy a korabban tapasztalt
10-20%-o0s szérasérték 3-4%-ra csokkent, ami igen jelentds valtozas, tehat érdemes a

tovabbiakban ezt modszert alkalmazni a kioldas vizsgalatdhoz.
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4.10. Aabra. Rodamin 6G modellhatéanyaggal inkubalt pdrusos szilika
vékonyréteghol vald hatoanyag kidramlés idofiiggése a szoras feltiintetésével. Az Osszes
ponthoz ugyanazon négy minta tartozik. Kézeg pH-ja: 7,3. (A diagramon megjelend
adatok pontos értékei megtalalhatok a Fiiggelékben: 6.2. pont.)



5. fejezet

Osszefoglalas

A gybgyszer hatdanyag leadason belil igen intenziven kutatott teriilet a
szabalyozott hatéanyag-leaddsra alkalmas rendszerek vizsgalata, fejlesztése. Az ilyen
rendszerekkel csokkenteni lehet kiilonb6zo betegségek esetében a kezelések szamat, va-
lamint a mellékhatasokat és novelni lehet a gyogyitas hatékonysagat. Munkam soran
porusos szilika vékonyréteg alapi, hatdéanyag-leadasra alkalmas rendszert fejlesztet-
tem és vizsgaltam. Ez alkalmas lehet implantatumok felilletén kialakitott pérusos
vékonyrétegek modelljeként, valamint hatoanyag leadasara alkalmas porusos szilika
nanorészecskék egyszertibb modellrendszereként.

Munkam soran a szol-gél technikak egyikével, a dip-coating mddszerrel képeztem
vékonyrétegeket és UV-Vis spektroszkdpia, valamint egy optikai modell segitségével
meghataroztam a képzett rétegek vastagsagat és torésmutatéjat. Az azonos
Osszetételli prekurzor szolbdl képzett porusos szilika vékonyrétegek vastagsaga igen
jO egyezést mutatott.

A hatéanyag kidramlas befolyasolasara a kitozan biopolimert valasztottam sok
elényos tulajdonsiga (pH-érzékeny, biokompatibilis...) miatt. Egyszerti médon tud-
tam vékonyréteget képezni a polimer 1%-os oldatabdl, amit szintén vizsgalni tudtam
a felvett transzmittancia spektrumok segitségével. Sikeriilt kiilonb6zo sebességgel
vald rétegképzés, illetve kiilonbozé toménységli kitozan oldatok alkalmazaséval,
szabdlyozott vastagsagu rétegeket eldallitani 100 nm-tdl egészen 1000-1500 nm-ig.
Kisebb viszkozitdsi oldatok esetében igen jo egyezést talaltam az elméleti - Landau-
Levich egyenlet alapjan, a réteghtizds sebességével szamolt - rétegvastagsagok és a
mért vastagsagok kozott. A pozitiv toltéssel rendelkezd kitozan réteget modositottam
anionos natrium-tripolifoszfattal, valamint szintén anionos natrium-karboximetil-
celluloz és semleges polivinil-pirrolidonnal polimerrel.

Gybgyszer hatoéanyag helyett Rodamin 6G szinezéket hasznaltam modell-
hatéanyagként, aminek igen kis koncentraciéji (akar 1075 M-os) oldatét is jol tud-
tam vizsgalni UV-Vis spektroszkopiaval. Sikeresen inkubdltam a poérusos szilika

vékonyrétegeket a szinezék vizes oldatanak segitségével és vizsgalatokat végeztem arra

33
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nézve, hogy milyen hatassal van az inkubalas ideje, valamint a réteg martasanak se-
bessége a folyamat sikerességére. 10 mm/perc-nek hatdroztam meg az inkubélds soran
hasznalt, optimalis martasi sebességet.

Az alkalmazott mechanikai vizsgdlatok adta lehetéségek mellett a mintdkat sta-
bilnak tapasztaltam.

Végiil kisérleteket végeztem a modellhatoanyag kiaramlasanak vizsgalataval
kapcsolatban. Azt tapasztaltam, hogy a poérusos szilika vékonyrétegbol tobb -
akar 24 - oraig folyamatosan aramlik ki a modellhatéanyag. A kidramlas se-
bességének modositasara lehetoséget adnak a vizsgalt kitozan és modositott kitozan
vékonyrétegek.

Az inkubalas és a kiaramlas vizsgalatainak eredményei alapjan megallapitottam,
hogy a hatéanyag felvételének mechanizmusaban elsddlegesen a kapillaris felszivodas
jatszik szerepet, ami sok tovabbi lehetOséget nyujt a modellrendszer elnytjtott
hatbéanyag-leadasban valé felhasznélasara.

Osszességében megallapithaté, hogy a fejlesztett modellrendszer j6l alkalmazhaté
- a modell kortilményei kozott - hatéanyag felvételére és leadasara. A kiaramlas fo-
lyamatéanak vizsgalatara az a modszer a legalkalmasabb, amikor egy mintabol vald
kidaramlast vizsgaljuk kiillonb6z6 id6kozonként, mivel igy igen kis szorassal lehet foly-
tatni a vizsgalatokat és a kis effektusok is jol megfigyelhetévé valhatnak. Ennek meg-
felelon a jovobeli vizsgalatokat ezzel a modszerrel célszerti végezni és érdemes kutatni,
hogy milyen médszerrel lehet még inkabb gatolni a modellhatéanyag kioldodasat, hogy
igy még elnyujtottabb hatoanyag-leadast érjiink el.
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Fiiggelék

6.1. Kalibraciés egyenesek

6.1.1. Rodamin 6G oldat kalibraciés egyenese
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6.1. dbra. Rodamin 6G oldat kalibracids egyenese, a kioldasok soran tapasztalt
koncentraciotartomanyban.
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6.1.2. Rodamin 6G-vel inkubalt vékonyrétegek kalibraciés

egyenesei
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6.2. dbra. Porusos szilika vékonyrétegek kalibracios egyenese (1. kiolddshoz).

Feliiletegységre vonatkoztatott

anyagmennyiség 10-9 mol/em2,)

2.4
2,34
2,2
2,14
2,04
1,94
1,8-
1,74
1,6-
1,6 4+————
0,15 0,16 0,7 0,18 0,19 0,20 021 0,22 0,23
Abszorbancia

y = 11,393x - 0,224

6.3. abra. Kitozannal bevont porusos szilika vékonyrétegek kalibracios egyenese (1.

kioldashoz).
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Feliiletegységre vonatkoztatott

6.4. abra.
egyenese (1
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6.5. abra.
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Térhélos kitozannal bevont pérusos szilika vékonyrétegek kalibracios

. kioldashoz).
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A 2. és 3. kiolddsok esetében (szérds vizsgalata) hasznalt kalibraciés
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6.2. Kioldasok részletes adatai
6.2.1. Rétegek abszorbanciajabol kapott szazalékos adatok
1d6 (6ra) 1. pérusos | 2. pérusos | 3. poérusos Atlag Széras
szilika (%) | szilika (%) | szilika (%)

0 100,0 100,0 100,0 100,0 -
2 88,1 _ - 88,1 -
7 64,5 47,5 19,0 43,7 23,0
12 38,0 - - 38,0 -
24 6,9 6,3 5,1 6,1 0,9
48 5,9 - - 5,9 -
96 8,6 _ - 8,6 -

6.1. tablazat. Poérusos szilika vékonyrétegekbol valé modellhatéanyag kidramlas
vizsgélatanak adatai. Minden esetben 100%-nak a kiinduldsi rétegek abszorbancia-

maximumat tekintettem.

" 1. kitozan | 2. kitozan | 3. kitozan | . .,
Id6 (6ra) (%) (%) (%) Atlag | Széras
0 100 100 100 100 -

2 67,2 ; ; 67,2 -

7 49,5 34,1 29,7 37,8 10,4
12 343 ; _ 343 -
24 31,2 8,0 19,1 19,4 11,6
48 271 ; ; 27.1 -
96 20,9 _ - 20,9 -

6.2. tablazat.

Kitozan réteggel (1 cm/perccel képzett) bevont pérusos szilika
vékonyrétegekbol valé modellhatéanyag kidramlas vizsgalatanak adatai. Minden eset-

ben 100%-nak a kiindulési rétegek abszorbanciamaximumaét tekintettem.

1d5 (6ra) 1. térhalés | 2. térhalés | 3. térhalés Atlag Széras
kitozan (%) | kitozan (%) | kitozan (%)

0 100 100 100 100 0
2 72.6 ; ; 72.6 0
7 58,7 414 37,5 45.9 11,3
12 43,3 : ; 43,3 0
24 32,1 7.8 18,4 19,4 12,2
48 16,1 - - 16,1 0
96 9,1 _ _ 9.1 0

6.3. tablazat. Térhalés kitozannal bevont porusos szilika vékonyrétegekbdl vald
modellhatéanyag kidramlas vizsgalatanak adatai. Minden esetben 100%-nak a kiin-
dulési rétegek abszorbanciamaximumat tekintettem.
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. s Kitozan + CMC | Kitozan-PVP (50%) | Kitozan (2%)
1d6 (6ra)
(%) (%) (%)
0 100 100 100
6 35,6 39,4 22,0
24 15,4 13,5 14,7

6.4. tablazat. Polimer réteggel moédositott kitozan bevonati poérusos szilika
vékonyrétegekbol valé modellhatéanyag kidramlas vizsgalatanak adatai. Minden eset-
ben 100%-nak a kiindulési rétegek abszorbanciamaximumat tekintettem.

6.2.2. Kalibraciés egyenesek segitségével kapott szazalékos

adatok
1d6 (6ra) 1. p6érusos | 2. pérusos | 3. pérusos Atlag Sz6ras
szilika (%) | szilika (%) | szilika (%)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 6,1 - - 6,1 0,0
7 21,8 36,6 80,3 46,3 30,4
12 45,3 _ - 45,3 0,0
24 96,7 81,2 102,6 93,5 11,0
48 92,8 - - 92,8 0,0
96 108,0 - - 108,0 0,0

6.5. tablazat. A harom kiilonb6z6 kioldas soran a pérusos szilika rétegek esetében,
a kalibracids egyenesek segitségével kapott szazalékos hatdéanyag kiaramléas értékei.

1d6 (6ra) 1. térhalés 2. térhalds 3. térhalos Atlag Sz6ras
kitozan (%) | kitozan (%) | kitozan (%)
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 10,5 - - 10,5 0,0
7 32,6 35,7 57,8 42,0 13,7
12 51,1 ; 3 51,1 0,0
24 69.6 71,2 84,3 75.0 8.1
48 91,8 - - 91.8 0,0
96 97,7 - - 97,7 0,0

6.6. tablazat. A harom kiilonbozé kioldas soran a térhalés kitozan rétegek
esetében, a kalibracios egyenesek segitségével kapott szazalékos hatéanyag kidramlas
értékei.
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" 1. kitozan | 2. kitozan | 3. kitozan | . ..
1d6 (6ra) (%) (%) (%) Atlag | Széras

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

2 41 - - 41 0,0

7 17,0 40,9 56,9 38,3 20,1

12 374 : : 374 0,0

24 77.9 745 78.0 76,3 2.0

48 80,6 - - 80,6 0,0

96 88,5 - - 88,5 0,0

6.7. tablazat. A harom kiilonboz6 kioldas soran a kitozan rétegek esetében, a
kalibracids egyenesek segitségével kapott szazalékos hatdéanyag kiaramlés értékei.

| 1d§ (éra) [0,25 [05 | 1 |15 [ 2 |25 |
Atlag (%) | 25,7 | 340 [ 429 [478 |512 |527
Széras (%) | 30 [ 31 |41 | 38 [ 44 [ 42
| Idé(6ra) | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 47 |
Atlag (%) | 53,5 [ 544 [559 | 589 | 61,6 [100,0
Széras (%) | 33 | 29 |39 |35 [29 [ 00

6.8. tablazat. A szoéras csokkentés elérése érdekében valé kioldasvizsgalat adatai. A
tablazat négy porusos szilika vékonyréteg adatainak atlagat és szérdsat tartalmazza,
a szdzalékos hatoanyag kidramldsra vonatkozdan, a 47 éra értékét 100%-nak tekintve.
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