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Absztrakt

A diabétesz korunk egyik legsulyosabb egyéni, tarsadalmi és gazdasagi terhekkel jaré beteg-
sége. A diabéteszben szenved6k szama f6leg a fiatal populacié (<5 év) korében mutat a
legdramaibb novekedést. Az inzulin helyi alkalmazdsa meglehetésen nehézkes a bér legkiilsé
rétegének, a stratum corneumnak lipofil jellege és kis mértékli permeabilitasa miatt. Ezzel
szemben az injekcié egy jol alkalmazott médja az inzulin bevitelének, azonban meglehetGsen
nagy fizikai fijdalommal és pszichikai teherrel jar, kivaltképp gyermekkorban. Az ultrahang
alkalmazdsa transzdermdlis adagoldsra (szonoforézis) a hatdanyag bejuttatds egy lehetséges
moédszerének bizonyul, bar a klinikai haszndlatban még nem terjedt el.

Alacsony frekvencids (40 kHz és 44 kHz) ultrahangot alkalmazva sikeriilt megmutatnunk,
hogy a humén bor modellezésére hasznalt agar gélben megfeleld nagysagu (akar 400 pm
atmérdjli) jaratok illetve lyukak keletkeznek ahhoz, hogy difftiziéval az inzulin szabadon &tjut-
hasson rajtuk. Sertésboron végzett kisérletek soran azt a feltételezést kivantuk igazolni, hogy
szonoforézissel sikeriil kell6 mértékben megndvelni a bér permeabilitasat ahhoz, hogy egy adott
hatéanyag (a mi esetiinkben az inzulin) szdméra az atjarhaté legyen, és elérve a megfeleld
mélységet, kifejtse hatasat. Kiilonosen nagy hangsilyt fektetiink a kavitacié mérésével egy
megfelel6 monitorozasi mod kialakitdsara, amely nagy elérelépést jelentene egy tjabb, gya-
korlatban is alkalmazhaté hordozhaté eszkoz kialakitdsa felé, melyhez jé kiinduldsi pontot

jelenthet a dolgozatban talalhaté szonoforézis alapu eszkoz terve.



Abstract

The population of young (<5 years) people suffering from type 1 diabetes mellitus is dramat-
ically increasing. The topical application of insulin is made difficult by the low permeability
and lipophilic nature of the outer layer of skin (the stratum corneum). While needle injection
is the established method of insulin delivery, this is an unfavourable option mainly for young
children. The use of ultrasound in transdermal drug delivery (sonophoresis) has been shown
to be a viable method for a wide variety of substances including insulin, however its clinical
use for diabetes therapy is still hindered. In the current work, low-frequency ultrasound (40
and 44 kHz, 35 W electric power, 50% duty cycle) generated by an ultrasonic cleaner bath
and a piezoelectric transducer in a perspex holder was used to investigate sonophoresis in agar
hydrogel, stratum corneum and porcine skin models. As a result we observed bores and holes
on agar gel with diameters in the range of approximately 40-400 um, which is suitable for drug
delivery. Ultrasonic insonation of pig skin has shown that the method is a good way to increase
the permeability of pig skin, making transdermal drug delivery possible. On stratum corneum
model it has been shown that with hydrophone measurements formation of pits turns up as
an increase in pressure amplitude. This work focuses on cavitation detection, as a way of the
monitoring the quantity of delivered drugs, which is one of the a main parameters of diabetes
therapy.

Based on our results this work contains construction plans of a sonophoresis based insulin
pump, which could be a good starting point for a new, needle-free device used in clinical and

daily application.
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1. fejezet

Bevezetés

1.1. Az inzulin adagolas relevanciaja napjainkban

A diabétesz, vagyis ,,...a rejtézkodd népbetegség, mely sulyos egyéni, tarsadalmi és gazdasagi
terhekkel jar” (Laoura Lazouras, a G77 képviseletében, ENSZ, 2006) évente tobb mint 3.8
millié aldozatot kovetel. A Nemzetkozi Diabétesz Szovetség felmérése szerint 2011-ben a 20-
79 korosztalyban a betegségben szenveddk szama meghaladta a 366 milliét, mig 2030-ra ez
a szam elérheti az 552 milliét is.[1] A diabétesznek két tipusa van, az egyes (T1DM), illetve
a kettes tipusd diabétesz (T2DM). Mindkét tipus a szénhidrat anyagcsere zavaraval hozhaté
kapcsolatba. Az alapvetd kiilonbség koztiik az, hogy mig a T1DM jellemzden gyermek- és
fiatal felnottkorban alakul ki a hasnyalmirigy Langerhans-szigeteit alkotd B-sejtek pusztulasat
kovetéen (pl.: autoimmun betegség eredményeként), addig a T2DM féként az idésebb kor-
osztalyt érinti az elégtelen inzulinelvalasztds vagy inzulinrezisztencia miatt. A T2DM gyakran
jar egyiitt hipertoniaval, kardiovaszkularis betegségekkel, melyek részben a helytelen anyag-
csere és obeszitas kovetkezményeinek tudhatok be. Mindez megel6zheto, illetve csokkentheto
rendszeres testmozgassal, gydgyszeres kezeléssel, kiegyensilyozott étrenddel. A diabétesz dériasi
gondot jelent a betegnek és a kozvetlen kornyezetének egyarant, nem beszélve a tarsadalomra
rott anyagi teherrél. A cukorbetegség nem gydgyithatd, viszont kiilonbozé eszkozok alkal-
mazasaval hozza lehet segiteni a beteget egy teljesebb élethez. Erre nytijt megoldast példaul az
inzulinpumpa vagy a pen. A legjobb terdpiat egy tgynevezett ”mil hasnydlmirigy” jelentené,
amely lehet6vé teszi a beteg szamdara a folyamatos vércukorszint monitorozast (CBGM), és
annak fiiggvényében adagolnd a szervezet helyes metabolizmusdhoz sziikséges inzulint.[2, 3,
4] Ezzel a folyamatos glykaemids kontrollal elkeriilheték lennének a diabétesz okozta karos

szovodmények.



Napjainkban a diabétesz incidencidjanak rohamos névekedése elsGsorban a legfiatalabb (5
év alatti) korosztalyt érinti.[5] Egy dtlagos (nem inzulinpumpét haszndld) beteg naponta 2-3-
szor szirja meg magat inzulinbeadas céljabol, és még ennél is t6bbszor szitkséges a cukormérés.
Ez éves szinten tobb ezer szirast jelent. Gyermekkorban mindez a kellemetlen érzéssel jaro
tiinetek mellett maradandé nyomokat is hagyhat. Mindezek a tények jelentosen megnéovelik az

ugynevezett "needle-free injection”, azaz a ti nélkiili inzulin adagolds relevancidjat.

1.2. A egyes tipusu diabetes mellitus (T1DM)

Ez a fejezet attekintést ad a diabétesz kialakuldsardl és az abban szerepet jatszo genetikai
tényezokrél, igy pontos képet szolgdltatva arrdl, hogy egy olyan betegséggel allunk szemben,

amely nem gydégyithatd, viszont megfelelé eszkozokkel kezelhetd.

1.2.1. A betegség kialakulasanak rovid kérélettana

A TIDM a p-sejtek autoimmun eredetii szelektiv és progressziv pusztuldasa. Ez a folya-
mat mindaddig tart, amig a [-sejtek teljesen el nem pusztulnak, és az inzulinszekrécié meg
nem sziinik. Az inzulin csokkent termelddése silyos anyagcsere-kovetkezményekkel jar. Ilyen
példdul a véazizmok és a zsirszovet gliikézfelvételének és felhasznaldsanak csokkenése, mely
exogén hyperglykaemiat von maga utan. Az inzulinhidny tovabbi kévetkezménye a pancreas
proglukagont termel6 a-sejtjeiben mutatkozik meg, ahol a glukagonszekrécié felszabadul az
inhibici6 alél. (A glukagon a pancreas a-sejtjei altal termelt, a vércukor emelelkedését kivaltd
hormon.) Az emelkedett glikagonszekrécié glikogenolizissel és glitkogenezissel jar, amelyek
az endogén (éhomi) hiperglykaemidban nyilvanulnak meg (diabéteszes glikéztiltermelés). A
fokozott gliitkoneogenezis feltételét, az aminosavszint emelkedését a proteolizis aktivalédasaval
az inzulinhidny eredményezi. A gliikagon tiltermelédése ketogenezist von maga utan, amelyhez
a zsirszovet fokozott lipolizisét szintén az inzulinhidny teremti meg.

A TI1DM egyik kiséréjelensége a lipaemia, a vér lipoproteinszintjének emelkedése. Ez az-
zal magyarazhaté, hogy a majban keletkezd szabad zsirsavak nemcsak az oxidéacié és keto-
genezis reakciéfolyamataiban vesznek részt, hanem a szokdasostdl eltéré nagyobb mennyiség
a majsejtekben a triglicerid- és a lipoprotein-szintézis fokozddasat is eredményezi. A magas
vércukorszint tovabbi kévetkezménye a glycosuria, azaz a gliikdz vizeletben valé megjelenése.
Ennek a folyamatnak a magyarazata, hogy a tubulusokba juté gliik6z mennyisége meghaladja

a tubulusham visszaszivo kapacitasat.



Az inzulinhiany kévetkezménye A gliikagontiilsily koévetkezménye

maj glikogénképzés csokken maj, izom glikogenolizis fokozodik
gliikézbdl zsirsavképzés csokken maj glitkkoneogenezis fokozddik

zsirsejtek, izomsejtek gliikkdzfelvétele csokken | endogén hiperglykaemia

exogén hiperglykaemia

zsirszovetben a lipoprotein lipaz aktivitasa zsirszovetben a lipolizis fokozodik
csokken

zsirszovetben a trigliceridszintézis csokken szabadzsirsav-szint a vérben fokozddik
zsirszovetben a lipolizis fokozodik méjszovetben a ketogenezis fokozddik

szabadzsirsav-szint a vérben fokozddik

majszovetben a ketogenezis fokozddik

proteolizis fokozddik

gliitkagonszekrécié fokozddik

1.1. tablazat. Az inzulinhidny és a glitkagontilsily kévetkezményei diabetes mellitus esetén

A betegségre utald egyik jellemzé tiinet a beteg fokozott vizfogyasztasa. Ez abbdl adddik,
hogy a tubulus lumenében maradt gliikéz ozmotikus hatdsa miatt a viz egy része nem reab-
szolbealddik, kitirtil, és ezzel parhuzamosan a megszokottol tobb natrium és klorid ion is tavozik
a vizelettel. Amennyiben a beteg nem pétolja az igy elvesztett elektrolitot, dehidratacié alakul-
hat ki. A folyadékvesztéssel csokken a vértérfogat, amely tovabbi karos hatdssal jar: csokken az
artérias vérnyomads, romlik a szovetek perfizidja, igy az oxigénellatasa is. Mindennek a legrosz-
szabb koévetkezménye az agyi hypoxia. A ketoaciddzis folyamata soran keletkezd acetecetsav
és béta-hidroxi-vajsav acidozist okoznak. A ketoaciddzis kezdetben csak étvigytalansagot,
kés6bb azonban hanyast okoz, ezzel tovabb fokozva a dehidraticiot és a vérkeringés zavarat. Az
acidézis hatdssal van a légzésre is, novelve a légvételek gyakorisagat, igy a légutakon keresztiili
vizveszteséget is.

A fent leirt folyamatok lancolata vezethet a diabétesz egyik legsilyosabb kovetkezményéhez,

a diabétesz kéma éllapotahoz, ami az ontudat elvesztésével jar, és akér haldlos is lehet.!

LA fejezet féként a [6] forrds, és Dr. Niederland Tamédssal valé konzultécié alapjén késziilt.



1.2.2. Genetikai hattér

Az 1-es tipusu diabétesz kialakuldsa soran négy stddiumot kiilonboztethetiink meg:
1. genetikai hajlam

2. korai prediabetes; kiils6é kornyezeti hatdsra megindult az autoimmunitds, immunoldgiai

eltérések észlelhetdk (insulitis, autoantitest-pozitivités)

3. kés6i prediabetes; az immunolégiai zavarokhoz metabolikus eltérések (pl. csokkent korai

inzulinszekrécié) tarsulnak;
4. a cukorbetegség manifesztalodasa (a S-sejtek 80-90%-dnak pusztuldsa utén). [7]

A T1DM eléforduldsa 10%-ban familiaris, 90%-ban sporadikus, de mindkét esetben alapvetd
fontossagi a genetikai fogékonysag. Az eddig azonositott, T1DM-re hajlamosité genetikai
tényezOk mind a sporadikus, mind a familidris esetekben szerepet jatszanak.[8] Maganak az
allélnek a megléte azonban csak hajlamosit a betegségre, mivel kis penetranciaji, nem je-
lenti feltétleniil a diabétesz kialakulasat. Azonban ahhoz, hogy pontosabb kép alakuljon ki a
betegség patomechanizmusardl, fontos ezen genetikai tényezok ismerete.

A T1DM iranti genetikai hajlam poligénes 6roklésmenetii, eddig t&bb mint 25 génrégidval
hoztak Osszefliggésbe. Ezek kozt van 18 szdmozott (IDDM1-18) és 7 elnevezés nélkiili génszakasz.
[8, 9] Példaul az IDDM1 az MHC-ben (major hisztokompatibilitdsi komplex) talalt, az IDDM2
pedig az inzulingén kozelében talalt fogékonysagi locust jeloli. A T1DM 6 genetikai meghatéaro-
z6ja a HLA-rendszer. Ez az orokletes fogékonysagban 50-70%-os (més forrasok [8] szerint ez a
valésziniiség csak 40-50%) szerepet jatszik. A tobbi ma ismert locus egyenként a fogékonysagnak
csak néhany szazalékaért felel6s.[9] A humdn leukocyta antigéneket (HLA) a 6-os kromoszéma
MHC régidja kédolja.

A korai prediabetes sordn az egyén szérumaban szigetsejt elleni antitestek jelennek meg.
A jelenleg vizsgalhaté autoantitestek a kovetkezOk: szigetsejt elleni citoplazmatikus antitest
(ICA), glutaminsav-dekarboxilaz elleni antitest (GADA), tirozin-foszfatéz elleni antitest (anti-
IA2), inzulin elleni antitest (IAA). [9]

Kiilonbo6zo vizsgalatok soran leirtak, hogy a fent emlitett antitestek a betegségben szenveddk
rokonainél nagyobb val6sziniiséggel vannak jelen, mint az atlag populdciéban.[10] Az autoantitest-
el6fordulds részben genetikailag meghatarozott: a monozigéta-dizigota ikertestvérek kozotti
kiilonbség genetikai, a dizigéta és a nem ikertestvérek kozotti kiilonbség pedig kornyezeti

tényez8k szerepére utal.[9]



Az alabbi tablazat a TIDM populacioban és a diabéteszes egyén csaladjaban val6 el6forduldsat

foglalja Ossze:

Vizsgalt csoport Az 1-es tipusu diabétesz
eléforduléasa (%)
Az atlagnépességben 30 éves korra 0,1-0,4
Diabéteszes egyén testvérénél 30 éves korra 6
Diabéteszes egyén gyermekében, 3-6
-ha az apa diabéteszes, 20 éves korra 6-9
-ha az anya diabéteszes, 20 éves korra 1-4
Egypetéji ikertestvér, 30 éves korra 34
Egypetéjii ikertestvér, 12 évvel a proband diagnodzisa utan 43
Egypetéji ikertestvér, 40 évvel a proband diagnézisa utan 50
Kétpetéji ikertestvér 10-12
HLA-identikus testvér 15
HLA-haploidentikus testvér 9
HLA nem identikus testvér 1-2

1.2. tablazat. A T1DM varhaté megjelenése a populaciéban és a proband csalddjaban. Forras:

[9]



1.3. Hatdéanyag-bejuttaté rendszerek

A fejezet rovid attekintést ad a kiilonbozé hatdéanyag-bejuttatéd rendszerekrél az adagolds elve
szerint. El6szor a bejuttatni kivant, terapids hasznalatban 1év6 inzulinkészitményeknek a fobb
jellemz6i keriilnek ismertetésre, ugyanis ezek a készitmények mondhatni a diabétesz terdpia

legfontosabb tényezoi.

1.3.1. Az inzulinkészitmények kozti alapveto kiilonbségek

Az inzulin felfedezését kovetden szamos inzulintipust alkottak meg szubkutan alkalmazas célja-
bol, kiiloénos tekintettel arra, hogy minél inkabb csokkentsék a szervezet fiziolégids valaszat
az adott készitményre.[1] Kezdetben kiilonbozé allati inzulinokat hasznaltak (sertés, szarvas-
marha), azonban ezek a készitmények sok szennyezést tartalmaztak, és sokszor az antitestek
aldozataul estek. Tovabbi hatranyt jelentett, hogy nem lehetett veliikk j6 vércukorértékeket
elérni. A kovetkezd generdciét alkotjak a proinzulin-mentes (PFI), késébb az azonos fajtaji
allatbdl késziilt (monospecies (MS)), majd a tovabb tisztitott monokomponens (MC, single
peak) allati inzulinok, melyek mér hatdsosabbnak bizonyultak, azonban a kivant hatdst veliik
sem lehetett elérni.[5] A genetika lehet6vé tette a szintetikus, gyors és elhizédé hatdsu in-
zulinkészitmények megalkotasét (genetic engineering), amelyek jobb vércukorértékeket eredmé-
nyeztek, de a viszonylag hosszi hatdstartam miatt ezek sem bizonyultak sikeresnek.[5]

A gyors hatasu inzulin beadasat kovetéen a szervezetben kb. fél ora elteltével az inzulin
szintje emelkedni kezd, majd 120-140 perc utan elér egy maximadlis szintet, 6-8 6ra mulva
pedig visszatér a kiinduldsi allapotba. Ez a lassu felszivédas postprandialis hiperglykaemiat
okozhat, amit egy hiperinsulinaemias allapot koévet, aminek kévetkeztében hypoglykaemia
alakulhat ki. Az inzulinszint lasst emelkedésének hatterében az &ll, hogy az inzulinmolekuldk
hexamereket alkotnak. Ezeknek a hexamereknek azonban disszocidlniuk kell ahhoz, hogy
elérjék a monomer &dllapotot, hogy felszivédhassanak, illetve k6t6dhessenek a receptorokhoz.[11]
Diabéteszes betegeknél minden f6- és kis étkezés esetén gyorshatdsi inzulin beadédsa sziikséges
az étkezés megkezdése elott. Ez az ugynevezett bélus inzulin, melynek mértéke szabdlyozhatd
az elfogyasztott étel szénhidrat tartalmatdl fiiggéen. Mindazondltal a beadds sebessége is
meghatarozhatd, aminek kiilonosen akkor van jelentOsége, ha zsiros ételeket fogyaszt az illeto
vagy lassi az emésztése. Egészséges embereknél a szervezetben folyamatosan kimutathaté egy
bizonyos mennyiségii inzulin. Ez annak koszonhet6, hogy a hasnyalmirigy folyamatosan (nem

csak szénhidrat bevitel esetén) termeli az inzulint.



Ezt diabéteszben szenvedd egyénnél napi egyszeri (inzulinpumpa esetén folyamatos) inzulin-
adassal orvosoljak. Ez az dgynevezett bazis inzulin, ami a szervezet napszakonkénti valtozé

inzulin igényéhez allithaté. Bazis inzulinként hosszi hatast inzulint alkalmaznak.

1.3.2. Invaziv eszkozok
Pen

Az inzulin peneket az Egyesiilt Allamokban hasznaltak elészor 1987-ben, ezaltal megkonnyitve
szdmos beteg kezelését.[1, 12]

A pen egy injekcids tii és egy inzulin tartaly egylttese, amely preciz adagolast tesz lehet6vé.
Egy pen altaldban 3 ml inzulint (azaz 300 IU) tartalmaz. A pen lehet&vé teszi a ruhdn &t
torténo inzulin beadast is. Elonyei kozé tartozik, hogy a mikrotii szinte teljesen fajdalommentes-
sé teszi a beaddst, tovabba tobbszor hasznalhato fertézésmentesen, nem kell minden adagolas
utdn tit cserélni. Egy pen akdar évekig haszndlhaté mindossze az inzulintartdly és a td
cseréjével, ezért meglehetGsen koltséghatékony megoldds. Némely késziilék specialis funkcidkkal
is rendelkezik, mint példdul a digitalis kijelz6 az adatok tarolasara és megjelenitésére. Tovabba
lathaté rajta a beadandé inzulinegység és az ido is, valamint képes eltarolni az utolsé 16 bea-
dott inzulinadagot is. Némely pen képes akar 0.5 egység adagolasara is, ami kiilénosen fontos

a gyerekek esetében.[1]

1.1. abra. Pen. Forréas: nickcampos.com



Inzulinpumpa

Az inzulinpumpa a cukorbetegség kezelésének egyik legkorszerlibb eszkdze. A pumpakezelés
kifejlesztését a napi tobbszori inzulinadds (MDI) hibéi tették sziikségessé. Nem pusztan
kényelmi eszkozt lattak benne, amely megkiméli a beteget a napi tobbszori injekciézastol,
hanem a kifinomult dozirozési médszerekben rejlé eldnyoket is.[5] Szdmos kozlemény kiemeli,
hogy a folyamatos inzulinadagoldassal lehet a legjobban megkozeliteni az inzulin fiziolégias szint-
jét, a 24 6ras automatikus inzulinprogramozassal, amelyet a beteg kiegészithet az étkezések
el6tt beadott bdlussal.

A pumpakezelés sok elénnyel jar. A pumpa lehetévé teszi a bézis inzulin folyamatos
adagolasat, mindemellett a beteg az étkezések elott bedllithatja a kivant bélust, amiben az
ugynevezett ,boélus-varazsléd” is segiti. Ez egy specidlis program, ami abban az esetben lenne
a legidealisabb, ha a betegre lenne szabva, figyelembe véve szervezetének vilaszait az adott
szénhidrat, illetve inzulin bevitelre.

A pumpa haszndlata soran az egyenletes inzulinadagolds kovetkezményeként csokken a
hypoglykaemia kockédzata, ami tovabbi elényokkel jarhat: normalizalédik a plazma glukagon-
szintje, kedvezOen valtoznak a lipoprotein paraméterek, javul az idegek vezetési sebessége,
stabilizdlodik a hattér retinopathia tovabbi progresszidja és az enyhe foku nephropathia.[5]

A Medtronic volt az elsé olyan cég, amely a '70-es évek elején elkezdte gyartani a maihoz
hasonlé inzulinpumpédkat (Minimed 502). Az inzulinpumpa Alfred E. Mann &tlete alapjan
sziiletett meg. Hazankban el6szor 1999-ben keriilt alkalmazasra a Roche inzulinpumpa. Maga
az inzulinpumpa egy mechanikus szerkezet, amely tartalmazza az inzulint tarolé tartdlyt, az
adagolét szabdlyozd elektronikat, és magat az adagold rendszert. A pumpa egy kaniilben foly-
tatédik, amely egy olyan mikrotiiben végzddik, ami kozvetleniil a boér ala adagolja az inzulint.
A pumpak jelentés mértékben eltérnek a beadhaté inzulin mennyiség szabalyozhatdosdgaban
(ez kiilonosen nagy jelentséggel bir a gyerekek esetében, ahol az inzulinegység tortedékének
is meghataroz6 hatdsa van a vércukorra). Kutatdsok soran kimutattédk, hogy a pumpét al-
kalmazo6 egyéneknél a HbAlc értéke csokkent Osszevetve a pent haszndlé betegek értékeivel.
Ez f6leg azoknal a betegeknél volt megfigyelhetd, akiknél korabban rossz glykaemidas kontrollt
tapasztaltak.[2] A HbAlc (glikohemoglobin) a hemoglobin egy formaja, melyben a hemoglobin-
hoz gliikéz kotédik. A glikolizélt hemoglobin ardnya a teljes hemoglobinhoz képest (szézalékban
kifejezve) a cukorbetegség kezelésének egyik fontos laborparamétere. Segitségével megéllapitha-
t6, hogy milyen volt a beteg atlagos vércukorszintje az elmilt harom hénapban. Minél maga-

sabb a vércukorszint, annél tobb hemoglobin alegységhez kétodik cukor. Amikor stabilizalédik



a kotés, a cukor nem tud tobbé levalni a hemoglobinrdl. A cukorbetegség kezelésének egyik
f6 célja, hogy a HbAlc érték 6.5-6% alatt maradjon. 8% feletti szinteknél a cukorbetegség
kés6i szovédményeinek kialakuldsa (retinopathia, nephropathia) jelentdsen felgyorsul. Az in-
zulinpumpak egy kiilonallé csoportjat a patch pumpa alkotja. Ez egy specidlis inzulinpumpa,
amely a tobbi késziilékkel ellentétben nem igényel kaniilt, ugyanis kozvetleniil kapcsolédik a
testhez, igy nem &ll fenn a kaniil buborékok miatt val6é elduguldsinak veszélye, ami a hiper-
glykaemia el6fordulasanak a csokkenését vonhatja maga utdn. A patch pumpédk egy méasodik
késziilékkel szabalyozhatdk (ami dltaldban okostelefon) radiéfrekvencids jellel.

Kiilonosen nagy a relevancidjuk azoknak az inzulinpumpaknak, melyek gliitkéz-szenzorhoz
kapcsolédnak, ezzel lehet6vé téve a vércukor folyamatos monitorozast (CBGM). A szenzort al-
kalmazva elkeriilhetd a hiper-, illetve hypoglykaemia, ugyanis a szenzor tartalmaz egy riasztasi
funkciét, ami automatikusan bekapcsol, ha a vércukor értékében csokken6 vagy novekvé ten-

denciat észlel, tovabba, ha a vércukor szintje egy adott érték f6lé vagy ald megy.

1.2. abra. Inzulinpumpa. Forrds: egeszseg.com



Pen

Pumpa

Egyenletes, 24 6ras bazishatés

A bazisadag a diurdlis inzulinérzé-

kenységnek megfeleléen valtoztathato

A bélusok szama behatarolja az

étkezések szamat

A bélusadag az étkezések szamahoz

illeszthetd

Az inzulinanalégok felszivédasi

hatékonysdganak valtozasa 19-55 %

Az inzulinanalégok felszivodasi

hatékonysdganak véltozasa < 3 %

Magasabb HbAlc értékek

Alacsonyabb HbAlc értékek

Rosszabb anyagcsere

Jobb anyagcsere

csokkenése nem tapasztalhatd

Hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaganak

A hypoglykaemia el6fordulasi

gyakorisidga csokken

1.3. tdblazat. A pen és az inzulinpumpa Gsszehasonlitdsa

1.3.3. Non-invaziv eszkozok

A non-invaziv transzdermalis inzulinadagolas jelent6s mértékben hozzajarulhat a diabéteszes
beteg életmindségének javulasahoz, szemben a gydgyszeres és az invaziv médszerekkel. [13, 14]
Ez az adagoldsi méd nem igényel tiit, ami jelentés elényt jelent, kiilondsen ha figyelembe
vessziik azt, hogy az egyes tipusi diabétesz f6ként gyerek és fiatal felnGttkorban jelentkezik.
Az non-invaziv hatéanyag bejuttatdasnal az egyik legfontosabb szempont az, hogy a bejut-
tatni kivant gydégyszer kell6 mélységre jusson a boron keresztiil. Ez altaldban 100-200 pm-t
jelent a bor felszinétél mérve. Nagy jelentOséggel bir a bejuttatni kivant anyag mérete is. A tul

kicsi részecskék nem minden esetben érik el a kell6 momentumot ahhoz, hogy atjuthassanak a

boron.
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Az aldbbi dbra a hatéanyag transzdermaélis uiton valé bejutdsanak lehetséges ttvonalait és

modszereit Osszegzi.

%
Diffuizid ':'f; lontoforézis Elektroporacia Mikrotik

Stratum corneum |:

Epidermis

Dermis

1.3. dbra. A hatdéanyag béron at torténé bejutdsanak lehetséges utvonalai. A bor felszinét
alkot6 stratum corneum egy keratin sejtekbol 4ll6 elhalt réteg, melyet egy lipid-gazdag extra-
cellularis matrix vesz koriil, igy alkotva a hatéanyagok bejuttatasa szempontjabdl az elsé barri-
ert. A bor kovetkez6 rétege, az epidermis, ami vérerekben szegény. Kicsit mélyebbre haladva,
a demadlis-epidermalis junkcié alatt a dermis mar tartalmaz kapillarisokat, amelyek képesek
felvenni a transzdermalisan bejuttatott hatdéanyagot, igy eljuttatva azokat a szisztémds ker-
ingésbe. a. Transzdermalis diffuzid, altaldban egy kémiai anyag jelenlétében, a stratum corneu-
mon keresztiil, egy kanyargds tutvonalon halad, megkeriilve az ott talalhaté sejteket, majd
atmegy az extracellularis lipid kettdsréteggel érintkezé felilleten. b. Az alacsony fesziiltségii
elektromos ionthoforézis a szértiiszékon és a verejtékmirigyek kivezet6 csovén at torténd tran-
szport utakat teszi hozzaférhetébbé. c. A nagy fesziiltségli elektroporacié transzcellularis
utakat hoz létre a lipid kettOsréteg atszakitdsaval. Az ultrahang az a. és a c. utakat sokkal
permabilisabbé teszi a lipid kettésréteg atrendezése dltal. d. A mikrotiik és termalis poracié
nagysagu lyukakat hoznak létre a boron, ezzel biztositva a hatéanyagok szaméra a transzport

utvonalat. Forras: [15]
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Az aldbbi tabldzat az egyes non-invaziv hatéanyag bejuttatdsi médokat hasonlitja Gssze.

Bejuttatoé Folyamatos Fajdalom- és Ar,
modszer Dozirozas adagolas irritacidmentesség egyszeriiség
Hipodermias ti XXX XX X XXX
Kémiai enhancerek X XXX XX XXX
Iontoforézis XX XXX XXX X
Elektroporacio XX XXX XX X
Mikrotiik XX XXX XXX X
Termal poréacié XX XXX XXX X
Ultrahang XX XXX XXX X

1.4. tablazat. Transzdermalis adagolé mddszerek Osszehasonlitdsa. A tablazatban hasznélt

szimbdélumok: (X): limitalt, (XX):moderdlt, (XXX):jé. Forras: [15]

A szamos non-invaziv médszer koziill mi az ultrahang alapi szonoforézissel foglalkozunk.
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2. fejezet

Szonoforézis

Tobb évvel ezelott mar alkalmaztdk az ultrahangon alapulé szonoforézisnek nevezett tech-
nikat, hogy noveljék a bér permeabilitdsat.[16, 17] A szonoforézis soran alkalmazott ultrahang
frekvencidja 20 kHz és 16 Mhz kozott valtozik, intenzitdsa <3Wem™2.[18] Alacsony frekvencids
ultrahanggal torténé adagolds sordn mikrobuborékok keletkeznek a bérben, amik novelik a
pérusok atméréit, igy lehetévé téve a lipid membranon at a viz bedramldsét.[13, 19] Ezt a

folyamatot kavitaciénak nevezziik.

Ultrahangos <
eszkoz

& r-’ S
7

2.1. abra. A szonoforézis folyamatdnak abrazoldsa. Kékkel jeloltiik a bejuttatni kivant

hatéanyagot. Forras: [19]
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Szamos kutatéasi eredmény szamol be a modszer hatékonysagardl olyan peptidek bejuttatasa
sordn, mint amilyen az inzulin vagy a heparin.[19]

A szonoforézisnek két tipusat kiillonboztetjiik meg:

e folyamatos vagy szimultdn szonoforézis, ahol a hatdéanyag bejuttatisa az ultrahang al-

kalmazasaval azonos idében torténik

e clékezelésen alapulo szonoforézis, amikor az ultrahang alkalmazasa utan torténik a hato-

anyag bejuttatdsa

El6ényok és hatranyok

ElSényok [20, 18]

Noveli a hatéanyagok penetracidjat passziv transzport altal
Lehet6vé teszi a transzdermalis penetracié mértékének kontrolljat
A bér sértetlen marad, ezzel csokkentve a fertézések kialakuldsét
Kevésbé fajdalmas, mint az injekcid

Sok esetben nagyobb a betegek megelégedettsége

Nincs immunoldgiai szenzitivitas

A szisztémids abszorpcié kockéazata kisebb, mint injekcié esetében
Csokkenti a hatéanyag plazmafluktuacidjat

Nincs méjkarosito hatasa

Hatranyok [18]

A stratum corneumnak épnek kell lennie a hatéanyag hatékony bejuttatas érdekében

Id6igényes lehet

Esetenként kissé csip6 érzés, borirritacio és égési sériilések tapasztalhatok

2.1. tabldzat. A transzdermadlis adagolas elOnyei és hatranyai
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2.1. Az ultrahang alapjai

A hang longitudinalis nyomdashullam. A 20 kHz-nél magasabb frekvencidji hangokat ultra-
hangnak nevezziik. Folyadékokban és gédzokban a hang alacsonyabb és nagyobb siiriiségi
régidkat hoz létre, ugyanis a kozegben 1év6 molekuldk a hullimmal megegyezd iranyba mozog-
nak. Szildrd anyagokban tranzverzilis és nyiréhulldmok is jelen lehetnek, a molekuldk mozgéasa
pedig merdleges a terjedés iranyéra.

A hulldmhossz novelésével a frekvencia csokken, konstans szinten tartva a hullam terjedési

sebességét.

c=f-A

A kozeg ellenallasa a hulldm terjedésére a kozeg akusztikus impedancidjatdl figg (Z7), ami

a kozeg siirtiségének (p) és a hangsebességnek (C') szorzataként hatdrozhat6é meg:
Z=p-C

A bér, a csontok és a levegd akusztikus impedancigja rendre 1.6 * 106, 6.3 * 106 és 400.0
kg/m?s. A szoveteken keresztiil terjed$ ultrahang energigjanak biolégia hatésai lehetnek, ha
a szovet elnyeli az energidt. Az abszorpcids koefficiens (a) a szovetekben valé abszorpcié
jellemzésére szolgdlé mennyiség. Az adott szovetmélységben mérhetd intenzitast az alabbi

Osszefliggés irja le:

I@)=I-e ™

ahol I(z) az = mélységben mérhetd intenzitds, Iy a felszinen mérhetd intenzitds, mig a
az abszorpcids koefficiens. Ahhoz, hogy az ultrahang energidja eljusson a testhez, egy ultra-
hangot vezet6 kozegre van sziikség a levegd nagy impedancidja miatt. Szdmos ilyen anyag
létezik: olajok, viz-olaj emulzidk, gélek és ken6esok.[18] A frekvenciatartomanyok és az ultra-

hang alkalmazéasa szerint hdrom f6 ultrahang csoportot kiilonboztetiink meg:

e Magas frekvencias vagy diagnosztikai ultrahang a klinikai képalkotdasban

(3-10 MHz)
e Ko6zép frekvencids vagy terapids ultrahang a fizikai terdpia soran. (0.7-3.0 MHz)

e Alacsony frekvencids vagy ”erd” ultrahang a rakterapidban, fogks eltdvolitasara,

transzdermdlis adagoldsra és ultrahangos szikeként. (18-100 kHz)[18]

15



2.2. Hatasmechanizmus

2.2.1. Termal effektus

Az ultrahang nem jut 4t teljes mértékben a széveten. Mikozben halad, részben visszaverddik,
részben pedig elnyelédik a kozeg altal, ami a kibocsatott hullam gyengiilését eredményezi. Az
elvesztett energia hové alakul at.

Az ultrahang abszorpcidja noveli a kozeg hémérsékletét. Némely szovetnek, mint amilyen
a csont is, magasabb az abszorpciés koefficiense, aminek eredményeként jelentésebb termal
effektust mutat, szemben példaul az izommal, ami alacsonyabb abszorpcids koefficienssel ren-
delkezik. Adott frekvencidn a kozeg hémérséklet-emelkedése fiigg az ultrahang alkalmazasi
idejétol és a hasznalt intenzitas mértékétol. Egy adott kozeg abszorpcids koefficiense novek-

szik az ultrahang frekvencidjaval, ami a hdmérséklet emelkedését is eredményezi.[18]

2.2.2. Mechanikai effektus

Az ultrahang egy longitudindlis nyoméashullam, amely szinuszos nyomaésvéltozast idéz elé a
borben, ezéltal szinuszos sirliségvaltozast eredményez. 1 MHz-nél magasabb frekvencian a
stiriiségvaltozas olyan gyorsan kovetkezik be, hogy az apré levegémagok nem képesek névekedni,
igy nem johet létre a kavitdcié. A slirliség valtozas egy tovabbi hatdsa ciklusos nyomaéasok
formdjaban jelentkezik. A lipid kettsrétegek ezek &ltal a nyomashullamok altal koénnyen
atrendezodhetnek, amely a kettésréteg nagyobb permeabilitasat eredményezi. Ez a hatds nem

szémottevé. [18]

2.2.3. Kavitacio

Nem ismert egészen pontosan, hogy mi az a mechanizmus, ami a bor permeabilitdsdnak
megnovekedését okozza, azonban altalanosan elfogadott tény, hogy a folyamatért leginkabb
a kavitacié felel6s.

A kavitdcid egy fizikai jelenség, mely ultrahangnak kitett kozegben kovetkezik be, buborékok
gyors novekedésével és sszeroskadasaval (tranziens vagy incercidlis kavitacid) vagy a buborék
lassi, oszcillalé mozgasaval jar (stabil kavitécid). Az oszcillacidk és Osszeroskaddsok dtrendezik
a stratum corneum lipid kett8srétegét, igy segitve a transzportot.[21] A kavitaci6 egy komplex
jelenség, mely szamos paramétert Olel fel, mint amilyen az ultrahang frekvenciaja, intenzitasa

vagy a kozeg hémérséklete, feliileti fesziiltsége és a kavitaciés magok szdma[22, 23]
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Atmoszférikus nyoméson tiszta vizben a kavtécids kiiszobot (Pcg, bar-ban kifejezve) az

aldbbi Osszefiiggés irja le [24]:

pco = (0.00025f)% + (0.045f — 1)

A kavitacid két nagyon fontos paramétere az intenzitds és a frekvencia. Szamos kozlemény
vizsgélta ezen két paraméter kapcsolatat.[22] [23, 25, 26]

10-szer nagyobb intenzitas sziikséges ahhoz, hogy 400 kHz-en bekoévetkezzen a kavitacid,
mint ugyanilyen paraméterek mellett 10 kHz-es frenkvencidn. Ennek a fizikai magyardzata
abban rejlik, hogy a kompresszios és dekompressziés ciklusok, melyeket az ultrahang hoz 1étre,
olyan rovidek lesznek, hogy a folyadék molekulai nem tudnak elvalni, hogy egy trt hozzanak
létre, igy a kavitdcié nem johet létre. [27]

Felhasznalva azt az Osszefliggést, hogy
P=+p-c-I

ahol P a nyomés, ¢ a hang vizben val6 terjedési sebessége, I pedig az intenzitas, a kavitacié
bekovetkeztéhez legalabb 39 kPa nyomés sziikséges.
Az aldbbi abra a kavitaciés kiiszobot szemlélteti az alkalmazott frekvencia és intenzitas

fiiggvényében buborékos (bal oldali fiiggvény) és gaztalanitott (jobb oldali fliggvény) vizben.

107

Jie

105

i

Frekvencia (Hz)

107

12

1! 1 10 10 1w ¥
Intenzitas (Wicm*2)

2.2. abra. Kavitaciés kiiszob az intenzitds és frekvencia fiiggvényében. A bal oldali fiiggvény
buborékos, mig a jobb oldali teljesen buborékmentes vizben késziilt mérések eredményét

szemlélteti. Forrds: [28]
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2.2.4. Kavitacio-kovetés

Szamos mddszer 1étezik a kavitacié folyadékban vald kévetésére. A bekezdésben ezek koziil

csak néhany keriil ismertetésre.!

Akusztikai mérések

A kavitaciés buborékok masodik hangforrasként hatnak, azaz monitorozhaté és analizalhat6 a
kibocsdtott hang. Mindez megtehetd egy hidrofon segitségével, amely képes felvenni a jeleket,
melyek spektruma ezt kovetOen analizalhatd, kiillonb6z6 sziir6k alkalmazasaval kivélaszthato
a megfelel6 frekvenciatartomany. Alacsony intenzitdson (kiiszob alatti intenzitdson) csak az
eszkoz miikodési frekvencidja detektalhato.

A fy /2 szubharmonikusokat a kavitdcié indikétoraiként jelentkeznek.

Az ultrahang tranziens kavitdcié kiiszobét meghaladé intenzidtasanak novekedésével a szub-
harmonikus jelek amplitidéja hirtelen megné. Ezen az intenzitdsn a szubharmonikusok azoktol
a buborékoktdl szarmazhatnak, melyeknek az Gsszeroskadashoz két nyomasciklus sziikséges.

Stabil kavitdcié esetén a mésodik felharmonikus (2fp) a meghatarozoé frekvencia.

A (2n+1)fy /2 felharmonikusok szintén észlelhetdk.

Main frequency components

E T T T T T T T
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frequency (kHz)

2.3. dbra. Frekvencia komponensek. A jelet egy ultrahangos kadban rogzitettiik, melyen

megfigyelhetok a fel- és alharmonikusok.

! Az alfejezet C. R. Hill Physical Principles of Medical ultrasonics cim( kényvének ” Cavitation monitoring”

fejezete alapjan késziilt
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Ahogy az intenzitas kozeledik a tranziens kavitacié kiiszobéhez, a szub- és felharmonikus
jelek amplitiddja megnd. A maéasodik felharmonikus marad tovabbra is a legerdsebb jel, de
jelek detektalhatok 3 fy /2 frekvencidknal is. A traziens kavitdcié egy tovébbi indikatora a
szélessavi zaj (fehérzaj). Ennek a frekvenciatartoménynak a nagysagdbd6l meghatdrozhaté a

tranziens kavitacié mértéke.[16]

Impedancia valtozas

A kozeg akusztikus impedancidjanak megvéltozdsa a kavitacids aktivitds mennyiségére utal. A
viz impedancidja akar 60 %-kal is csokkenhet nagy intenzitdst ultrahang alkalmazésa esetén.
A mdédszer nagy pontossagu, és nem igényli az ultrahangos kozegbe val6é behatoldst, ugyanis a
transzduceren vizsgalja az elektromos jeleket. A transzducer kivezetésén detektalhato jel egy

frekvencia modulalt fesziiltség. A kiilonboz6 frekvencidk sziirck segitségével tanulmanyozhatdk.

Szonolumineszcencia

A ultrahangnak kitett kozeg fénykibocsatd képessége a szonolumineszcencia, amelyet a kavitdcié
egyik indikatoraként tartanak szamon, bar a fény képzddésének pontos mechanizmusa nem tel-
jesen ismert.

A szonolumineszcens jelek legfontosabb jellemz6i a kovetkezék:
1. csokken a frekvencia novekedésével, és nem figyelheté meg 2 MHz ferekvencia f6lott

2. egy bizonyos intenzitdskiiszob folott jelentkezik, és megkozelitéleg linedrisan novekszik
az intenzitds mértékének novelésével, de teljes mértékben el is tlinhet til nagy intenzitas

alkalmazdasa esetén
3. csokken a kiils6 nyoméas névekedésével

4. csokken a kiuls6 hémérséklet novelésével

2.3. Ultrahang alapu késziilékek a gyakorlatban

A Transdermal Specialties altal kifejlesztett ultrahang alapu késziilék képes megndvelni a
porusok atméroit, melyeken igy szabadon atjuthatnak a nagyobb molekuldk is. A késziilék
egyarant alkalmas a bazis és a bdlus inzulin beaddsara is. Az inzulint tapaszok formajaban
tarolja 25, 50, 100 és 150 egységnyi mennyiségben. Egy elektronikus bejuttaté rendszer tarolja

a beadott inzulinmennyiség adatait és a vércukorértékeket.[29]
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Az MIT &ltal fejlesztés alatt allé késziilék két frekvenciat haszndl azon az elven, hogy a
magasabb frekvencias ultrahang nem rendelkezik kell6 energiaval ahhoz, hogy a buborékokat
Osszeroskadasra birja. Ezért alkalmaznak el6szor egy magasabb frekvencids ultrahangot, ami
létrehozza a buborékokat, és kisebb atmérojii porusokat eredményez, majd egy alacsonyabb
frekvencids ultrahangot hasznalnak, hogy el6idézzék a buborékok roskadasat.[30]

A SonoPrep egy alacsony frekvencids késziilék, amely a klinikai hasznalatban is gyakori
(Echo Therapeutics, Franklin, MA, USA). A beteg egy vezetd polimer kézi eszkozt tart, igy
az adagold eszkoz automatikusan megall, amikor a bor impedancidja a terdpianak megfeleld

szintre csokken. A tipikus alkalmazasi id6 10s.[31]
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3. fejezet

Eszkozok és eljarasok

3.1. Ultrahang general6 eszkozok

3.1.1. Tisztité kad

Egy ultrahangos tisztité kddat (HQ-JC40 Ultrasonic Cleaner) haszndltunk arra, hogy tanulma-
nyozzuk a kavitacié hatdsat a kiillonbo6z6 szoveti modelleken. A kad miikédési frekvencidja

40 kHz, a teljesitménye pedig 35 W (aminek a fele feltehetéen hé forméjaban elvész).

\

3.1. abra. Az ultrahangos tisztit6 kad, amit a kisérletek sordn hasznaltam (40 kHz, 35 W)

3.1.2. Piezoelektromos keramia lapka

A lapka frekvencidja 44 kHz, atmérGje 50 mm, vastagsaga 3.5 mm. A fegyverzetei 4t vannak
vezetve azonos oldalra. A fent emlitett két eszkoz a piezoelektromossag elvén mikodik. A
piezoelektromossag egy fizikai jelenség, amely bizonyos anizotrép anyagokban jelenik meg,
amelyekben az anyag mechanikai torzitasa a toltések egyenlStlen eloszldsdhoz vezet. Ennek
megfeleléen az inverz pizoeletromos hatéds soran egy kiils6 elektromos tér hatasara mechanikai

torzulas jon létre.
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3.2. Akusztikai monitorozas

Egy hidrofont (Reson TC 4013, PicoScopre 5203-hoz kapcsolva) hasznaltunk, hogy detektédljuk
a nyomast és a jellemz6 frekvencia komponenseket az ultrahangos kad belsejében. Mindez
arra szolgdlt, hogy megallapitsuk az dlléhullamok keletkezését, és hogy detektalni tudjuk a
kavitaciét. Mindketté nagyon fontos eleme egy hordozhaté eszkoz kifejlesztésének, ugyanis
segithetnek ravilagitani arra, hogy hogyan tudjuk cstkkenteni a kavitacios kiiszobot egy olyan
szintre, hogy az eléidézhetd legyen egy hordozhaté eszkozzel, és hogyan keriilhetjiik ki (vagy
hogyan fordithatjuk hasznunkra) az &lléhulldmokat. A PicoScope oszcilloszkép jelgenerdtora
legfeljebb 4 V-os (a jel minimum pontjitél egészen a maximumadig) jelet képes generdlni, ami
elegendo az alléhullamok jelenlétének megéllapitasahoz, ahhoz azonban kevés, hogy kavitaciét
tudjunk el6idézni vele, ugyanis a legnagyobb nyomads, amit segitségével eld tudtunk allitani,

megkozelitéleg 4 kPa volt.

3.2. dbra. Hidforon mérési elrendezés. A PicoScope &ltal generalt jel erdsitéssel érkezik a
kadhoz. A hifrofon az ultrahangos tisztité kddba meriilve monitrozza a kad altal kibocsatott

jeleket, melyeket egy szamitogép dolgoz fel.
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A jelek valés idejii vizsgalatdt egy LabView programmal végeztiik.
A mintavételezés 1 MHz-en tortént. A jelek el6szor Butterworth sziir6k segitségével frekvencia

komponensekre lettek bontva. A hasznalt savsziir6k paraméterei a kovetkezok:

o [lter: 35 kHz-45 kHz
o [lter2: 50 kHz-200 kHz

o [lter3: 250 kHz-400 kHz

A sziirést kovetben az egyes fesziiltségértékekbdl kiszamoltuk a nyomads szorasét az idé
fliggvényében. Mindez arra szolgalt, hogy detektalni tudjuk a kavitaciora utald jeleket, melyek
reményeink szerint megjelennek mind a kisérleti mintan, mind pedig a vizsgalt spektrumon,
igy Gssze tudjuk kapcsolni a két eseményt. A kovetkezd oldalon talalhaté abra a felhasznalt

LabVieW program blokkdiagramjat mutatja be.
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3.3. dbra. A méréshez haszndlt LabView kéd blokkdiagramja
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3.3. Human bor modellek

3.3.1. Agar gél

A humén bér modellezésére 3%-os agar hidrogélt hasznaltunk, ami sfirtiség (1030 kg m~3)
és a hang kozegben valé terjedési sebességét (1540 ms™!) illetéen nagy hasonlésigot mutat
az emberi b6rhoz.[32, 33] A mintdt meghatdrozott idére ultrahangnak tettiik ki egy ultra-
hangos kad segitségével 40 kHz frekvencidn. 3 percenként a kisérleti mintabol szeleteket
vagtunk (< lmm vastagsdgi), amit mikroszkép (Olympus, 10-szeres és 20-szoros nagyitas)
alatt tanulmanyoztunk, a keletkezett lyukak és jaratok szdamat pedig feljegyeztiik.

A jaratok detektdldsdra festékes oldatot (3.5 ml Coomassie blue oldat 200 ml vizben, 1,75%

koncentraciéban) hasznaltunk, igy azok kénnyen feltérképezhetévé valtak.

3.3.2. Sertésboér

Szamos kisérlet soran sertésbort alkalmaztunk az emberi bor modellezésére, amit egy helyi pi-
acrol szereztiink be (kaszapi sertés). A modell hasznalatdnak tobb olyan kutatémunkén alapul,
amely arrdl szamol be, hogy az allati eredetii bérmodellek koziil a sertés mutat a legnagyobb
mértékil hasonlésdgot a humén borhoz stiriisége és akusztikai tulajdonsigai miatt.[33]

3.3.3. Aluminium félia

Aluminium félidt hasznaltunk a kisérleteink soran a boOr stratum corneum rétegének mod-

ellezésére.

3.4. Inzulinkészitmények

A kisérletekhez haromféle inzulinkészitményt prébaltunk megfesteni, azonban csak az Actrapid

inzulin esetében jartunk sikerrel.!

3.4.1. Lantus

A Lantus egy glargin inzulinos injekcidés oldat. A glargin inzulin rekombinans DNS tech-

nolégidval, Escherichia coli segitségével el6allitott hosszi (akar 24 6ras) hatdsd inzulin.

1A készitmények alkalmazdsira még nem keriilt sor, azonban jovébeli terveink kozt szerepel az eddig
ételfestékkel végzett kisérletek inzulinra torténd atiiltetése, ehhez azonban egy specifikus festési médszerre van

sziikség, ami a bejuttatds detektalhatdsdgat teszi lehetévé.
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A glargin inzulin abban tér el a huméan inzulintél, hogy az A21-es helyen aspargin aminosav
helyett egy glycin és két arginin aminosav kapcsolédik a B-lanc C-terminusdhoz. A Lantus

minden millilitere 100 inzulinegységet tartalmaz.|34]

3.4.2. Actrapid

Az Actrapid egy gyors hatdsi inzulin, amit egy hosszu hatdsi inzulinnal kombindlva hasznalnak.
1 ml Actrapid inzulin 100 inzulinegységnek felel meg. FEgy tartaly 1000 egységet tartalmaz.

Tiszta, atlatszo, vizes oldat.

Humaén inzulin, melyet rekombindns DNS technolégidval allitanak el Saccharomyces cerevisiae-
ben.[35]

A bejuttatott inzulin konnyebb monitorozasara érdekében az inzulint Coomassie Blue fehérjefes-

tékkel jeloltiik meg, amely csak az Actrapid inzulin esetében volt hatdsos.

3.4. dbra. Acrapid inzulin Coomassie-blue festéssel 40x-es nagyitas alatt

3.4.3. Levemir

A Levemir 1 ml-es oldata 100 egységnyi detemir inzulint tartalmaz. A detemir inzulint
rekombindns DNS technolégiaval allitjak el6 Saccharomyces cerevisiae-ben. A Levemir egy

bézisinzulin, mely 6nmagéban vagy bélus inzulinnal kombindlva adhaté. [36]
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4. fejezet

Eredmények

4.1. Hidrofon mérések vizben

Egy hidrofont hasznaltunk a jelek kozvetlen detektaldsa érdekében. Az eszkoz segitségével
sikeriilt feltérképezniink az ultrahangos kad és a plexi keretbe integralt transzducer jellemzo6
frekvencia komponenseit, tovabba egy LabView kdd segitségével lehetové valt a jelek kompo-
nensek szerint torténo valds idejli monitorozasa is. Fontos szempontot jelentett az alléhullamok,
igy a tul nagy, vagy éppen a 0 intenzitdsti pontok megtaldldsa, ugyanis ezeknek jelentGs élettani
hatésai lehetnek egy ultrahangon alapuld eszkozzel torténé terapia soran. A kovetkezékben az

erre tett kisérletek eredményei keriilnek ismertetésre.

Az ultrahangos kad altal generalt frekvencia jellemz6 komponenseit vizsgaltuk plexi jelenlétében
(piros jel), illetve nélkiile (kék jel), melynek eredménye a kovetkez$ dbrén lathaté. A vartak
szerint a piezo nemcsak a sajdt frekvencidjan (40 kHz) rezondlt, hanem annak t6bbszorosein is.
A megfigyelt fel- illetve alhangok a stabil kavitaciéra engednek kovetkeztetni. Jelent6s eltérés
mutatkozik a két jel amplitidé spektruméban. A kék jel esetében nagyobb az amplitidd, igy
a szélessdvi zaj mértéke is. Osszességében megéllapithatjuk, hogy a plexi lemez nélkiil jobb

kavitacios értékeket érhetiink el.
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4.1. abra. Hidrofonnal detektalt jelek jellemz6 frekvencia komponensei. A mérés egy ultrahan-
gos kad segitségével késziilt (40kHz, 35W). A pirossal jelolt jelet egy plexi szor6 jelenlétében,
mig a kék jelet kizardlag desztillalt vizet tartalmazé kozegben detektdltuk. A spektrumon jol
lathatdk a kordbban leirt kavitaciora utalé jellemz6 frekvencia komponensek, mint amilyenek
az alharmonikusok: f/2, illetve felharmonikusok: 3f/2 vagy 2f. A plexi jelenlétében felvett jelek
esetében a felharmonikusok jelent6s mértékben csokkentek, kiilondsen a 2f frekvencian, ami a
stabil kavitacié egyik indikdatora magasabb intenzitdson. A kék jel esetében sokkal nagyobb a

szélessavu zaj mértéke, ami a jelentésebb mértéki tranziens kavitaciét indikéalja.
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Az alabbi két abran az ultrahangos kadban észlelt nyomds amplitiddk lathaték plexi je-

lenlétében és anélkiil.

iddtartamanyheli analizis
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4.2. abra. Kavitacié detektdlasa az ultrahang szérdsira hasznilt plexi lemezzel és anélkiil.
Az id6tartomanyban a plexivel rogzitett nyomas sokkal kisebb amplitidoju és szinuszosabb,
mint a plexi nélkiili mérések sordn detektalt jel. A plexi nélkiili jelen tiiskék figyelhetOk meg
a csucsok kortil, feltehetden a kavitacié eredményeként. A frekvencia tartomanyban mindkét

jelen felharmonikusok és szélessavi zaj lathat6 (koriilbelil -60 dB-nél).
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Az alléhulldmok detektédlasra és kikiiszobolésére hintéport hasznaltunk, ami kavitacids
magként szolgalt. Azt tapasztaltuk, hogy szamottevd a kiillonbség a két detektdlt jel kozott.
A vart eredménnyel szemben nem a A /4 -nek (ahol a A a 40 kHz frekvencidhoz tartozo
hulldmhossz adott hémérsékleten) megfelel6 vizmagassiagnal detektaltuk a legnagyobb amp-
litudét. Mindez feltehetéen a 40 kHz harmonikusainak kévetkezménye. Hintéporral sokkal

egyenletesebb a nyomasamplitiidd, ami az ultrahang szoérédasanak és ujraalakuldsanak koszon-

hetd.
=40 kHz, T=28°C, c=15805 m/s, A2=18.8 mm
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4.3. dbra. Allshulldmok a vizszint fliggvényében hintépor jelenlétében és nélkiile
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4.2. Kavitacids jelenség igazolasa stratum corneum modellen

A kavitacié jelenségének direkt vizsgalatdhoz egy diffizids celldt hasznédltunk, amit a csiszola-

tok rogzitését kovetoen egy ultrahangos kddba helyeztiink.

A mérési elrendezést az aldbbi dbra szemlélteti:

4.4. abra. Diffuziés cella ultrahangos kadban. A cella alsé felébe ételfestékes vizet, mig a felso
térrészbe desztilldlt vizet toltottiink. A két térrészt egy aluminium félia lap vélasztotta el

egymastol.

A kisérlettel azt kivantuk igazolni, hogy az ultrahang hatésara keletkez6 buborékok kelld
erOsséggel csapddnak a folidnak ahhoz, hogy atlyukasszak azt.
Azt feltételeztiik, hogy amennyiben barmilyen lyuk keletkezik a félian, az alsé lombikban levo
festékes viz difftizié utjan elkezd ataramlani a felsé térrészbe, aminek kovetkeztében szinte
azonnal észlelni tudjuk a kavitaciés jelenséget.
Az egyes mérések idOtartama eltéré volt aszerint, hogy mennyi id6 elteltével észleltiik a je-
lenséget, illetve mekkora intenzitassal (éltaldban 3-6 perc).
Mindez nagy jelentéséggel bir szamunkra, tekintettel arra, hogy hasonlé folyamat jatszédhat

le akkor is, amikor inzulint szeretnénk atjuttatni a humén béron.

31



A kisérlet igazolta a feltevésiinket, az eredmény az alabbi képeken lathato.

(a) Kontroll (b) 6 perc utdn

4.5. dbra. Difftizids cellas kisérlet eredménye. Szemmel lathaté a kiilonbség a két cella kozt 6

perc elteltével, ami az alufélidn keletkezett lyukakon at bearamld festéknek koszonhetd.

A kavitacids jelenség bekovetkeztének igazoldsara egy ijabb kisérletet végeztiink. A diffuzids
cella als6 lombikjéba csapvizet (oldott anyag tartalma 251 ppm), mig a fels6be desztillalt vizet
(50 ml, 18 ppm) ontottiink. A két térrészt aluminuim félia vélasztotta el egymdstdl, igy
a két folyadék normdl kortilmények kozt nem keveredett. A rendszert az ultrahangos kadba
helyeztiik, majd az ido fliggvényében monitoroztuk a fels6 térrészben levo folyadék oldott anyag
tartalmanak valtozasat. Ehhez egy viztisztasdg mérét hasznaltunk. Az eredményt a kovetkezo
grafikon szemlélteti, ahol latszik, hogy az oldott anyag koncentracidja idével emelkedik, majd
elér egy maximélis egyenstlyi értéket. Ez a ndvekedés a kaviticié sordn keletkezett apro

lyukakon 4t bedramlé csapviz kévetkezménye.
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4.6. abra. Az abra a viz oldott anyag tartalménak valtozasat mutatja be az id6 fiiggvényében.

4.2.1. Akusztikai monitorozas

[
o 872,65

4.7. dbra. Akusztikal monitorozas stratum corneum modellen 50-200 kHz frekvencia tar-
tomanyban. Kékkel vannak jelolve azok a csicsok, melyeket az aluminium félia atlyukadéasa

sordn észleltiink. Az z tengely az id6 masodpercben, az y tengely pedig még nem volt kalibralva.
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4.8. adbra. Akusztikai monitorozds stratum corneum modellen 35-45 kHz frekvencia tar-
tomanyban. Kékkel vannak jelolve azok a cstcsok, melyeket az alufélia atlyukadédsa soran

észleltiink. Az x tengely az id6 méasodpercben, az y tengely pedig még nem volt kalibralva.

4.9. dbra. Akusztikal monitorozas stratum corneum modellen 250-350kHz frekvencia tar-
tomanyban. Kékkel vannak jelolve azok a cstcsok, melyeket az alufélia atlyukadédsa soran

észleltiink. Az z tengely az id6 mésodpercben, az y tengely pedig még nem volt kalibrélva.
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4.3. Ultrahang alkalmazasa agar gélen

A kisérletek egy ultrahangos tisztitokad (40 kHz, 35 W) segitségével késziiltek. A minta
térfogata minden mérés soran 10x30x15 mm volt. A kisérletek eredményeibél azt a kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy a keletkezd lyukak szama egyenes aranyossiagban all az ultrahang al-

kalmazasi idejével.

Lyukak szama agar gelen az idd flggvényében
40 - - -

34

30

24

20

Lyukak szama

14

10

|:| 1 1 1
a ] 10 15 20
Ultrahang alkalmazasi ideje (min)

4.10. dbra. Lyukak szdma az ultrahang (40 kHz, 35 W) alkalmazasi idejének fiiggvényében. A

fiiggbleges vonalak a standard szérdst mutatjdk (n=6 mérés).

A kisérletet elvégeztitk Coomassie Blue fehérjefestéket tartalmazé vizben is, igy a szin
intenzitdsabdl is kovetkeztethetliink a bejutott festék mértékére. Az eredményeket az aldbbi

abrak szemléltetik.
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4.11. abra. Balrdl jobbra az ultrahang alkalmazasi ideje 3, 6, illetve 9 perc. Az agar "kéksége” a

diffuzié soran bejutott festéknek koszonhetd, amely kiilondsen nagy intenzitast mutat a jaratok

4.12. dbra. Balrdl jobbra haladva az ultrahang alkalmazési ideje 0, 3, 6, illetve 9 perc. A

esetében.

képek projektor segitségével késziiltek. Az utolsé harom kép megfelel az el6z6 dbra mintdinak.

Lathato, hogy a projektor kiemeli a szonoforézis folytan keletkezd jaratokat.
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Nagyon fontos paraméter a keletkez6 lyukak atmérGje. Azt tapasztaltuk, hogy ez megle-
hetOsen nagy szérast mutat, elérve a 400 pm-es atmérot is, amin nemcsak az inzulin, de szamos

sokkal nagyobb fehérje is atjutna.

(a) 4x-es nagyitds (b) 40x-es nagyités

4.13. dbra. Ultrahang hataséra keletkezé lyukak agar gélen. A képek 4-szeres és 40-szeres
nagyitas alatt késziiltek. A képen ldthat6 lyukak dtlagos atméréje 400 pm.

A jéaratok esetében azt a megfigyelést tettiik, hogy bizonyos id6 elteltével zarulnak, ami a

lyukak keletkezésének egy reverz folyamatara enged kovetkeztetni.

(a) 0 perc (b) 6 perc

4.14. dbra. Jaratok agar gélben 6 perc ultrahang alkalmazasi id6 utan. Megfigyeltiik, hogy
néhany perc elteltével a jaratok bezarultak. A megfigyelésbdl arra kdvetkeztetiink, hogy bér az
agar gél nem egy 616 szovet, a transzport régidk (LTR: Localised Transport Region) kialakuldsa
mégis egy reverz folyamatnak bizonyul. Ezt a megfigyelést is alapul véve, egy hasonlé folya-

matot feltételeziink a borszovet esetében is.
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4.4. Ultrahang alkalmazasa sertésboron

A sertéshort egy ultrahangos kad segitségével 6 percig ultrahangnak tettiik ki. A kisérlet
sordn a kad transzducerhez tartozé bemélyedésébe ultrahangos zselé keriilt, ami kozvetlentl
a sertésbor felszinére vezette az ultrahangot. A mérést kovetden mikrotom segitségével 50um
vastagsagu szeleteket vagtunk a kisérleti és a kontroll mintabol. A minta targylemezre helyezését
kovetoen Coomassie Blue fehérjefestékkel megfestettiik a szovetet, amit igy konnyebben tudtunk
vizsgalni mikroszkép alatt.! A képen lathaté szovet és a kontroll minta kozt nem figyeltiink

meg szamottevo kiilonbséget.

4.15. dbra. Sertésbér 6 perc ultrahangos kezelés kovetoen.

4.5. Kavitacio-detekcio

A kavitacié kovetése mind akusztikai, mind pedig az impedancia véltozds monitorozasaval az

aldbbi mérési elrendezés szerint tortént:

LA sertésbér festése Hematoxylin és Eosin (H&E) festéssel torténik laboratériumi koriilmények kozott. A be-
juttatas tényének legkorszeriibb vizsgalati mddszere immunhisztokémiai dton torténik, az inzulinhoz kapcsolédé

specialis antitestek segitségével.
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4.16. 4dbra. Sertésbdr kisérleti elrendezése. A cella fels6 kompartmentje 1% -os PBS oldatot,
mig az alséba csapvizet toltottiink. A felsd térrészbe helyeztiik a hidrofont és a multiméter
egyik kivezetését. A multiméter masik kivezetését a mintavevd csébe rogzitettiik. A detektalt

jelek szamitogép segitségével lettek feldolgozva.

A kisérletek sordn nagy nehézséget jelentett, hogy nem sikeriilt izolalnunk a stratum corneu-
mot, ez a jovében egy megoldandé problémaét jelent. A kisérleti eredmények sordn figyelembe
kell venniink, hogy a bor sokszor mar ki volt szaradva, mire a laborba érkezett, illetve vastag
zsirréteget tartalmazott, igy a stratum corneum modellel (aluminium félia) ellentétben nem

sikeriilt kozvetlentil megfigyelniink a kavitacié hatasat.
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4.5.1. Impedancia valtozas monitorozasa

A kisérlet sordan az impedancia valtozdsa soran tapasztalt értékek nem informativak, nem

tudunk beldliik kavitacidra kovetkeztetni. Az eredményeket az aldbbi grafikon szemlélteti:
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4.17. dbra. Az impedancia mérés eredménye sertésbérrel valé kisérlet soran
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4.5.2. Akusztikai kovetés

Az Eszkozok és eljdrdsok fejezetben bemutatott LabView program segitségével valds idében
analizaltuk a mérések soran észlelt jeleket, amit az akusztikai kovetés sordn hasznaltunk fel. A
kisérlet a korabbi elrendezést6l annyiban tért el, hogy az ultrahangos kadba helyezett diffizids
cella alsod, stratum corneum felé nézé kompartmentje piros ételfestéket tartalmazott. A kisérlet
soran egy kontroll mintat is készitettiink: egy Petri-csészébe a difftizids cellaban 1évé mintaval
azonos tulajdonsdgi bért tettiink, majd 50 ml ételfestékes vizzel (a diffuzids celldban levd
festékkel megegyez& koncentraciéban) leptiik el. A kisérlet idGtartama megkozelitleg 12 perc

volt. Az akusztikai mérések eredményét az alabbi dbrak szemléltetik:

Channel &

Myormas amplitdda (kPa)

Idd (us)

wsaski: [
c0-200 ki [
z50-350 kHz [

4.18. abra. A mérés soran észlelt nyomas amplitudok frekvencia savok szerint
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4.19. dbra. Az akusztikai mérések soran észlelt nyomédsok szérasa
Az egyes jelek frekvencia tartoméanyai: piros jel - 35-45 kHz, fehér jel - 50-200 kHz, zold jel -
250-350 kHz



Alufélidval végzett kisérletek soran azt tapasztaltuk, hogy az aluminium félia kavitacio
hatdsara bekovetkezé kilyukaddsa a spektrumon egy-egy nagyobb (akdr 48.8 kPa) nyomés
amplitidéban nyilvanult meg. Ez alatt a kisérlet alatt is hasonlé eredményt vartunk. A
spektrum exponencidlis csokkenése a kavitacidos buborékok szamanak csckkenésébdl adédnak.
Tovabbi ok lehet a buborékok nagy mértési névekedése, amelyek Osszeroskadasara mar nem
elegendo a rendszerben levo nyomds. Ez orvosolhaté a kiilsé nyomas, illetve a kavitaciés magok
szaméanak novelésével. Az ultrahangnak nem sikeriilt teljes keresztmetszetében atlyukasztania
a sertésbért, ami feltehetéen annak koszonhetd, hogy egyes kisérletek sordn a sertésbér tar-
talmazta a dermist, illetve t&bb esetben mar ki volt szdradva a bér, mire a laborba keriilt. A
kisérleti mintat osszevetettiik a kontroll mintaval, és azt tapasztaltuk, hogy a kisérleti mintaba
tobb festék jutott be, elérve a kb. 100-150 pm mélységet is, ami mar elegendd lehet a transz-

dermalis hatéanyag bejuttatds sikeréhez.

4.20. dbra. Ultrahangot alkalmazva szamottevé a kiilonbség a kisérleti és a kontroll mintdba
bejutott festék mennyisége kozott. A piros festékes rész a stratum corneum. A képek 10x-es

nagyitds alatt késziiltek.
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5. fejezet

Inzulinpumpa terve

5.1. Inzulinadagolé ”prototipus”

Egy korabbi fejezetben emlitett piezoelektromos lapka egy specialis, erre kialakitott plexi
tartéba lett integralva, olyan elrendezésben, amely lehetOvé teszi az inzulin vagy mas hatbéanyag
bejuttatasat. A tarté két kompartmentbdl all: az alséd, kisebb rész tartalmazza a bejuttatni
kivdnt hatéanyagot, mig a felsé nagyobb térbe izoténids (példaul 1%-os PBS) oldat keriil,
amely fenntartja a sejt normalis fiziolégids miikodéséhez sziikséges pH értéket. A sertésbér

stratum corneumot tartalmazé oldala a bejuttatni kivant anyag kompartmentje felé néz.!

5.1. dbra. Inzulinadagold ”prototipusa”. Az alsé (1), kisebb térfogati rész az inzulin szdméra,

a nagyobb (2), fels6 térrész PBS oldat szdmara lett kialakitva.

! Az adagoléval tértént elsé kisérletek eredményei nem keriiltek rogzitésre, teszt jellegiick voltak. Egy tovébbi
kisérlet soran pedig tul magas fesziiltség alkalmazdsa miatt a piezo tulmelegedett, igy az egyik forrasztas
mentén a keramia elrepedt. Ennek kovetkeztében egyelére nem volt mdd az eszkozzel torténd tovabbi kisérletek

elvégzésére.
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5.2. Inzulinpumpa modell

Az alabbi alfejezet egy ultrahang alapu késziilék vazlatos tervét tartalmazza, melynek elkészitésében
Pap Gabor, molekularis bionikus hallgaté volt segitségiinkre. A pumpa miikodési frekvencigja
és intenzitsa a transzducer és a hozza tartozd tdp megvalasztasaval szabdlyozhatd. Az eszkoz
tervezett atmérdje 3 cm, magassaga pedig nem éri el a 2 cm-t sem, igy a mérete jelentésen

kisebb, mint egy atlagos inzulinpumpéé.?

5.2. dbra. Inzulinpumpa transzducerének és vezérlgjének modellje

A pumpa piezo transzducerének vezérlését az alabbi képen lathat6 panel latja el. A tap a

panelen fog elhelyezkedni, igy is csokkentve a pumpa méretét.

2A tervek SolidWorks és Altium Designer tervezd programokkal késziiltek.
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5.4. abra. A transzducert vezérlé aramkor rajza
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5.5. dbra. A transzducert vezérld dramkor nyomtatott dramkéri modellje

A pumpa lehet&vé teszi akar 450 egységnyi inzulin tarolasat és adagolasat. Az inzulin bérre
juttatasahoz specidlis csatorna elrendezésii mikrofluidikai eszkéz all majd rendelkezésiinkre,
amely minél egyenletesebb adagolédst biztosit, mikozben igyekszik maximalisan lefedni a tran-
szducer alatti bérfeliiletet. Az inzulin tartdly a vezérl6 folott helyezkedik el és 12 megkozelitdleg

100 pm &tméréjii csatorndban folytatddik. A csatorndk hossza elhelyezkedésiik szerint eltérd.

5.6. dbra. Csatorna elrendezés. Az egyes csatorndk (piros) atmér6i megkozelitéleg 100 pm-
esek.
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A fenti pumpa tovabbi eleme egy apré hidrofon (ez az dbrén nincs feltiintetve), amely a
rendszer bekapcsolasa esetén folyamatos akusztikai monitorozast fog végezni. A hidrofon mel-
lett a pumpa elengedhetetlen része lesz a radiofrekvencids vevo illetve tovabbité egység, amely
a bejuttatni kivant hatéanyag mennyiségének szabdlyozasaban tolt be kozponti szerepet. A
pumpa altal regisztralt és kiildott adatok feldolgozast egy kiils6 eszkoz végzi. Ennek okostele-
fonnal vagy kardraval valéo megvaldsitasara taldlhatd szabadalmi példa. A gyakorlatban féként
az elébbi moéd van elterjed6ében.

A rendszer egyik elénye, hogy az inzulin nem érintkezik folyamatosan a borfeliilettel, igy
csak annyi inzulin van kozvetleniil kitéve ultrahangnak, amennyi egy-egy bejuttatds sordn
sziikséges. Ez egy fontos szempont a szonoforézis alapu késziilékek megalkotasa soran, ugya-
nis az ultrahang inzulinra gyakorolt hatdsa nem pontosan feltérképezett. Az eszkoz tovabbi
elényeihez tartozik mindaz, amit ezen dolgozat f6 motivacidjaként fogalmaztunk meg, ugyanis

egy fajdalommentes, tii nélkiili inzulin adagolasi médot tesz lehetové.
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6. fejezet

Konkluzio

A dolgozat sordn attekintettiik mindazokat a médszereket és eszkozoket, melyeket egy meghizha-
t6 inzulin adagolérendszer kialakitdsa érdekében hasznalhatunk. A kisérletek sordan a humén
bor modellezésére hasznalt modelleken az ultrahang alkalmazdsat kovetéen az inzulin be-
jutaséra alkalmas, akar 400 pm atméroji lyukakat figyelhettiink meg, melyek feltehetéen a
kavitaciés hatas eredményeként keletkeztek.

A klinikai hasznélat szempontjabdl a til nagy atméroji pérusok nemcsak a bejuttatni
kivant hatbéanyag szamara biztositanak szabad utat, hanem a kérokozdknak is. Ez az atméro
azonban konnyedén csokkenthetd a frekvencia névelésével (100kHz).

A sertésborrel végzett kisérletek eredményeként sikeriilt bebizonyitani, hogy szonoforézissel
valoban névelheto a bér permeabilitasa egy adott anyagra nézve.

Nagy elérelépést jelent, hogy sikeriilt egy olyan elrendezésii rendszert kialakitanunk (”in-
zulinadagolé prototipus”), amelybe a sertésbért csavarokkal rogzitve egyszertibb médon tudjuk
vizsgalni a kavitacids hatast, szemben az ultrahangos kdddal, amely a szimultan hatéanyag be-
juttatdst nem teszi lehetévé. Az még nem ismert pontosan, hogy az ultrahangnak milyen
inzulin karosité hatasa van.

Mind az ultrahangos kdd, mind pedig az ”inzulinadagolé prototipus” altal kibocséatott
jelek analizaldsa soran megfigyelhettiink kavitaciéra utalé komponenseket, mint amilyenek az
al- és felharmonikusok, tovabba a 250-350 kHz-es tartomédnyban jelentkez6 szélessavu zaj.
Ami nagyobb nehézséget jelent, az a bevitt hatéanyag kell6 mélységre torténé bejutdsanak
vizsgdlata. Az inzulinnak - jelenlegi tudomésunk szerint - nincs specifikus festéke, igy egy
rendelkezéstinkre all6 fehérje festéket alkalmaztunk, amely kiilondsen nagy hatékonysdgot mu-
tatott f6ként az Actrapid inzulin esetében. Mindez azonban egy tovabbi kérdést vet fel, ugya-

nis nem ismerjiik pontosan a festék inzulinhoz valé kotodésének és hatdsanak mechanizmusat,
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azonban ha a mddszer hatékonynak bizonyul (példaul az inzulinhoz valé kapcsolédést kovetéen
nem kapcsolédik tovébbi fehérjéhez, nem befolydsolja az inzulin szerkezetét és hatdsat), akkor
a szovettani vizsgalatok soran haszndlt immunhisztokémiai jeloléssel szemben meglehet&sen
koltséghatékony médon tudnank igazolni a hatéanyag bejutdsanak tényét.
Az inzulinpumpa dramkori terve és a csatorna maszkterve alkalmas nyomtatdsra, a panel-
terv megfelel6 konverzié utan egy 3D nyomtatd segitségével keriil majd elséként kivitelezésre.
Mindezek biztaté eredmények, ennek alapjan dgy gondoljuk, hogy jé kiinduldsi pontot

jelentenek a jovobeli kutatasainkra nézve.
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7. fejezet

Tovabblépési lehetoségek

A jovOben a 6 hangsilyt a kavitacié kovetésére szeretnénk helyezni, ugyanis szdmos szono-
forézis alapi rendszer létezik mdr, viszont jelentés résziikk nem rendelkezik megfelelé moni-
torozdssal, amely lehet6vé tenné az eszk6z mindennapi biztonsagos hasznalatat. [15, 37, 14]

Az akusztikai méréseken alapulé monitorozési technikéaval szeretnénk képet kapni a kavitécio
mértékérol. A monitorozas soran szamunkra relevans frekvenciatartomany a szélessavi zaj tar-
tomanyaba esik (azaz kb. 250-350 kHz), ugyanis a felharmonikusok nemcsak a kavitaciobol
szarmazhatnak, hanem az ultrahangnak kitett szovet valaszabdl is, igy a detektalt jelek megté-
veszthetdk lehetnek, nem vezetnének pontos eredményre. A szélessavu zaj esetében azonban
nem &all fenn ennek a veszélye, a bérnek nincs szélessdvu jelet generdld valasza az ultrahangos
kezelés soran.
A diabétesz terapidnak egy meglehetésen fontos paramétere a bejuttatott inzulinmennyiség
pontos ismerete, f6leg gyerekek esetében, ahol az egységnyi inzulin tortrésze is jelentés hatdssal
van a vércukor értékére. Ezért is fontos egy meghizhato rendszer kialakitasa soran a nemkivana-
tos jelek kiszlirése.

A hatdanyag-bejuttatd rendszer egyik fontos eleme lenne egy beintegralt hidrofon, ami
a jelek felvételét végezné. A felvett jelek ezt kovetden radidfrekvencidn kozvetleniil egy kiilsd
eszkozre (példdul okostelefonra) juttathaték, ahol megfelel6 szoftver segitségével feldolgozhatdk,

és a kapott eredmény fiiggvényében kovetkeztethetiink a bejutott inzulin mennyiségére.
A Dbejutott inzulinnak a boér felszinétdl szamitva kb. 100-200 pm mélyre kell eljutnia. Ah-

hoz, hogy igazolni tudjuk, hogy az altalunk alkalmazott technikéaval elérheto ez az érték, kont-

rollként a tovabbiakban is sertésbort szeretnénk haszndlni, melybe bejuttatjuk az inzulint.
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Ezt kovetéen kb. 5 pm vastagsagu szeleteket vagunk mikrotém segitségével (ez a szoveti
festések soran alkalmazott szelet vastagsdg), majd immunhisztokémiai \iton az inzulinra speci-
fikus antitestes jelolést haszndlva fuloreszcens fény alatt kimutathaté a bejuttatas ténye.

A kisérleteink eredményei szdamos kérdéskort vetnek fel:
e Hogyan hat az ultrahang az inzulinra?
e Van-e az inzulinnak kavitaciot befolyasolé hatasa?

e Mik azok az ultrahang paraméterek, amelyek teljes mértékben kikiiszobolik a szdveti

karosodast?

e Mi a legmegfelelobb inzulinjelolési médszer, amely kizarélag az inzulinra specifikus és

koltséghatékony is?

e Hogyan tudjuk minél pontosabban meghatarozni a szélessavi zajbdl a bejuttatott inzulin

mennyiségét?

Mindezen kérdések megvalaszolasa nagyon fontos eleme a jovObeli munkdnknak. A leg-
nagyobb célunk egy hordozhatd, megfelel6 akusztikus monitorozassal, kifinomult dozirozassal
rendelkezé eszkéz megalkotasa, amely a vércukor folyamatos mérését (akar mikrofluidikai titon)
is lehetové tenné. Az eszkdz mind a beadott inzulinegységek, mind pedig a vércukorértékek
taroldsara is alkalmas lehetne, igy biztositva azok konnyed visszakeresését és folyamatos kon-
trolljat. Az elsd, ehhez hasonlé eszkéz kezdetleges tervét ezen dolgozatban szemléltettiik,
azonban a pontos dozirozasi paraméterek bedllitasa, a megfelelé frekvencia és intenziatas

megvalasztasa megoldanandé feladatot jelentenek.
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