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Elalvasos balesetek csokkentési lehetosége
additiv gyartasi eljarassal fejlesztett kap-

szulak segitségével

A kozlekedésbiztonsag egyik fontos teriiletét, az un. elalvasos balese-
teket vizsgaljak a szerzok. A gyogyszergyartas és a kozlekedés ilyen
kozvetlen Osszefliggés-kutatdsa ujszert és a tovabblépést sejtetd ered-
ményeket mutat.
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1. BEVEZETES

2016-ban Eurdpa utjain 25 500-an vesztették
életiiket. Ugyan ez az érték 600-zal kevesebb,
mint 2015-ben, és 6000-rel kevesebb, mint
2010-ben, azonban a csdkkend tendencia a
2016-o0s évet kovetden megfordulni latszik.

2016-ban - két év stagnalast kovetSen — foly-
tatodott a csokkend tendencia. Az elmult hat
évet tekintve a halalos kimenetel(i kozuti bal-
esetek szdma 19%-kal cs6kkent. Ez a tenden-
cia biztatd, azonban lehetséges, hogy nem lesz
elegend6 az EU altal kit(izott stratégiai cél el-
éréséhez, hogy 2010-hez viszonyitva 2020-ra
a felére csokkenjen a kozuti balesetek haldlos
aldozatainak szama. Ezért minden olyan in-
tézkedés indokolt, amellyel a balesetek szama
tovabb csokkenthetd.

Magyarorszagon 2010 és 2015 kozott Gsszesen
1181 személysériiléses kozuti kozlekedési bal-
eset volt kifejezetten elalvasos.

A balesetek soran 53-an veszitették életiiket,
553 £6 stlyos és 1331 £6 konny sériilést szen-
vedett (1. 4bra).

A balesetek els6dleges okainak feltarasa soran,
az elalvasos balesetek csak ritkdn azonosit-
hatdk pontosan, ezért ezek az értékek a nem-
zetkozi gyakorlathoz hasonléan csak egy alsé
becslését adjak a valddi elalvasos balesetek
szamanak.

Az Amerikai Autdé Szovetség (American
Automobile Association — AAA) becslése sze-
rint a haldlos balesetek 16,5%-a, és a sériiléses
ttkozések 12,5%-a az almossagnak tulajdonit-
hat6 (AAA, 2010) [1].

Metaanalitikus kutatdst végeztek, amelyben
azt talaltdk, hogy a kozlekedési baleset ki-
alakuldsanak a valdszintiségét az alvaszavar
2,52-szeresére novelte. Az elégtelen alvas nap-
pal olyan tiineteket okoz, mint a faradtsag,
ingerlékenység, depresszié, izomféjdalom,
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1. abra: Koziti balesetek okozta személysériilések szamanak alakuldsa Magyarorszagon
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koncentracios zavar, kognitiv funkcié és nap-
pali éberség romlasa, amelyek értelemszertien
befolyasoljak a vezetési teljesitményt. A prob-
lémat noveli, hogy az alvészavarral érintett
egyének hajlamosak nem betegségnek tekinte-
ni az alvaszavart, vagy nincsenek is tudataban
problémajuknak [2].

Reakcidid6 tesztet végeztek alvasmegvondsos
alanyok és egy kontrollcsoport 6sszehasonli-
tasaval. Eredményeik szerint az alvdsmegvo-
nas szignifikinsan megnovelte a reakciéidét,
gyakoribbak lettek a kihagyasok.

A kutatdsok megallapitottak, hogy az egyszert
almossdg gyakran nem érzékelhet, ezért az
almossag Onbeszamolds kérdéivvel vald fel-
mérése nem ad megbizhatd eredményt [3].

Mivel az elalvdsos balesetek kialakulasi vald-
szintisége jelentdsen csokkenthet$ az ébersé-
gi allapot fokozdsaval, ezért kutatdsunk célja
olyan eljaras kifejlesztése, aminek segitségével
az éberség fenntartasa szabalyozhatd. Ennek
érdekében additiv gyartasi eljarassal, FDM-
tipust nyomtatéval, koffein hatéanyag tartal-

mu, ordlisan alkalmazott szilard kapszulakat
terveztiink és gyartottunk, amely az eljaras
soran alkalmazott djitdsoknak készonhetSen
elnydjtott kioldodasi sebességgel rendelkezik.

2. MODSZER
2.1. Additiv gyartas

A technika vilagdban immdron gyokeret
eresztett a ,,3D nyomtatas” megnevezés, am ez
sokak szamara még mindig az Gjdonsag ere-
jével hat. Fontos pontositani az elnevezéseket,
ugyanis ma leggyakrabban a ,,3D nyomtatds”
kifejezést hallhatjuk, dm ez csak az egyik el-
jaras neve a sok koziil! Ezeket a technikakat
korabban 06sszefoglaléan gyors prototipus-
gyartdsnak (RPT-Rapid Protolyping) nevez-
tiik. Ma mar elfogadottabb az additiv (felépité
elvii) gyartastechnologia elnevezés [4].

A 3D technoldgiat felhaszndl6 ipardgak ko-
ziil legjelentésebb a jarmiipar, illetve a szer-
szamgyartas, aminek elsGségével vetekszik az
elektronikai termékek piaca. Egyértelmiinek
mondhatjuk a hadi ipar vagy az épitészet he-
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lyét is a felhasznalok k6zott, am meglepd mo-
don a harmadik legnagyobb igényldje ezeknek
az eljarasoknak az egészségiigy/gyodgyaszat.
Manapsag mar rutinszer(ien készitenek allka-
pocs, koponyacsont vagy egyéb protéziseket,
amelyek pontosan illeszkednek a kiegészi-
tend6 csontszovethez [5], [6]. Elterjedt a 3D
nyomtatott implantatumok hasznalata a fo-
gaszatban, de a sebészet kiilonb6z6 dgaiban is
[7]. A fentieket megfontolva belathatjuk, hogy
milyen fontos szerepe lehet a gyors prototipus-
gyartasnak az egészségligy egyéb teriiletein is,
példaul a gyogyszerészetben, ahol idaig ez az
eljaras kiaknazatlan maradt [8], [9].

Nem mindegyik eljaras alkalmazhaté az
egészségligy ezen agdban, hiszen rendkiviil
szigord megkotések, torvényi szabalyozasok
vannak érvényben arra vonatkozéan, hogy a
gyogyszereket gyartd vagy azokkal érintkez6
gépek milyen higiéniai, miikodési és egész-
ségiigyi feltételeknek kell megfeleljenek. Ide
sorolandék példaul a stabilitasra, pontossag-
ra, precizitasra, robosztussagra, torzitismen-
tességre, reprodukalhatésagra stb. vonatkozé
szabalyozdsok, valamint annak biztositasa,
hogy mindegyik gyogyszer — a hibahatarokon
beliil - ugyanannyi hatéanyagot tartalmazzon
(hatéanyag-tartalom egységesség), megegyezd
tomeg legyen (tomegegységesség).

A berendezéseket, eljarasokat engedélyeztet-
ni, validalni kell, ami szigoru és hosszadalmas
procedura is lehet; igy a fentebb példaként em-
litettek egészségiiggyel kompatibilissd tétele
jelentds szerepet tolt majd be a fejlesztésben.
Arrdl nem is beszélve, hogy habér egy gyogy-
szer latszolag egyszerii alakd, nem tul sok
anyagot tartalmazé készitmény, mégis rend-
kiviil komplex rendszert alkot. Bonyolultsaga
a humdn szervezettel valé kolcsonhatasabol
fakad, amely sok esetben kiszamithatatlan, és
minden emberben masként miikodik. Egy-
egy kulcsfontossagu enzim hidnya, vagy ép-
pen megléte teljesen mas mederbe terelheti az
anyagok datalakulasat, hasznosulasat, komoly
betegségeket okozva, amelyek akar az életet is
veszélyeztethetik.

Egyértelml tehat, hogy az eljardsokon, gé-
peken tdl, a felhasznalt anyagok tisztasaga,

megbizhatésaga és artalmatlansiga milyen
jelentdséggel bir a gyogyszeriparban. A hato-
és segédanyagok rendszerének a legszigortibb
vizsgalatoknak kell megfelelniiik, amelyek so-
ran egy gyogyszer stabilitasat, felszabadulasat,
szétesését, oldodasi sajatsagait (pl. nedvesedés,
duzzadas), szilardsagat, viszkozitisat, vala-
mint a kémiai- és mikrobioldgiai szennyez6k-
t6l valé mentességét is vizsgaljak. A rendszer-
nek megfelel6 hatdanyag-kioldodéas profillal
kell rendelkeznie, és ezt, illetve a kordbbiak-
ban emlitett kritériumokat minden esetben
meg kell tartania.

Noha a koztudatba még csak most kezd be-
szivdrogni, a szerves anyagok ,nyomtatasd-
val” mar tobb éve kisérleteznek, és mostanra
egészen biztaté eredményeket értek el. Az
egyik taldan leggyorsabban fejlddé teriilet az
ételnyomtatas, és taldn itt is kell elkezdentink
utunkat a bonyolultabb organikus rendszerek
eléallitasa felé.

2.2. A gyogyszerészeti alkalmazas
lehetdségei

Tavoli cél a transzplantacidra alkalmas szer-
vek nyomtatdsa, azonban az igy késziilt ,,mini-
szervek” megkonnyithetik a gyogyszerkuta-
tast, ha nem is 100%-ig kivaltva, de jelentésen
lecsokkenthetik példaul az é16 allatokon, em-
bereken vald kisérleti szakaszokat.

Nem meglepd tehat, hogy a gydgyszeripar is
kivancsian kacsingat e technologia felé. Szinte
csak egy lépés a gydgyszerek 3D nyomtatoval
torténd elddllitasa. Olyannyira a kiiszobon
all a technolodgia betorése a gyodgyszeriparba,
hogy 2015-ben az FDA (U.S. Food and Drug
Administration) engedélyezte az Aprecia cég-
nek a vilagon elészor, egy ilyen médon el6dl-
litott, levetiracetdm-ot tartalmazé epilepszia
gyogyszer forgalmazasat!

Ugyan a préseléssel vagy kapszulak esetében
ontéssel késziilt gyogyszerformak el6allitasa
jelenleg még gyorsabb a hagyomanyos eljara-
sok hasznalataval, kétségtelen tény, hogy egy -
egy 4j hatéanyag formalasa kapcsan tobb id6t
vehet igénybe, hogy a kisérletezések szamadra
kis mennyiségben eléallitott gyogyszerek le-
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gyartdsahoz az egész gyartosort atallitsak,
atprogramozzak. Ezzel szemben egy gyors
- prototipusgyartasi eljarast alkalmazva, az
ujonnan kredlt hatéanyagokat csak betélthet-
nénk a gépbe, ami elkésziti a kivant gydgyszer-
format, mig a mar profitabilisan forgalmazott
készitmények gyartasanak nem kell leallnia.

Az igy kapott gydgyszerekkel, kapszuldkkal
azutan elvégezhetjiik az eldirt kisérleteket,
példaul kioldddas, szétesés, kopasi veszteség,
szildrdsag vizsgalatokat, amelyek soran felde-
rithetjitk az 4j anyagok viselkedését, emberi
kornyezetet szimulalva.

Miel6tt alkalmaznank valamely gyors prototi-
pusgyarto eljarast, fontos meghatdrozni, hogy
mire fogjuk haszndlni a végterméket. Ennek
azért van nagy jelentGsége, mert a jelenleg hasz-
nalt technolégiak soran felhasznalt anyagok
korlatozva vannak, igy elére el kell donteni,
hogy milyen anyagot szeretnénk hasznalni, és
ahhoz melyik nyomtatét tudjuk segitségiil hivni.

Tekintettel arra, hogy kisérleteink egy, az
egészségligyben hasznalhat6 kapszula legyar-
tasara irdnyultak, olyan anyagot kellett vélasz-
tani, mely nem csak a berendezések szamara
felel meg, hanem a szigoru egészségiigyi elva-
rasoknak is.

2.3. Kapszulatervezés

Az additiv gyartastechnologidk segitségével
el6allithatok olyan kapszulaformak is, ame-
lyek jelenleg a hagyomdanyos kemény kap-
szula Ontési eljarasokkal kivitelezhetetlenek.
Tovabba a hagyomanyos eljarasokkal megva-
16sithaté formdk esetében is nagy jelentGsége
van ezen megoldasnak, hiszen egy 0j alak, ki-
alakitas gyartasahoz 4j szerszam gyartasdra,
tervezésére van sziikség, aminek koltsége igen
magas. Ezen feliil ezeket a szerszamokat a mu-
kodd tomegtermelésben 1év6 berendezésekbe
kell implementalni, igy azok a prototipusok
készitésének ideje alatt kiesnek a gyartasbol,
ami szintén nagy veszteségeket eredményez
[10]. Egy megfelel6 kialakitdsu kapszula beve-
zetéséhez rengeteg tesztre van sziikség, ami-
nek sordn tobb iteracidban kell a fent emlitett
lépéseket végrehajtani.

Kisérleteink soran a Torpac Inc. amerikai val-
lalat mérettablazatat hasznaltuk a kapszuldk
szamitogépes megtervezéséhez. Az altalunk
kinyomtatasra keriilt kapszuldhoz a 00-ds je-
lolésiit vettiitk alapul (hossza: 23,30 mm, kiilsé
atmérdje: 8,18 mm a kapszula testen, illetve
8,53 mm a kapszula kupakon mérve, elméleti
térfogata 0,95 ml). Az altalunk tervezett kap-
szula hossza 23,00 mm, kiilsé atméréje 8,8
mm volt. Az els6 rendhagyé kapszulat mutatja
a 2. abra:

2. abra: Egycellas, hagyomanyos alak,

zart kapszulatok

23,00 men

2,8 mm

A kapszula jellegzetessége, hogy a hagyoma-
nyoshoz képest nem két kapszulafélbdl, ha-
nem egyetlen, Osszefiiggd darabbol all. Az
ilyen formaval egy teljesen homogén falvastag-
sag érhet6 el, amely segitségével a hatéanyag
gyogyszerformabol vald felszabadulasa sokkal
pontosabban meghatarozhato, és a kapszula
egész feliiletén egységesen torténik. Ily médon
elérhetévé valhatna az is, hogy mig a hagyo-
manyos kapszula a két végén kezd6dé oldéda-
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sa soran, a benne 1év4 hatdanyag vertikalisan
kezd el 4tnedvesedni, addig ezen forma alkal-
mazasakor a hatéanyag egyszerre tobb irany-
bol, nagyobb feliileten érintkezik a kozeggel,
és a kioldodas is egyenletesebb, megjosolha-
tobb lehet. A gyors-prototipusgyartasi eljara-
sok elényeként, a kapszulakat ellathatjuk akar
lyukakkal is, amelyek szama, mérete és for-
maja tetszés szerint alakithatd. A 2. dbran egy
8 lyukkal ellatott kapszula lathato. A lyukak-
nak szerepe lehet a gyorsabb hatéanyag le-
adasban, illetve annak szabalyozasaban. Az-
altal, hogy a lyukak méretérdl, helyzetér6l mi
rendelkezhetiink, gyakorlatilag kozvetleniil
befolydsolhatjuk a kioldédast.

2.4. Kapszulak nyomtatasa

A nyomtaté mtikodése sordn, egy 1,75 mm
vastag PLA szalat vezet végig a fej egységen,
ahol 220°C-ra heviti, majd a fivéka a megfele-
16 helyre cseppenti a megolvasztott anyagot. A
favéka végénél egy, a szamitogépek processzo-
ranak httésére is hasznalatos ventilator van,
amelynek feladata a fejbél kifolyé PLA gyors
htitése nagyjabol 50-60°C-ra, hogy az a meg-
felel6 helyen szilarduljon meg.

A tervezett kiold6dds vizsgalatok miatt, harom
parhuzamos méréssel szamolva, 6sszesen 9 db
kapszula elkészitését terveztiik, amelyekb6l
harom kapszulat 0,6 mm-es, hirmat 0,8 mm-
es, harmat pedig 1 mm-es, dsszesen kapszulan-
ként nyolc darab lyukkal lattunk el. 1 mm-nél
nagyobb mérett lyukak hasznalata mdr nem
engedhet6 meg, hiszen a késGbbiekben hasz-
nalt koffein pelletek atméréjénél — kb. 1,2 mm-
nél - nem lehet nagyobb. Rétegvastagsagnak
0,1 mm-t allitottunk be, a kapszula falvastag-
saganak pedig 0,4 mm-t. A nyomtatds sebessé-
gét 20 mm/s-ban hatdroztuk meg. A nyomtatas
soran a kapszulakat harmas csoportokba ren-
deztiik, és egymas mellé, linearisan helyeztiik
el a Cura program virtualis platformjan, mini-
malizalva ezzel a nyomtatofej dltal bejart utat, s
igy csokkentve a nyomtatasi id6t (3. abra).

A nyomtatas nettd id6tartama 1 o6ra 53 perc
volt. Ehhez hozzdadédott az az id6, amig a
nyomtatast ledllitottuk, hogy a kapszulakat
koffein pellettel toltsitk meg. A pelletek a Sem-

3. abra: A Cura program altal megjeleni-
tett kapszulak, a virtualis platformon

melweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi
Karanak Gyodgyszerészeti Intézetének iizemi
technoldgiai laborjdban késziiltek, szimpla be-
vonatd, atlagtomegiik 0,0004 g/pellet.

Az egy kapszulaba t6ltendd pellet mennyiséget
a KERN ABT 320 - 4M tipust analitikai mér-
leg segitségével mértiik ki. Egy kapszulaba m =
0,456 + 0,0007 g pellet lett betoltve, mely pellet
mennyiség nagyjabol 0,035 g koffeint tartalmaz.
Ezt az értéket a bemérésbdl, és a pellet feliileti
koffein koncentraciéjabdl (7,8 m/m%) kaptuk,
a két érték szorzataként. Ez koriilbeliil 100 ml
energiaital koffein tartalmdval egyezik meg.

2.5. Kioldodas vizsgalat

2.5.1. Szildrd gyégyszerformdk hatéanyagd-
nak kiolddéddsi vizsgdlata

A vizsgalat célja az FDM-tipusii nyomtatdval
elgallitott, oralisan alkalmazott szilard kap-
szula dltal tartalmazott koffein hatéanyag
kioldodasi sebességének meghatarozasa, és
annak megallapitasa volt, hogy megfelel-e a
kioldédasi kovetelményeknek. Adagolasi egy-
ségnek 1 kapszulat tekintettiink.

2.5.2. Késziilék

Berendezéslink a Pharma test PTW II. egy
forgdlapatos késziilék. A berendezés a ko-
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vetkezé részekbdl all: ivegbdl (altalaban
borszilikatiiveg) vagy mas kozombos anyag-
bdl késziilt (ami nem kotheti meg, nem rea-
galhat, és nem léphet kolcsonhatasba a vizs-
galand6 készitménnyel, de lehet6vé teszi a
minta és a keverd megfigyelését) atlatszé és
lefedheté tartalybdl, motorbol, hajtott keve-
részarbdl, valamint a keverészarhoz rogzitett
keverblapatbol. A tartilyok a megfelel6 mé-
ret(i vizflird6be meriilnek, ami temperalhato,
és alkalmas a tartalyokon beliili hémérséklet
37+0,5°C-on tartasara a teljes vizsgalat id6-
tartama alatt. Gyogyszerkonyvi el8irasoknak
megfelelden a berendezésnek alkalmasnak kell
lennie arra, hogy egyenletes mozgast idézzen
el6 a tartdlyokban, és ezt a mozgast a késziilék
egyéb részei nem befolyasolhatjak. A tartalyok
hengeres, alul félgomb alakuak, 11 térfogata-
ak, magassdguk 160-210 mm, bels6 atmérs-
jitk 98-106 mm, felil peremes oldalfaluak, és
a parolgas csokkentésére rogzithetd fedéllel
ellatottak. A fedélnek megfelelé szamu nyi-
last kell tartalmaznia a h6mér6 behelyezése és
mintavétel céljabol. A helyesen bedllitott ke-
verdszar fiiggéleges tengelye barmely ponton
legfeljebb 2 mm-nyire térhet el a tartaly ten-
gelyétdl, és egyenletesen kell forognia, jelentés
ingadozasok nélkiil, hogy ez ne befolydsolja
az eredményeket. A keverdszar fordulatszam-
szabalyozbéhoz csatlakozik, ami lehetévé teszi
a keverés sebességének beallitasat és +4%-os
hibahataron belill tartasat. A keverdszarat és
-lapatot 316 tipust rozsdamentes acélbdl vagy
azzal egyenértékii anyagbol készitik. A keve-
rélapat figgéleges tengelye egybe esik a ke-
verdszar-tengellyel, gy, hogy a lapat alja és a
keverészar alja egy sikban van. A kever6lapat
feleljen meg a 2.9.3.-2. gyogyszerkonyvi abran
megadott eléirdsoknak:

A kever6lapat alja és a tartaly aljanak belsé
felszine kozotti tavolsag a vizsgalat alatt 2512
mm legyen. A fémbdl vagy megfelel6 inert
anyagbdl késziilt merev keverélapat és keverd-
szar egy egységet alkot. Megfeleld, két részbdl
allo, szétszerelheté valtozat is hasznalhato,
feltéve, hogy az alkatrészek a vizsgdlat soran
szildirdan kapcsolédnak egymashoz. A keveré-
lapat és -szar megfeleld, inert bevonattal is el-
lathat6. A vizsgalati minta adagolasi egységét
a tartaly aljara hagyjuk lesiillyedni a keverés

4. abra: A VIII. Magyar Gydgyszerkonyv

2.9.3.-2. abraja, mely a forgolapatos keve-
réelemeket mutatja

H
|
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megkezdése el6tt. Az olyan készitményekre,
amelyek egyébként nem siillyednének el, inert
anyagbdl késziilt, néhany menetbdl 4116 spiralt
helyezhetiink. Egy masik lehetséges siillyeszté
eszkoz a 2.9.3.-3. gyogyszerkonyvi abran lat-
hatd, de egyéb, validalt eszk6zok is alkalmaz-
hatok.

2.5.3. Eljards hagyomdnyos hatéanyag-
leaddsii szildrd gyogyszerformdk esetében

A megadott térfogatd, jelen vizsgalat soran
500 ml (+1%), kioldéfolyadékot az elbirt ké-
sziilékbe mértiik. A késziiléket osszeallitottuk,
és megvartuk, amig a kioldéfolyadék hémér-
sékleti egyensulya 37+0,5°C-ra bedll.

Egy adagolasi egységet a késziilékbe helyez-
tliink. A késziiléket az elSirt sebességgel mu-
kodtettiik, mely esetiinkben 100 RPM volt.
5 ml mintat vettink 1, 3, 5, 10, 15, 30, 45, 60,
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90 és 120 perc eltelté-
vel; a mintavétel helye a
vizsgalofolyadék felszi-
ne és a forgolapit teteje
kozti tavolsag felénél, a
tartaly falatol legalabb 1
cm-re volt. Mivel tobb-
szO0ri mintavételre volt
szitkség, potoltuk a ki-
vett vizsgaléfolyadékot
(5 ml) friss, 37°C-os
kioldéfolyadék-részle-
tekkel.

16.00
14.00
12.00 -
10.00 -
8.00
6.00
4.00 -

Kioldédott koffein (%)

2.5.4. Kioldéfolyadék
2.00 +
Az elsé kioldddés vizs-
galat soran pH 1,2-es,
0,IM-os HCL oldatot
hasznéltunk. Az eldirt

0.00

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100110120

5. abra: Koffein kioldodasa a kiilonb6z6 porusmeéretii kapszula-
tokokbdl, pH=1,2 kozegben

—a—(),6 mm
atmeérdji
porusok

—8—0,8 mm
atmeérdji
porusok

—+—1.0mm
atmeérojii
porusok

t (min)

térfogatot 20-25°C-on

mértiik. A pH-t a megadottdl legfeljebb 0,05
pH-egység eltéréssel allitottuk be. A forgola-
pétos késziilékek haszndalata altaldban a ,hig
koncentraciéviszonyokat biztositd feltételek”
elvén alapul, ami azt jelenti, hogy a mar oldat-
ban 1év6 anyag nem moédositja a visszamaradt
anyag kioldodasi sebességet. ,,Hig koncentra-
ci6viszonyokat biztosité feltételek” rendszerint
akkor allnak fenn, ha a vizsgaléfolyadék térfo-
gata a telitési térfogat 3-10-szerese. A legtobb
esetben vizes kozeget alkalmazunk, amelynek
Osszetételét ugy valasztjuk meg, hogy az meg-
feleljen a hatéanyag és a segédanyagok fizikai-
kémiai jellemzdinek, és a kioldéfolyadék sajat-
sagai olyan hatarok kozé essenek, amelyeknek
az adagoldsi egység nagy valdszintséggel ki
van téve az alkalmazdst kévetéen. Ez kiilonos
tekintettel vonatkozik a kioldéfolyadék pH
jara. A vizsgalofolyadék kémhatasa dltaldban
a pH 1-8 tartomdnyba esik. Savas tartomany-
ban, az alacsonyabb pH értékek elérésére rend-
szerint 0,1 M sésavoldatot hasznalunk.

3. EREDMENYEK

A kapott abszorbancia értékeket tabldzatba
foglaltuk, a kalibracids egyenes segitségével
kiszamoltuk a 100 ml-ben 1év6 koffein meny-
nyiséget mg-ban, majd kiszamoltuk az aktu-
alis koncentraciénkat. Az aktualis koncent-

raciot a kivett 5,0 ml mintabdl szamoljuk, az
abszorbancia és a kalibraciés egyenes segitsé-
gével. Ismervén az aktudlis koncentricidkat,
kiszamolhatjuk a teljes térfogatban (500 ml)
1évé hatdanyag mennyiséget, ami utin mar
meghatarozhatjuk a kivett 5,0 ml minta ha-
téanyag tartalmat. A teljes hatéanyag meny-
nyiséget Osszeadva a minta teljes hatéanyag
mennyiségével, megkapjuk az Osszes koffein
mennyiséget az adott idépontban, amit a teljes
bemérésben 1év6 koffein mennyiséggel osztva,
majd 100-zal szorozva, szdzalékosan megkap-
juk a kioldott hatéanyag mennyiségét adott
idépillanatban. A pH = 1,2 kozegben torténd
kioldodas vizsgalat soran mért kioldédé ha-
téanyag mennyiségek idébeni valtozasa az 5.
abran kovetheté nyomon.

Habar a grafikonon észrevehet6, hogy a parhu-
zamos mérések szordsa nagy, az jol latszik, hogy
a kioldédas mar az els6 pillanattél megkezdé-
dik, és az egyperces mérésekkor a hatéanyag
mennyiségének 0,1-0,5%-a mar kioldédik, ami
ugyan csekély mennyiség, dm madr ott van a
szervezetben. A 120. percben azonban még
mindig csak a hatéanyag mennyiség 10-13%-
a oldddott ki, ami messze alulmulja a vartat.

A pH = 6,8 kozegben tortént vizsgalatokat a
6. abran foglaljuk ossze.

Ficzere P, Horvéath Akos M., Sipos T.
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6. abra: Koffein kioldodasa a kiilonb6z6 porusméretii kapszula-

tokokbol, pH=6,8 kozegben
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a kapszulak elmeriilé-
sének idejével mértiik,
s az 1. tablazat szerinti
eredményeket kaptuk.

A lesiillyedés vizsga-
latdhoz a Pharma test

—+— 0,6 mm
itméroji | PTW II. forgélapatos
porusok kioldodas vizsgalot

hasznaltuk. A kozeg
500 ml desztilldlt viz

T —=—0.8mm

atmerdjin . o
porusok volt, amit 37+0,5°C-ra
temperaltunk, és 100
T ——10mm RPM fordulatszdmon
almeroju kevertettiink.
porusok

4. ELEMZES

pH = 6,8 kozegben a koffein oldddasa sokkal
intenzivebb volt, ugyanakkor, ahogy a fenti
grafikon is mutatja, eredményeink alakuldsa
sokkal nagyobb szérassal jart.

3.1. Alesiillyedés vizsgalata

A kioldédas vizsgalatok soran, a parhuzamos
mérések kozotti eltérések miatt, érdekesnek
tartottuk megvizsgalni azt, hogy a kiilonb6z6
méretli lyukak, milyen médon befolyasoljak
a kioldé kozeg bejutasat a kapszulaba, illetve
annak kiold6 kozeggel valé megtoltédését. Ezt

1. tablazat: A lesiillyedés vizsgalat soran

kapott adatok osszefoglalasa

lyuk lestillyedési idé | lestillyedé- atlagos
atmérd siid6 lestillyedési
(mm) (sec) idé (sec)
0,6 1 0 min 15,3 sec 15,3
2 4 min 26 sec 266 340,77
3 12 min 21 sec 741
0,8 1 0 min 11 sec 11
2 0 min 16 sec 16 137,33
3 6 min 25 sec 385
1 1 0 min 7 sec 7
0 min 17 sec 14 55
3 2 min 24 sec 144

Vizsgéalataink meg-
mutattak, hogy az
FDM-tipusu gyors-

prototipusgyartas alkalmas lenne kemény
gyogyszerkapszulak nyomtatasara. A kioldd-
das soran kapott eredmények kovetik ugyan a
konvencionalis kapszulédk kioldédasanak pro-
filjat, am azoknal sokkal lassabban és kiegyen-
sulyozatlanabbul. Figyelembe kell azonban
venni azt is, hogy mig a hagyomanyos kap-
szulak a vizsgalat soran maguk is, révid idén
beliil feloldédnak, s igy az altaluk tartalmazott
hatéanyag-mennyiség egésze a kioldokozegbe
jut, illetve azzal érintkezik, addig a jelen vizs-
galatok soran késziilt PLA kapszuldk lebomla-
sa hosszu ideig tart.

Mérési eredményeinket tovabb befolyasoltak
a kapszulakon elhelyezett lyukak is. Ugyan a
kioldé koézeg mindharom méret esetén képes
volt bejutni a kapszuldba, a kisebb lyukméret
esetén feltételezhetd, hogy a képz6dés légbu-
borékok eltomitik azokat, igy lassitva a kozeg
bejutasat. A probléma vizsgalata jévébeni ter-
veink k6zott szerepel.

o Az eredmények alapjan megallapithato,
hogy a kiillonb6z6 méretii lyukak altal a ki-
oldédas mértéke, sebessége egyértelmtien
szabalyozhato.

o Elmondhat6, tehat, hogy megfelel6 pa-
raméterezéssel a lyukak szdmdanak, mé-
retének, alakjanak modositasaval gya-
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korlatilag tetszOlegesen szabalyozhatd
a kioldédas mértéke, annak sebessége,
idétartama, ezaltal biztositva az emberi
szervezet szamara megfelelé koncent-
racichoz a mindenkori sziikségletét. Itt
fontos megemliteni, hogy a hagyoményos
mérnoki gondolatmenettdl] elszakadva, a
technolégia adottsagainak koszonhetSen
akar hosszukas, kiilonbozé és valtozd szé-
lességti atfolyonyildsok is tervezheték és
gyarthatok.

A koncentraciés szint megfelel6 tarto-
manyban valé biztositasaval csokkenthe-
t6 az elalvasos balesetek szama, ezaltal a
kozlekedésbiztonsagra gyakorolt hatasa
megkérddjelezhetetlen.
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THE POSSIBILITY TO REDUCE THE
NUMBER OF ACCIDENTS RELATED

TO SLEEP BY USING CAPSULES
DEVELOPED THROUGH AN ADDITIVE
MANUFACTURING PROCESS
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