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Effect van luchtbarsten op wrijving van mucoadhesieve laag

Bram Hendriksen (1101250) & Menno van Schayk (1101609)

Een darminspectierobot, die voortbeweegt m.b.v. mucoadhesieve films, welke wrijving met het darmoppervlak manipuleren, kan labiel worden doordat de overgang van statische naar dynamische wrijving steil is. Het blijkt mogelijk om deze overgang geleidelijker te krijgen door gecontroleerde introductie van luchtbarsten in de film. Een combinatie van wrijvingsmetingen en microscoopopnamen heeft aan het licht gebracht dat de statische wrijving niet vermindert door de voortplanting van luchtbarsten, maar waarschijnlijk wordt veroorzaakt door de vermindering van contactoppervlak tussen de film en de darm.


1. Inleiding
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Bij de sectie BioMechanical Engineering van de TU Delft wordt een darminspectierobot ontwikkeld, die zelfstandig door de dikke darm voortbeweegt. De darm is bedekt met een gladde slijmlaag (‘mucus’) wat de oorzaak is van ontoereikende grip op de darm-wand voor voortbeweging. Tevens is de darm flexibel waardoor het niet mogelijk is om wrijving te manipu-leren via normaalkracht zonder pijn en krampen te veroorzaken (de darm rekt uit). Het idee is om de robot tijdelijk vast te ‘plakken’ aan de darmwand met een mucoadhesieve film. Deze film ontwikkelt hoge statische en lage dynamische wrijving met de darmwand. 
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Aantal gaatjes



De robot kan voorgesteld worden als een cilinder met een aantal voetjes waarop mucoadhesieve films zijn aangebracht, die voor grip zorgen (fig.1). Zodra een geplakt voetje begint te bewegen, rekt de darmwand mee t.g.v. hoge statische wrijving, waarna het voetje loslaat en begint te schuiven met lage dynamische wrijving. Deze overgang gaat gepaard met een springende, labiele beweging van de robot. Dit kan pijn veroorzaken bij patiënten. Het grote verschil tussen dynamische en statische wrijving moet dus alvorens loslating van het voetje omlaag.
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Uit vorig onderzoek1 is gebleken dat er bij de over-gang van statische naar dynamische wrijving een co-hesieve breuk binnen de mucoadhesieve film plaats vindt, waarbij er luchtbarsten (kleine volumes lucht die zich vormen in de laag bij loslating van een voetje)  bij  de filmlaag binnen dringen. Het idee is: als het gedrag van de luchtbarsten gecontroleerd kan worden, kan de overgang van maximale statische naar dynamische wrijving geleidelijker worden gebracht. De hypothese is als volgt: de afname van de maximale statische wrijvingskracht tussen de mucoadhesieve film en de darmwand is lineair afhankelijk van het aantal luchtbarsten.
2. Methode

Er wordt onder druk lucht in mucoadhesieve films geblazen om luchtbarsten te veroorzaken en de wrij-vingskracht wordt gemeten. Dit kan door de film op een testplaatje te plaatsen. Het testplaatje bestaat uit 5 mm dik plexiglas van 25x25 mm. Hierin is een patroon gaatjes geboord met Ø 1mm (fig.2). 
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De film wordt met tape op het testplaatje bevestigd, deze wordt doorgeprikt. De ontstane kleine gaatjes beperken de luchtdoorvoer.
Op het testplaatje is een luchtkamer aangebracht waar aan lucht wordt toegevoerd gedurende 0,5 sec met 1 bar. Uit verkennende test is gebleken dat dit voldoende is om genoeg lucht uit alle gaatjes te doen komen. Via de krachtsensor van de trekbank wordt de wrijvingskracht gemeten. Het testplaatje wordt getrok-ken over een stuk varkensdarm om de menselijke dikke darm na te bootsen, wat op een temperatuur van 37oC word gehouden. De treksnelheid is 60mm/min1. Een microscoop volgt het testplaatje, zodat het gedrag van de luchtbarsten met een vergroting van 50x kan worden bekeken. De opstelling is schematisch weergegeven in figuur 3, de pijltjes geven de trekrichting weer.

Voor elke meting werd een ander stukje darm gebruikt, omdat de aanwezigheid van een mucoadhesieve laag de eigenschappen van het slijm beïnvloedt. De dikke darm van een varken bestaat uit 2 delen: colon en precolon, waarvan de eigen-schappen significant verschillen. Alle plaatjes moesten op beiden delen getest worden, daarom werden de metingen volgens een vaste volgorde gemeten: P0-P4-P9-P16-P25 (zie fig.2). Deze volgorde is 3 keer herhaald en bij twee varkens, A en B. Zo is elk plaatjes 6 keer getest. Om te onderzoeken in hoeverre de eigenschappen van de darm de wrijving van de plaatjes beïnvloeden, werden er metingen uitgevoerd bij een 3e varken, C. Alleen P4 en P25 werden in volgorde van P4-P4-P25-P25 getest, deze volgorde werd 4 keer herhaald, zodat beide plaatjes 8 keer getest zijn.
3. Resultaten

In figuur 4(i)
 staan alle experimentele data en boxplots  van alle plaatjes die verkregen zijn uit de metingen op de darmen van varkens A en B. In figuur 4(ii) staan alle experimentele data en boxplots van de plaatjes P4 en P25 die verkregen zijn uit metingen op de varkens A, B en C.

Om te checken of de resultaten van een testplaatje binnen 1 populatie vallen wordt een Wilcoxon rank sum test gebruikt. Om te kijken of er signifcant verschil zit tussen de verschillende plaatjes wordt een Anova test toegepast.


4. Discussie en conclusies

· Verschil tussen plaatjes

Figuur 4(i)
 laat een dalende trend zien met het toenemen van het aantal gaatjes. Er kan echter niet geconcludeerd worden dat het verband lineair is, omdat de spreiding per plaatje vrij groot is en de invloed van de plaats op de darm ook veel invloed lijkt te hebben. Toch is er een significant verschil tussen de resultaten van verschillende plaatjes (Anova p=0.091). Figuur 4
(ii) laat zien dat P25 significant lagere wrijving oplevert dan P4 (Anova p =0.0379). De introductie van meer luchtbarsten levert daarom lagere statische wrijving op.

· Verschil tussen dieren & verschil tussen colon en precolon

Omdat er met biologisch materiaal gewerkt wordt is het van belang om te bepalen hoe groot de invloed is van het materiaal op de resultaten. Om te bepalen of de spreiding van de resultaten af hangt van de plaats binnen een enkele darm of van het gebruik van verschillende dieren wordt gebruik gemaakt van een Wilcoxon test (tabel 1).

Tabel 1: Wilcoxon test voor alle plaatjes
	Wilcoxon test
	P0
	P4
	P9
	P16
	P25

	Varken A vs. Varken B
	p=0.3571

h=0
	p=0.2

h=0
	p=0.2

h=0
	p=0.4

h=0
	p=0.7

h=0

	Colon vs. precolon
	p=0.0357

h=1
	p=0.1

h=0
	p=0.2667

h=0
	p=0.2667

h=0
	p=0.32

h=0


Te zien is dat p toeneemt, naarmate het aantal gaatjes toeneemt, wat betekent dat het toenemende aantal gaatjes het wrijvingsgedrag steeds meer gaat beïnvloeden i.p.v. de darm (voor zowel plek op de darm als het varken). Interessant is ook dat p voor verschillende dieren (varken A vs. varken B) groter is dan voor verschillende plaatsen (colon vs. precolon), wat betekent dat de plaats in de darm meer invloed heeft op het resultaat dan welk varken er gebruikt is.

In figuur 4(ii) valt het op dat bij P4 de waardes gemeten in de precolon lager liggen dan in de colon, bij P25 is dit niet echt het geval. Dit geeft weer dat het resultaat van een plaatje met veel gaatjes minder gevoelig is voor de plaats in de darm. Uit tabel 2 blijkt dat inderdaad de resultaten van P4 uit de colon en precolon niet zijn te vergelijken (h=1), en de resultaten van P25 wel. Het resultaat bij verschillende varkens verschilt niet significant, zeker bij P25 (Anova p=0.5988).

	
	P4
	P25

	Varkens A,B, en C  (Anova test)
	p=0.2603
	p=0.5988

	Colon vs. precolon

(Wilcoxon test)
	p=0.0043

h=1
	p=0.7879

h=0


Uit de resultaten kan niet geconcludeerd worden dat de hypothese waar is. Er is wel sprake van een verband, omdat er een verschil is in wrijving tussen plaatjes met weinig en met veel gaatjes.

Uit microscoopbeelden (fig.5) blijkt dat de luchtbarsten in de filmlaag niet propageren tijdens het trekken, maar op hun plaats blijven t.o.v. het testplaatje. Een oorzaak van het wrijvingsverschil kan zijn dat er bij veel gaatjes de grotere hoeveelheid luchtbarsten voor vermindering van contactoppervlak zorgt tussen film en darm waardoor de wrijving afneemt. Er kan verder onderzocht worden hoe  gecontroleerde luchtbarsten introductie wrijving kan manipuleren.
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Figuur 2: Testplaatjes
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Figuur 5: Microscoop opname van luchtbarsten in de film. Voor, tijdens en 8s na luchtintroductie.
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Figuur 45: Wrijvingskracht voor (i) alle 5 plaatjes in varkens A en B, (ii) plaatjes P4 en P25 in varkens A, B, en C.








Figuur 1: Darminspectierobot





Figuur 2: Testplaatjes
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Figuur 3: Oopstelling. De statische wrijvingspiek is duidelijk te zien, waarna de wrijving snel afzakt naar dynamische wrijving. Van alle metingen is deze piekwaarde Fmax gebruikt om de metingen onderling te vergelijken.








Figuur 45: Wrijvingskracht voor (i) alle 5 plaatjes in varkens A en B, (ii) plaatjes P4 en P25 in varkens A, B, en C.








Tabel � SEQ Tabel \* ARABIC �22�: Anova en Wilcoxon test voor P4 en P25





Figuur 6:, Microscoop opname van luchtbarsten in de film. Voor, tijdens en 8s na luchtintroductie.





Figuur 3: opstelling, de statische wrijvingspiek is duidelijk te zien, waarna de wrijving snel afzakt naar dynamische wrijving. Van alle metingen is deze piekwaarde gebruikt om de metingen onderling te vergelijken.








Figuur 45: Wrijvingskracht voor (i) alle 5 plaatjes in varkens A en B, (ii) plaatjes P4 en P25 in varkens A, B, en C.
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Figuur 1: Darminspectierobot





Figuur 6:, Microscoop opname van luchtbarsten in de film. Voor, tijdens en 8s na luchtintroductie.
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Figuur 3: Oopstelling. De statische wrijvingspiek is het is duidelijk te zien dat duidelijk te zien, waarna de wrijving  na de statische wrijvingspiek de wrijving snel afzakt zakt naar dynamische wrijving. Van alle metingen is deze piekwaarde Fmax gebruikt om de metingen onderling te vergelijken.








Figuur 1: Darminspectierobot
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Figuur 65:, Microscoop opname van luchtbarsten in de film. Voor, tijdens en 8s na luchtintroductie.
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�Btw, do you need the gridlines in figure 3? Tja, ok, not crucial, but it makes it more busy…


�Which is figure 4???


�Legends in the figures (over pigs and colons)  have been shifted badly. 


�4(i)…


�4…


�4(i)


�can be omitted if no space…


�korter:


Bovendien, het resultaat bij verschillende varkens verscillen niet significant, helemaal bij P25 (Anova p=0.5988).


�I guess Fig.5… check number. Also, check legend of fig.6, I changed it a bit…


�I guess Fig.5… check number. Also, check legend of fig.6, I changed it a bit…
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