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AGRIP

Ahrif liménen frasogshvata & fleedi monokaprins um hus.

Fituefni hafa verid notud i lyffagerd sem burdarefni i snyrtivbrur og i matveeli
sem naeringarefni. | lyfjagerd hafa fituefni verid notud sem frasogshvatar vid
lyffagjof um had, sem burdarefni fyrir lipdsom og i nané- og mikréagnir.
Rannséknir hafa synt ad fituefni eins og moéndglyserio, fitualkahélar og friar
fitusyrur hafa orverudrepandi verkun og pvi hefur ahugi vaknad a ad nota
fituefni sem virkt lyfjaefni. Monokaprin er 1-einglyserid af kaprinsyru og hefur
synt mikla virkni gegn sjukdémsvaldandi érverum. Eiginleikar pess hafa mikid
verio rannsakadir og i flestum samanburdarrannséknum hefur méndékaprin synt
mikla virkni gegn orverum i leegri styrk en pau fituefni sem préfud eru til
samanburdar.

Mondkaprin hefur synt mikla virkni gegn Herpes Simplex Virus (HSV-1). Ahugi
er fyrir pvi ad nota mondkaprin vio HSV-1 sykingum i had en rannsoknir benda
til pess ad frasog pess sé ekki naegilegt og pvi er aeskilegt ad finna leid til ad
auka fleedi méndkaprins um hua.

Markmid verkefnisins var ad vinna ad préun hlaups sem inniheldur
orverudrepandi fituefnid moéndkaprin og kanna leidir til ad auka fleedi
monaoglyseridsins um hud svo og ad kanna ahrif frAsogshvetjandi efna a
eiginleika hlaupanna. Nidurstédur syndu ad samverkandi ahrif frasogshvatanna
prépylen glykdls, liménens og etandls voru ad auka fleedi méndkaprins um
hornlag svinshudar. Eftir pvi sem styrkur liménens haekkar verdur meira flaedi
um hud, en hafa verdur i huga ad har styrkur af liménen getur valdid ertingu &
had. Vidlodun hlaupa vid slimhid eykst med samverkandi ahrifum propylen
glykdls og liménens. Haekkadur styrkur liménens asamt propylen glykéli eykur
vidlodun hlaupa.



ABSTRACT

The effectiveness of the transdermal penetration enhancer limonene on

the diffusion of the lipid monocaprin through skin.

Lipids have been used in pharmaceuticals and food for nutritional value and in
cosmetics as excipients. More recent use of lipids in pharmaceuticals has been
as penetration enhancers for drug delivery to the skin and as carriers in
liposomes and in micro-and nanoparticles. Present interest in the use of lipids
in pharmaceuticals is focused on their potential as active ingredients. Lipids
such as monoglyserides of fatty acids, fatty alcohols and free fatty acids have
for centuries been known to be potent antimicrobial/antimicrobicidal agents.
Monocapin is a 1-monoglyceride of capric acid and has been proved to be the
most active of lipids that have been tested for antimicrobicidal activity in vitro
and to kill Gram-positive and Gram-negative bacteria, enveloped viruses and
fungi on contact. Infections with Herpes simplex virus (HSV-1 and HSV-2) are
common and recurrant infections are a known problem. Monocaprin has been
shown to inactivate HSV-1 in large numbers within 1 min. hence the increased
interest of using monocaprin as an active ingredient against HSV-1 infections.
Monocaprin dissolved in a pharmaceutical hydrogel formulation has been found
to be a potent microbicidal agent but monocaprin does not penetrate well
through the skin. Many absorption studies have been carried out to find a
suitable permeation enhancer for monocaprin and has limonene stood out as a
possible candidate.

The aim of this project was to develop and investigate a monocaprin
hydrogel formulation containing the penetration enhancer limonene in various
concentrations and to evaluate the efficacy of the penetration enhancer on the
diffusion of monocaprin through skin in order to improve its accessibility.

The results showed that absorption of monocaprin through the stratum
corneum of a porcine ear increased with increased concertration of limonene
and propylene glycol. The combination of propylene glycol and limonene also
increased the bioadhesion of the hydrogels.
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1. INNGANGUR
1.1 Fituefni

Fituefni eru flokkur sameinda sem eiga pad sameiginlegt ad vera vatnsfaelnar.
Kolefniskedjur fituefna eru annad hvort linulegar, greinéttar eda hringlaga og
eru pessar longu keodjur fituefna &steedan fyrir vatnsfeelni peirra.
Kolefniskedjurnar geta sidan bundist glyserélum, sykrum eda fosfétum. Fituefni
hafa verid notud i matveeli sem neaeringarefni, burdarefni i snyrtivorur og i
lyfjagerd (Kristmundsdottir og Skulason, 2010). | lyfjagerd hafa fituefni verid
notud sem leysar fyrir fituleysanleg efni, oliufasar i kremum og smyrslum,
vardveisluefni og andoxunarefni. Fituefni eru einnig notud sem frasogshvatar
vid lyfjagjof um huad, burdarefni fyrir lipdsém og i nané- og mikréagnir (Puri,
Loomis, Smith, Lee, Yavlovich, ofl., 2009). Vaxandi ahugi er nid & notkun
fituefna sem virkt lyfjaefni. Morg nattaruleg fituefni, monoglyserid, fitualkéholar
og friar fitusyrur (FFS), hafa i aratugi verio pekkt fyrir 6rverudrepandi verkun
sina (Kabara, Swieczkowski, Conley og Truant, 1972; Sands, 1977; Sands,
Auperin og Reinhardt, 1979). Synt hefur verid fram & ad fituefni geta drepid
hjupadar veirur, sveppi svo og gram-jakveedar og neikveedar bakteriur
(Bergsson, Arnfinnsson, Steingrimsson og Thormar, 2001a; Thormar,
Bergsson, Gunnarsson, Georgsson, Witvrouw, ofl., 1999). Rannséknir hafa
synt ad fituefnid ménokaprin er virkt gegn sykingum af voldum Herpes Simplex
veirunnar (Thormar og Hilmarsson, 2007).

Hingad til hafa fituefni ekki verid sampykkt sem virk lyfjaefni. Lyfjaframleidendur
og visindamenn virdast hafa minni ahuga a ad préa lyf sem innihalda einfold
nattaruleg efnasambénd vegna framfara i efnasmidum i lyfjaidnadinum. Ahugi
a fituefnum sem orverudrepandi efnum er nu vaxandi vegna lyfjadnaemis
bakteria og veira. Notkun fituefna vegna orverudrepandi verkunar er &hugaverd
pvi fituefni eru nattarulegt varnarkerfi hudar og slimhtdar gegn sykingum. Vert
veeri ad skoda fituefni i blandadri medferd par sem notad veeri viokomandi lyf
asamt orverudrepandi fituefni (6rverueydir) til ad radast gegn sykingavaldi.
Orverueydar geetu verid forvorn og komid i veg fyrir sykingar i hid, slimhaa,
slimhud efrihluta dndunarfaera og kynfaera.



1.2 Hudadin

HUain er steersta liffeeri mannslikamans og yfirbord hennar er 1,5 til 2 fermetrar.
Lyfjaform gefin & hadina hafa ymsa kosti fram yfir adrar leidir vid lyfjagjof.
Lyfjagjof um had er hentug fyrir sjaklinga, minni sveiflur verda a péttni lyfs i
plasma vid endurtekna skammta og komist er hja umbroti vid fyrstu umferd um
lifur (e. first pass) (Chen, Liu og Fahr, 2011). HGdin skiptist i fjogur 16g eins og
sést a mynd 1, efsta lag hadar er hornlag (e. stratum corneum). Hornlagid
kemur i veg fyrir ad efnasamboénd geti fleett inn eda Ut um hddina og er fitulagio
mikilveegt vegna pessarar hindrunar (Hu, Silva, Damaj, Martin og Michniak-
Kohn, 2011). | pessu varnarkerfi hidarinnar eru érverueydar og peptid sem
verja hadina fyrir bakteriuflorunni, syrustigi og purrki (Thormar og Hilmarsson,
2007). Hin prja 16gin frd hornlaginu er hudpekjan (e. epidermis), ledurhudin
(e.dermis) og undirhtdin (e. subcutis) par sem hvert lag hefur sina sérstoku
virkni (Kanitakis, 2002).

-
Flutningsleidir g

Svitakirtill Hornlagid
|——-—H'ﬂ- kj
Undirhidar __ udpekja
hirzd
Svitakirtilsrd +— Lebdurhud
TaKIrm —
vita Sras  Fitukirel
Hlutseytinn
svitakirtill — |
Zbaflekja — Harsekkur
Undirhué — Harnabhi

Mynd 1. Uppbygging hadar. Mynd adlégud
(Barry, 2001)



1.3  Slimhuadin

Prja sérstok 16g eru i slimhadinni p.e. pekjuvefur, grunnhimna (e. basement
membrane) og bandvefur (e. connective tissues) eins og sja ma & mynd 2.
Bandvefurinn samanstendur af kollageni (adalstudoningsprétein), sléttum
vodvum og aedum (Gandhi og Robinson, 1994). bekjuvefurinn er verndarlagid
fyrir vefina og skiptist annars vegar i yfirbord an horngerdar (e. non-keratinized)
sem er i mjuka gbmnum, 6nd (e. vestibule), aftanverdri (e. ventral) tungunni,
nedri gom, vorum og kinn og hins vegar i yfirbord med horngerd sem er ad
finna & harda sveaedinu i gdmnum og O6sveigjanlegum stédum i munnholinu
(Salamat-Miller,  ofl., 2005). —

pykkt pekjufrumulags er a bilinu

500-800 pm i kinnum manna, Pekjuvefur i munni 4

hunda og kanina (Harris og

Robinson, 1992). Slimlagio Grunnhimna —3 |
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1.4 Orverueydar i hudinni

Orverueydar eru hluti af énaemiskerfi manna og dyra. Fitukirtlar manna
framleida priglyserido og fjélda FFS af mikilli fjiélbreytni sem ekki er ad finna i
innri vefjum. Tolllikir vidtakar (TLR-2 og 6) hafa fundist i fitukirtlum en pessir
vidtakar hafa sérstaka ssekni a sykinga-vaka i samsvarandi sykingavaldi og
virkja peir ymsar gerdir 6naemissvorunar sem mida ad pvi ad eyda sykingunni
(Georgel, Crozat, Lauth, Makrantonaki, Seltmann, ofl., 2005; Thormar og
Hilmarsson, 2007). Ef slik kerfi hjalpa til vid 6rverueydandi verkun hudar getur
notkun & nattdrulegum fituefnum verid moguleg til medferdar og/eda komid i

veg fyrir hudsykingar (Thormar og Hilmarsson, 2007).

1.4.1 Orverueydar i slimhd

Orverur eru til stadar allstadar i andrimsloftinu pvi verdur yfirbord éndunarvegs
fyrir &hrifum 6rvera rétt eins og hadin. Slimhadin sjalf er yfirleitt &n drvera og
laus vio sykla vegna fjdlmargra patta varnarkerfisins eins og seigfljétandi
slimlagid efst a slimhadinni sem fjarleegir 6rverur med Gthreinsun (Diamond,
Legarda og Ryan, 2000; Travis, Singh og Welsh, 2001). Undir slimlaginu er
punnt lag af vokva sem hefur pessa o6rverueydandi virkni. Vokvinn
samanstendur af atfrumum, préteinum, peptioum og 6rverueydum. Leysiensim
(e. Lysozyme) og laktoferrin eru pekktustu og algengustu Orverueydandi
préteinin  (Thormar og Hilmarsson, 2007). Pekjufrumulagid liggur undir
slimlaginu og umlykur pad déndunarveginn. Hlutverk orverueyda i lungum er
liklegast bundid lungnablédrunum vegna pess ad slimlagid hindrar virkni FFS
(Coonrod, 1986).

1.4.2 Orverueydar i brjdstamjolk

Brjéstamjolk inniheldur orverueyda, métefnid IgA, leysiensim, laktoferrin og
laktéperoxidasi. HUn beetir 6Gneemiskerfi barna og visar til leegri sjukdéma- og
danartioni barna i samanburdi vid bérn sem f& mjélkurformalu (Goldman, 1993;
Goldman og Smith, 1973; Kabara, 1980; McClelland, McGrath og Samson,
1978). Fituefni i brjéstamjélkinni eru a formi priglyserida en pau eru vatnsrofnin
med lipasa i FFS og mondglyserid (Kabara, 1980; Lammi-Keefe og Jensen,
1984; Thormar og Hilmarsson, 2007; Welsh, Skurrie og May, 1978). Adal



orverueydarnir i brjostamjolkinni eru 6mettudu fitusyrurnar oliusyra (C18:1) og
lindlsyra (C18:2). Mest Oorverueydandi fituefnid i brjostamjolkinni er
monaoglyserid en di- og priglyserid eru ovirk (Welsh og May, 1979; Welsh, ofl.,
1978). Brjostamjolkin sjélf hefur enga 6rverueydandi virkni en med geymslu &
henni fer lipasa virkni i gang og er pad ferli ad gerast i maga ungbarna eftir gjof
(Isaacs, Thormar og Pessolano, 1986; Thormar, Isaacs, Brown, Barshatzky og
Pessolano, 1987).

1.5 In vitro rannséknir & drverueydum

1.5.1 Bakteriudrepandi virkni

Rannsoknir & bakteriudrepandi virkni fituefna hafa stadid yfir i rim hundrad ar
0g vegna virkni peirra er ahugi a ad nyta fituefni til kliniskrar notkunar (Kabara,
ofl., 1972; Sands, 1977). Virkni FFS og moénoglyserida & bakteriur hafa verio
rannsdkud (Conley og Kabara, 1973). Mettadar fitusyrur med kedjulengdina C6
— C18 hafa synt bakteriudrepandi virkni, par af hefur larinsyra (C12) synt mestu
virknina gegn gram-jakveedum bakterium en virkni gegn gram-neikveedum
bakterium er frekar litil. Hins vegar hafa émettudu fitusyrurnar palminsyra (e.
palmitoleic acid) (C16:1), oliusyra (C18:1) og lindlsyra (C18:2) i sis (e.cis)
stédu minni ahrif a gram-jakvaedar og gram-neikvaedar en i trans stédu eru paer
ovirkar. Monokaprin er mettad monoglyserid og hefur synt mestu virknina a
gram-jdkveedar og gram-neikveedar bakteriur samanborid vid hinar FFS
(Conley og Kabara, 1973; Kabara, 1984). Verkun fituefna & bakteriur hefur ekki
verid skilgreind en rannsoknir hafa synt ad adal verkunarstadurinn sé &
frumuhimnu par sem fituefnin trufla rafeindaflutning (e. electron transport chain)
og oxunar fosférileringu (e.oxidative phosphorylation). Verkunin geeti einnig
verio vegna hindrunar a ensimvirkni, skerdingar & naeringarupptoku eda jafnvel
bein sundrun & sjalfri bakteriunni (Schonfeld, Wieckowski og Wojtczak, 2000;
Wojtczak og Wieckowski, 1999). Gram-neikvaedu bakteriunar, pa sérstaklega
Escherichiacoli (E.coli), eru oft mjog éneemar gegn bakteriudrepandi verkun
fituefna vid hlutlaust syrustig (pH), en drepast p6 vid lagt syrustig par sem
gegndraepi verdur a frumuvegg (fitufjdlsykrulaginu) bakteriunnar og hleypir

pannig fituefnunum ad. Pad ber pé ad nefna ad gram-jakvaedar bakteriur hafa



ekki pennan frumuvegg eins og sja ma & mynd 3 (Bergsson, Steingrimsson og
Thormar, 2002). Af medallongu mettudum fitusyrum hafa kaprinsyra og

larinsyra synt mestu 6rverudrepandi virknina.
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Mynd 3: Uppbygging hjupadra veira. Mynd
adlogud (Kabara, 1984).

1.5.2 Veirudrepandi virkni

Veirudrepandi virkni er mest hjA mettudum medallbngum og Omettudum
lobngum fitusyrukedjum. Orverueydar verka adallega & hjlipadar veirur og tali®
er ad asteeda pess sé vegna fitulags hjupadra veira (Thormar og Hilmarsson,
2007; Thormar, ofl.,, 1987). Veirudrepandi virkni brjostamjélkar hefur verio
kénnud af Welsh, Skurrie og May (Welsh, ofl., 1978) og &dhugi a veirudrepandi
virkni fituefna hefur aukist sem hefur leitt til ymissa rannsékna & mettudum og
omettudum longum fitusyrukedjum (Bergsson, Arnfinnsson, Karlsson,
Steingrimsson og Thormar, 1998; Bergsson, Arnfinnsson, Steingrimsson og
Thormar, 2001b; Hilmarsson, Kristmundsdottir og Thormar, 2005; Hilmarsson,
Larusson og Thormar, 2006; Kristmundsdottir, Arnadéttir, Bergsson og
Thormar, 1999; Thormar, Hilmarsson og Bergsson, 2006). Veirudrepandi virkni
monokaprins hefur synt meiri virkni i laegri styrk samanborid vid adrar fitusyrur
(Thormar og Hilmarsson, 2007).



1.5.2.1 Hjupadar veirur

Hjupadar veirur hafa samhverfa préteinkapu par sem fitulag liggur innan pess.
Kjarni pessara veira inniheldur annad hvort einpatta RNA, tvipatta RNA eda
tvipatta DNA kjarnsyru sem sykir ymist bakteriur, fornbakteriur (e. archaea) og
heilkjornunga. Margar hjupadar veirur eigna sér frumuhimnur hysilsfrumna a
medan peer eru ad sameinast vid heilbrigdar frumur. Pa eru fituefnin tengd af
hysli en préteinin ko6dud af veirunni. Samruninn sem & sér stad vio hysilfrumuna
gerist med hjalp samrunaproéteins i veiruhjapnum (Huiskonen og Butcher,
2007). Deemi um slikar veirutegundir eru ablastursveira (e. herpes simplex
virus, (HSV)), alneemisveira typa 1 (e. human immunodeficiency virus type 1,
(HIV-1)), heegveira (e. lentivirus maedi-visna virus), efri dndunarvegsveira (e.
respiratory syncytial virus), parainfliensa og infliensa (Thormar og Hilmarsson,

2007).

Talid er ad orverueydar raski fitulaginu i veirum og med pvi na veirurnar ekki ad
sykja frumur (Bergsson, ofl., 2001b). Lengd kolefniskedja og hvort paer séu
oOmettadar eda ekki getur haft ahrif a sundrun fitulags. Syrustig hefur ahrif a
virkni 6rverueyda par sem lagt syrustig (pH 4-5) eykur almennt veirudrepandi
virkni FFS, ménoglyserida og fitualkahodla. Vid lagt syrustig virdast protein
veiruhjupsins audvelda adgengi Orverueyda ad fitulaginu (Hilmarsson,
Larusson, ofl.,, 2006; Hilmarsson, Traustason, Kristmundsdottir og Thormar,
2007).

1.5.3 Sveppaeydandi virkni

Rannsoknir a fituefnum vegna bakteriu og veirudrepandi virkni leiddu til
athugunar & sveppaeydandi ahrifum peirra. Candida albicans (C. albicans) er
pekkt sveppategund sem er venjulega til stadar i littu magni i munnholi, nedri
meltingarvegi og & kynfeerum. Flestar C. albicans sykingar verda vegna
truflunar a nattarulegri fléru likamans. b6 geta sykingar att sér stad i beinni
snertingu vid slimhud eda séar. Sveppasykingar eru oft fylgikvillar breidvirkra
syklalyfja og pvi er enn fremur asteeda a ad skoda sveppaeydandi virkni
fituefna. Sveppaeydandi virkni oliusyru hefur verid kénnud i sama styrk og

notud hefur verid i matveeli og snyrtivbrur par sem oliusyran verkadi sem



orverueydir (Kristmundsdottir og Skulason, 2010). Virkni kaprinsyru, larinsyru
og ménodkaprins a C. albicans hefur einnig verid rannsokud i mismunandi styrk
par sem mesta virknin fékkst med mondkaprini, en larinsyran var virkari i leegri
styrk i lengri tima (Bergsson, ofl., 2001a). Verkun fitusyra virdist vera a
frumuhimnu C. albicans. Undesyleniksyra (11:1) hefur sveppaeydandi,
bakteriudrepandi og veirudrepandi virkni en hefur adalega verido kénnud vegna
sveppaeydandi eiginleika. pessi fitusyra hefur verid rannsékud i meira en héalfa
old par sem adalvirkni hennar beinist ad sveppaeydandi virkni. Undesyleniksyra
er sampykkt af FDA (Matveela- og lyfjastofnun Bandarikjanna) i lausasolu sem
sveppalyf & hid og neglur og i flosuharsapu (Bousquet, Spadaro, Santagati,
Scalia og Ronsisvalle, 2002; McLain, Ascanio, Baker, Strohaver og Dolan,
2000). Ménodkaprin hefur lika verid rannsakad i lausn sem drverueydir og syndi
goda virkni gegn C. albicans sem geeti gefid til kynna mdgulega notkun i
lyflagerd til sveppaeydandi verkunar (Kristmundsdottir og Skulason, 2010;
Thorgeirsdottir, Kristmundsdéttir, Thormar, Axelsdottir og Holbrook, 2006).

1.5.4 Orverueydar til medferdar vid hid og slimhudar sykingum

A grundvelli pess ad fituefni gegna akvednu varnarhlutverki til ad koma i veg
fyrir sykingar i hud og slimhad veeri notkun 6rverueyda i lyfjasamsetningar
ahugaverd. Vio honnun lyfjaforma til stadbundinnar notkunar er mikilvaegt ad
akveda hvada fituefni hefur mestu virknina gegn mismunandi sykingarvéldum.
Eins og fram hefur komid eru pad medallongu mettudu fitusyrurnar og I6ngu
omettudu fitusyrurnar auk monoglyserida sem hafa synt mestu virknina a

bakteriur og veirur (Thormar og Hilmarsson, 2007).

Orverueydandi virkni méndkaprins hefur vakid ahuga hja visindamoénnum til
notkunar i matveeli sem forvorn vid sykingum og jafnvel til sotthreinsunar &
ahdldum. Rannsokn var gerd & kamfylébakter (e. Champylobacter) syktum
haenum, peim var gefio vatn med mondkaprin fleytu til ad kanna ahrif pess.
Tveim til prem dogum eftir synatbku matti sja verulega minnkun & bakterium i
saursynunum (Hilmarsson, Thormar, Thrainsson, Gunnarsson og Dadadottir,
2006). Slik meoferd fyrir slatrun geeti dregid Ur heettu & sykingum i Kkjoti.

Svipadar adferdir hafa verio kannadar i muisum gegn enterobakteriu



(Petschow, Batema, Talbott og Ford, 1998). bar sem mdndkaprin fleytur eru
mjog virkar gegn kamfylobakteriu, salmonellu (e. Salmonella) og E. coli vid lagt
syrustig veeri moguleiki & ad nota moéndkaprin i sotthreinsiefni til ad fyrirbyggja
eda minnka sykingaheettu af voldum matveelaahalda. Vid hlutlaust syrustig
bregdast gram-neikveedar bakteriur ekki vid fituefnunum (Thormar og
Hilmarsson, 2011; Thormar, ofl., 2006).

1.5.5 Monokaprin

Moénodkaprin er 1l-einglyserio af 10 kolefna kaprinsyru ma sja a mynd 4.

Moénokaprin myndast vid nidurbrot priglyserida og er kaprinsyran algeng i
margskonar fitum ar dyrum og pléntum eins og t.d. kékosoliu (Thormar og
Hilmarsson, 2011). Mdndkaprin er talid skadlaust i orverueydandi styrk og
hefur fengid flokkunina ,,vidurkennt sem 6ruggt” (e. generally recognized as
safe) frd FDA arid 1999 og Evrépusambandid hefur gefid heimild til notkunar a
pvi sem aukaefni i mat (Thormar og Hilmarsson, 2007). Virkni monokaprins
hefur verid rannsakad (Bergsson, ofl., 2001b; Bergsson, ofl., 2002;
Kristmundsdottir, ofl., 1999; Thormar, ofl., 1999) og synt virkni gegn ymsum
bakterium og veirum. Méndkaprin hefur litla leysni i vatnslausn en mikilvaegt er
ad leysa pad upp til notkunar i lyfjaform pannig ad pad geti verid arangursrikt
og audvelt til medferdar (Thorgeirsdottir, ofl., 2005).

I
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Mynd 4: Efnabygging mondkaprins. (Thorgeirsdottir, Kjaniksen,
Knudsen, Kristmundsdottir og Nystrom, 2005).

Pormar og Bergsson gerdu samanburdarrannsokn & mettudum og émettudum
[6ngum  fitusyrum auk moénodglyserida, med oOrfaum undantekningum syndi
moéndkaprin bestu virknina gegn veirum (Herpes simplex virus), gam-

neikveedum bakteriunum (klamediu (e. Chlamydia) og lekanda (e. Neisseria



gonorrhoeae)) og gram-jAkveedum  bakteriunum  (klasakokkum  (e.
Staphylococcus aureus) og streptékokkum A og B (e. Streptococcus group A
and B )) (Thormar og Bergsson, 2001). Ménokaprin hefur synt virkni & HSV,
HIV-1 og lekanda og gerir paer dvirkar i 20mM styrk & innan vid 1 minatu en &
klamydiu innan 2,5 mindtna, allar pessar sykingar geta borist a slimhao
kynfeera. Ut fra pessari rannsékn var hannad lyfjaform par sem ad vatnsaekid
hlaup vard fyrir valinu og innihélt pad leysiefnid propylen glykadl,
slimhimnuvidlodandi fjélliduna carb6pol 974P og hleypiefnid natrium
karboxymetyl sellulésa. Frasogs eiginleikar hlaupsins voru kannadir sem syndu
goda frasogs eiginleika um slimhimnur (Kristmundsdottir, ofl., 1999). Vatnsaekid
hlaup hefur einnig verid hannad med moéndkaprin i 5 mg/ml (20 nM) styrk og
synt var fram & ad moéndkaprin veeri ekki ad valda ertingu i leggangaslimhud

hja misum og kaninum (Thormar, ofl., 1999).

1.5.6 Ablastursveiran

Ablastursveiran (e. Herpes simplex virus, (HSV)) er med steerri veirum og er af
DNA kjarnsyrugerd. Til eru tveer gerdir ablastursveira, herpes simplex 1 (HSV-
1) og herpes simplex 2 (HSV-2). Herpes simplex veirustofnar eru hjupadar
veirur par sem hjupurinn er himna med glyképrétein pinnum (e. spikes). Undir
hjapnum kemur pykkt lag af hulu (e. tegument) sem umlykur proéteinkapuna (e.
capsid). Innan préteinkapunnar er kjarni med tvipatta DNA kjarnsyru. Til pess
ad samruni geti att sér stad verda glyképroteinin gB, gD, gH og gL ad vera til
stadar (Huiskonen og Butcher, 2007). HSV-1 myndar ablastur a vérum og
HSV-2 myndar abléstur & kynfeerum. Yfir 70% manna eru smitadir af ablaestri &
vorum (HSV-1) par sem smitid a sér oftast stad a barnsaldri og i flestum
tilfellum fa pau ekki einkenni. Smitleid ablasturveira er med snertingu vid
hruflada huo eda slimhud (Whitley og Roizman, 2001). Vid smit pa sest
ablastursveiran i taugar pess hudsvaedis sem er sykt, veiran ferdast sidan fra
syktu hadinni med taugum til taugahnodra. Taugahnodri er stadsettur uppi vid
heilastofn og par sest veiran i dvalarform par sem eftir er sevinnar. Veiran getur
sidan ordid virk og borist pa med taugum fra taugahnodrum i hid og veldur
ablaestri (sar og blodrur). | flestum tilfellum kemur &blasturinn & varirnar en

getur pé komid annars stadar a likamann og valdid sarum (Bloom, Giordani og
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Kwiatkowski, 2010). Hegdun kynfeeradblasturs er eins og ablastur & vorum.
Misjafnt getur verid hvad framkallar endursykingu a ablaestri pad getur t.d. verid
andlegt alag, likamlegt alag, preyta eda erting kynfeera (Whitley og Roizman,
2001). Til eru lyf (valaciklévir og aciklovir) sem draga ar einkennum sykingar
par sem lyfin hamla virkni ensima sem studla ad fjélgun veirunnar. Pol hefur po
myndast fyrir pessum lyfjum og pvi liggur mikill &hugi & nyrri medferd gegn
ablastursveirunni (Whitley, 2002).

1.6 Lyfjagjof um hud

Til eru mismunandi leidir fyrir agnir ad komast i gegnum hadina. Leidirnar eru i
gegnum svitakirtil (e. transappendageal), gegnum harsekk (e. transfollicular),
gegnum frumu (e. transcellular) og milli fruma (intercellular) sem sja ma a
myndum 1 og 5. bad fer eftir steerd agnanna hvada frasogs leid agnirnar fylgja.
Svitakirtlarnir og harsekkirnir eru mismunandi af steerd og geta verid & bilinu 10-
210 pm. Med pessum takmorkunum er litid & ad gegnum fumu og milli frumu
leidir séu mikilveegar fyrir lyfjagjof um hud (Geusens, Strobbe, Bracke,
Dynoodt, Sanders, ofl., 2011). Til eru margar leidir til ad baeta lyfjagjof um huao.
[ raun er haegt ad flokka pessar leidir upp i lyfja/burdarefnis milliverkanir,
agnasteerdir, breytingu a honlaginu, ad snidganga/fjarleegja hornlagid og

rafstrauma adferadir.

Millifrumu leid Gegnumfrumu leid

Fituszkni Vatnszkni Kdlesterdl

Millifrumufituefni
Mynd 5: Uppbygging & flutningsleioum hudar. Mynd
adlégud (Barry, 2001).
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1.7 Lyfjagjof um slimhuo

Til eru ymsar leidir til lyfjagjafar um slimhdd p.e. um munn, nef, augu, lungu,
endaparm og leggong. Pessar leidir henta vel til lyfjagjafar ymissa
efnasambanda (Salamat-Miller, ofl., 2005). Lyfjagjoéf um slimhid munnsins er
almenn adferd til lyfjagjafar sem bydur upp & goda kosti fram yfir adrar, p.e.
aukio adgengi, mikid yfirbord, mikid blodfleedi sem veitir hradari lyfjaflutning
(Madhav, Shakya, Shakya og Singh, 2009). Med lyfjagjof um slimhad er haegt
ad snidganga peetti sem verda vid inntoku lyfja eins og syru vatnsrof sem
verdur i meltingarveginum og i flestum tilvikum er komid i veg fyrir umbrot vid
fyrstu umferd um lifur (e. first pass). Oft hentar pessi lyfjagjof sjuklingum betur
en lyfjagjafir til inntoku eda adrar leidir til lyfjagjafar. bar ad auki er hradari
frumubati og arangursrikari stadbundin verkun (Salamat-Miller, ofl., 2005).
Reynst hefur erfitt ad halda lyfjum a vidkomandi stad pannig ad pad geti
frasogast, dreift sér og umbrotnad audveldlega. Framleidsla munnvatns getur
studlad ad efnabreytingum tiltekinna lyfja vegna nidurbrotsensima (esterasa,
karbohydrasa, fosfatasa og aminOpeptidasa). Munnvatnid getur einnig
takmarkad dvalartima lyfjaforms og hindrad ad Iyfio nai ad frasogast.
Osjalfradar kyngingar geta einnig valdid hindrun & frasogi (Chiappin, Antonelli,
Gatti og De Palo, 2007; Salamat-Miller, ofl., 2005).

Helstu flutningskerfi lyffa um slimhid eru med O6virkum flutningi,
flutningspréteinum (carrier-mediated diffusion), virkum flutningi, frumudrykkju
(e. pinocytosis) eda innfrumun (e. endocytosis). Ovirkur flutningur er adal
flutningsleid lyfja um slimhiad & kinn. Ovirkur flutningur skiptist i tvennt p.e.
flutningur milli pekjufrumna og flutningur i gegnum pekjufrumur (Squier, 1991).
Flutningur i gegnum pekjufrumur slimhddar lofar fjorum sinnum meira frasogi
heldur en i gegnum hud (Madhav, ofl., 2009).

Frasog lyfja um slimhtd munnsins er sveedisbundin. I munnholinu er slimhaadin
mismunandi eftir sveedum i munni og er pvi misjafnlega gegndreep. Slimhid
undir tungunni er mest gegndreep, sidan eru pad kinnar og allra sidast

framgdmur. Adal munurinn liggur i horngerd vefjanna.
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Sveaedid undir tungunni er tilvalid til lyfjagjafa sem parfnast skjétrar virkni, par er
talsvert yfirbord og mikio blédflaedi sem veitir hradan adgang fyrir Iyfid til ad
komast inn i blddrasina. Hinsvegar er svaedid undir tungunni ekki hentugt fyrir
lyfjagjof med styrdri losun. Styrd losun er hentug til lyfjagjafar um slimhud a
kinn pad kerfi veitir stodugari blodpéttni lyfja. Stadbundin lyfjagjof um slimhao
munnsins hefur sértaeka notkun til medferdar vid bakteriu sykingum, tannpinu

og tannholds sjukdémum (Harris og Robinson, 1992).

Styrd losun er kerfi sem leitast er eftir um slimhad i munn. Til ad na ad halda
lyfiaformi & réttum stad er porf & vidlodandi efnum til pess ad fa fram
stadbundna verkun. Vidlodunarefni tengjast yfirleitt slimi sem hylur slimhimnur
eins og sjA ma & mynd 6. Fjollidur, beedi samtengdar og nattlrulegar, eru gott
deemi um vidlodunarefni par sem paer loda vel vid slimhimnu. Paer hafa haan
mélpunga, mynda sterk vetnistengi, valda leekkun & yfirbodspennu og eru mjog
sveigjanlegar. Deemi um  slik  vidlodunarefni er carbépol og
hydroxyprépylmetylsellulésa (HPMC). bessi vidlodunarefni eru notud i lyfjaform
til pess ad auka seigjustig og mynda styrda losun (Salamat-Miller, ofl., 2005).
Notkun HPMC og carb6pdls sem vidlodunarefni hafa verid konnud og synt
hefur verio fram & gdéda vidlodun vid slimhadina (Anlar, Capan, Guven, Gogus,
Dalkara, ofl., 1994; Khanna, Agarwal og Ahuja, 1997).

Lasun

Slimvidlodandi
[yfjagjof

bekjufrumu yfirbord Slimlag

Mynd 6: Styrd losun. Mynd adlégud (Salamat-Miller,
Chittchang og Johnston, 2005).



1.7.1 Carb6pdl

Carbopdl er vatnsseekin, vidlodandi og lifsamrymanleg fjollida. Hun er lauslega

krosstengd fjdlakrylsyra med allyl sukrésa eda allyl pentaerytriél krosstengingu.
Fjollioan Carbopdl 974P er 6jonud fidlakryl afleida (jonunin hefur ahif & syrustig
lyfjaforms), krosstengd med allyl sukrosu og fj6llioud i benzen leysi. Carb6pdl
974P er mikid notud sem burdarefni i lyfjaform og hdn getur myndad hlaup i
vatni eda alkalin lausn vegna jonunareiginleika karboxylhépa (Tamburic og
Craig, 1996; Thorgeirsdottir, ofl., 2005). Carb6épdl getur hindrad sum ensim
(trypsin, a-chymétrypsin,leusin aminopeptidasa, karboxypeptidasa A og B) i
slimhadinni, en pd ekki ensimid systein proteasa (pyroglutamyl

amindpeptidasa) (Salamat-Miller, ofl., 2005).

1.7.2 Hydroxypropylmetylselluldsa

HPMC er 6j6nud sellulésueter fjdllida og er vida notud til ad na fram styrori
losun. Seigja vatnslausnar getur aukid mélmassa fjollidunnar med pvi ad beeta
vid meira magni af fjollidunni eda minnka hitastig lausnar (Mahaguna, Talbert,
Peters, Adams, Reynolds, ofl., 2003).

1.8 Frasogshvatar

Notkun frasogshvata er til ad beeta fleedi lyfja gegnum hud. beir virka pannig ad
peir siast i gengnum hidina og minnka hindrun a gegnfleedi lyfja (Lim, Liu,
Kang, Ho, Chan, ofl., 2006). Ahrif frasogshvata eru almennt fl6kin en mesta
virknin er a milli frumna. Pegar leit hefst & frAsogshvoétum er aeskilegt ad peir
hafi enga lyfjavirkni i likamanum, fyrirsjanalega virkni, virki hratt, valdi ekki
ertingu og ofnaemi, séu Oeitradir, odyrir, samrymanlegir, hafi géda leysni og
einstefnu (e. unidirectionally). Pad getur verid erfitt ad velja réttan frasogshvata
fyrir dkvedin efnasambond. Eiginleikar frasogshvata eru sérvirkir & dkvednar
lyflasameindir eda peir hafa svipada edlis- og efnafreedilega eiginleika eins og
dreifistudul (e. partition coefficient), leysni og molpunga. Frasogshvatar geta
einnig samverkad, oliusyra getur samverkad med préopylen glykéli (PG) og
terpenar samverkad med etandli, en eru samt sem adur hadir styrk hvad varoar

virkni. Verkunarmati frasogshvata getur verido mismunandi par sem peir geta
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verid allt fra beinum ahrifum & huadina til breytingar & efnasamsetningu
(Williams og Barry, 2004).

Bein ahrif frasogshvata a:

e Frumutengi: samlodunarkraftar milli frumna i hornlaginu veikjast.
o Millifrumu fituefni: vidnam hornlagsins rofnar.

e Leysar innan vefja (e. universal solvent): halda vidveru lyfja lengur i

vefjum.

e Hyrnid: edlissvipting eda breyting pannig ad hyrnid bdlgnar ut.
Breytingar a efnasamsetningu:

o Breyting & hitastigi burdarefnis getur haft ahrif & leysa sem eru notadir
sem frasogshvatar eins og t.d. etandl. Hradara frasog geeti ordid med
hitastigsbreytingum par sem pad geeti leitt til yfirmettunar a leysi.

o Ef litil leysni er a lyfi veeri heegt ad leysa upp frasogshvata med t.d.
yfirbodsvirku efni, deemi ma nefna stera i vatnslausn til ad na betra

frasogi (Williams og Barry, 2004).

Hafa parf i huga ad frasogshvatar fara hradar i gegnum had dyra en manna par

sem gegndraepi peirra er mismunandi (Bond og Barry, 1988).

Fjolmorg efnasambdnd hafa verid metin til ad auka frasog lyfja um hud. Af peim
ber ad nefna medal annars ason (Azones), pyrrolidin, alkahol, glykadl,

yfirbordsvirk efni og terpenar.

1.8.1 Ason

Ason (laur6kapram) var fyrsta sameindin sem var seérstaklega hénnud sem
frasogshvati & hud. Ason er efnafreedilega talid vera blandad hringlaga amid
sem er litar- og lyktarlaus vokvi med -7°C braedslumark. Ason er fitusaekio efni
med 10gPoctanoiwater UM 6,2 0g er leysanlegur og samrymanlegur vio flesta

lifreena leysa &samt alkaholi og prépylen glykéli (PG). Efnid er litio ertandi,
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hefur litil eitrunar ahrif ( LDso i 9 g/kg rottu) og litla lyfjafreedilega virkni en
visbendingar benda til um veiruhamlandi ahrif. Ason getur hentad vel i bléndu
med sterum, syklalyfjum og veiruhemjandi lyfjum. Asén er had styrk og vali &
burdarefni. Pad hefur mestu virknina i lagum styrk & bilinu 0,1% -5% par sem
oftast er notast vido 1%-3%. Verkun asons er a millifrumu fituefnin i hornlaginu
(Hoogstraate, Verhoef, Brussee, ljzerman, Spies, ofl., 1991; Williams og Barry,
2004).

1.8.2 Pyrrolio

Pyrrolid er ahrifarikara med vatns saeknum lyfjaefnum. Af pessum hop

sameinda hafa N-metyl-2-pyrrélidén (NMP) og 2-pyrrélidon (2P) verid mest
rannsakadar sem frasogshvatar. NMP er skautadur teer leysir og blandast vid
algenga leysa eins og alkahdl. 2P er milliefni i framleidslu polyvinylpyrrolins
sem er vida notad sem burdarefni (Park, Chang, Rhee og Chi, 2001; Williams
og Barry, 2004). Verkun pyrrélida er innan vefja med pvi ad breyta leysi
frumuhimna og mynda pannig fordabu. Slik fordabu bjéda upp & stéduga losun
lyfia til lengri tima. En vegna aukaverkana er hesegt ad utiloka pyrrolid
(Jungbauer, Coenraads og Kardaun, 2001).

1.8.3 Fitusyrur

Anrif fitusyra sem frasogshvatar raedst af byggingu peirra. Synt hefur verid fram

a aukio frasog lyfja med notkun langra fitusyrukedja, oliusyra er mest notud af
peim. Pad virdist sem mettadar alkyl kedjur (C10 - C12) og Omettadar alkyl
kedjur (C18) tengdar skautudum hop séu hentugir frasogshvatar. C18
Omettadar kedjur eru i raun betri en paer mettudu. Bogin sis stelling er talin
trufla meira millifrumu fituefni en trans stellingin hja 6émettudum kedjum en
virdist ekki skipta miklu mali hja mettudum kedjum. Fitusyrur hafa verid notadar
til ad beeta lyfjagjof um had fyrir lyf eins og estradiél, prégesteron, aciklévir, 5-
fliorouracil og salisylik syru sem gefur til kynna ad pessir frasogshvatar eru fyrir
baedi vatnssaekin og fitusaekin lyf. Samverkandi ahrif larinsyru og PG hefur synt
aukio frasog med mjog fituseeknum antiestrogenum (Funke, Schiller, Motzkus,

Gunther, Miller, ofl., 2002). Fjolémettadar fitusyrur hafa einnig verid skodadar
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sem frasogshvatar. Fitusyrurnar eikdsapentaendiksyra (EPA, C20:5),
dokésahexanenoiksyra (DHA, C22:6) og adrir pekktir frAsogshvatar voru
notadir i in vitro rannsokn til ad kanna frasog um hud a blédprystingslaekkandi
lyfinu atendldl. Fitusyrurnar eda transkatél syndu mestu virknina, hja
fitusyrunum var aukinn dreifistudull hja lyfinu sem benti til pess ad atenoldl geeti
verid gefio um hud (Puglia og Bonina, 2008). Margar rannsoknir hafa metid ahif
porskalysis (cod-liver oil) ttdrétts til aukningar & frdsogi gegnum had (Tsutsumi,
K. , Obata, Y., Takayama, K. , Loftsson, T. og Nagai, T., 1998). Ahrif
porskalysis ardratts hafa verid skodud gegn HSV-1 og lyfjagjafar um hid med
aciklovir. Fitusyru urdratturinn ar poskalysi syndi 50 til 70 falda aukningu a
fleedi i 5% fitusyru styrk (Loftsson, Thormar, Olafsson, Gunnarsdottir, Hjaltason,
ofl., 1998). borskalysis ardrattur hefur einnig verido rannsakadur til ad auka flaedi
ergotamins um slimhad & kinn, ergotamin er migrenislyf med lélegt adgengi
eftir inntoku. Nidurstodur leiddu i ljos ad porskalysi hvatti eingéngu 6jonadform
ergotamins (Tsutsumi, K., Obata, Y., Takayama, K., Loftsson, T. og Nagai, T.,
1998).

1.8.4 Etandl

Etandl er medal pekktustu leysa sem notadur hefur verid i lyfjagerd, en sem

frasogshvati er hann mest notadur sem medleysir. Etandl er notad til ad leysa
lyf upp i burdarefni. Verkun etandls er ad baeta gegndraepi um hud sem
audveldar adgegi lyfja inni frumuhimnu (Megrab, Williams og Barry, 1995).

1.8.5 Propylen glykol

Propylen glykol (PG) er litlaus, seigfljotandi vokvi og var fyrsta skrada notkun
pess i lyfjagerd ario 1932. NU er PG vida notadur sem medleysir fyrir torleyst
efni og/eda sem frasogshvati i stadbundna lyfjagjof um had (Watkinson, Guy,
Hadgraft og Lane, 2009). PG hefur verid notadur sem fradsogshvati einn og sér
en samverkandi ahrif hans synir betri virkni. Pegar PG er blandad med etanoli
verour meira frasog a hud, verkun er a leysi vefja par sem hann breytist og vid
pad verdur adgengi lyfja inn i frumuhimnu betra. Leysir i burdarefni getur ordio

fyrir varmabreytingum pannig ad dreifing lyfs getur breyst og leysirinn getur pa
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aukio frasog lyfja inn i vef og truflun geeti ordid a millifrumu fituefnum
hornlagsins (Williams og Barry, 2004). In vito rannsékn var gerd a hlaupi sem
innihélt mismunandi styrk af piroxicam og PG til ad kanna virkni PG sem
frasogshvata. Nidurstéour syndu ad 40% PG losadi mest af lyfinu og ad pad
skiptir mali i hvada styrk PG er notadur sem frasogshvati (Santoyo, Arellano,
Ygartua og Martin, 1996).

1.8.6 Yfirbordsvirk efni

Venjulega er yfirbordsvirkum efnum beett Gt i lyfjagerd til ad auka leysanleika

fituseekinna efna svo pau geti leyst fituefni innan hornlagsins. Pau
samanstanda af fituseekinni alkyl eda aryl fitukedju i bland vid vatnssaekinn hop
(Williams og Barry, 2004). Qjonud yfirbordsvirk efni (Tween 20 eda 40) geta
baett seigjustigs eiginleika i carbopdl hlaupi og med PG veeri ennfremur haegt

ao beeta frasogs eiginleika pess (Thorgeirsdottir, ofl., 2005).

1.8.7 Terpenar

Terpena er ad finna i rokfimum olium sem hafa verid notadar i lyf og ymsar
snyrtivbrur asamt pvi ad hafa bakteriudrepandi, veirudrepandi, sveppaeydandi,
sniklaeydandi og skordyraeydandi verkun allt frA pvi um midaldir. Notkun
olianna hafa ekki mikid breyst, pser eru notadar i lyfjagerd, snyrtivbrur og
matveelaframleidslu. Oliurnar eru néttarulegar, rokgjarnar og eru flokin
efnasambdnd sem einkennast af sterkri lykt og hlutverk peirra er ad vernda
plonturnar. pPad fer eftir plontuhlutum hvadan oliurnar eru fengnar p.e. ar
blomhndppum, laufblédum, blémum, stilkum, freeum, kvistum, avoxtum og
rotum. Urdrattur & plontuhlutunum er gerdur med gufu eda vatns-eymingu
adallega. Innihaldsefni eru margskonar rokgjorn efnasambénd & bord vid
terpena, fendla og alifatiska ihluta (e.component) (Bakkali, Averbeck, Averbeck
og ldaomar, 2008). Terpen sambénd eru mismunandi hvad vardar byggingu og
virkni peirra. Peim er skipt upp i fimm mismunandi sambénd par sem heiti
peirra er mismunandi eftir kolefnsatdbmum (C). Pessi sambénd eru Hemiterpen
(5C), Médnéterpen (10C), Seskviterpen (15C), Diterpen (20C), Triterpen (30C)
og Tetraterpen (40C) (Bakkali, ofl., 2008). Ménéterpenar eru myndadir ar

tveimur isopren einingum og geta peir skipt sér i prja hringlaga flokka p.e.
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metan, bornan og pinan par af er metan flokkurinn Gtbreiddastur (Bakkali, ofl.,
2008).

1.8.7.1 Liménen

Liménen (1-metyl-4-(1-metyletenyl-sykldhexen) er af flokki metan ménéterpena

og er algengasta efnasamband rokfimra olia. Limonen er virkt efnasamband
sem hefur R og S enantidmerur eins og sja ma & mynd 7, R enantibmeran er
oftast pekkt undir nafninu d-liménen. Breidvirk

notkun limoénens hefur synt fram a ahrifamikla

lifummyndun i framleidslu &  6drum

maonoterpenum. Limonen hefur

skordyraeydandi verkun sem getur verid

hentugt til ad koma i veg fyrir skemmdir & :

geymsluafurdum (Erasto og Viljoen, 2008). ///:»\

Fjolbreytt arval lyfjafreedilega eiginleika

tengjast pvi hvad liménen hefur litil eiturahif —R(*)-limonen  S(-}-limonen
Mynd 7: Efnabygging
liménens. Mynd adlégud
mismunandi lyflaform og snyrtivorur einnig (Ferrarini, Graebin, Limberger,
Canto, Dias, ofl., 2008).

sem bydur upp a moguleika til ad nota efnid i

hefur liménen fengid GRAS (almennt
vidurkennt sem o6ruggt) flokkun sem bragdefni (Sun, 2007). Medal annars
pjonar liménen 6drum lyfjafreedilegum eiginleikum, liménen hefur milda
orverueydandi virkni, bolgueydandi virkni, er andoxunarefni og bragdefni i
drykki og matveeli (Erasto og Viljoen, 2008). Rannsokn a terpenum hefur synt
ad smeerri terpenar hafa tilhneigingu til ad virka sem frdsogshvatar mun betur
en seskviterpenar. Enn fremur virdist d-liménen virka betur fyrir fitusaekin
lyflaefni og metandl fyrir vatnssaekin lyfjaefni. D-limonen verkar a hornlagio
med pvi ad breyta hornlags leysinum pannig ad adgengi lyfja inn i vef verdur
meira (Cornwell og Barry, 1994). Gerd var rannsokn & mismunandi hlaup
samsetningum fyrir plastra til ad kanna &hif terpena sem frasogshvata.
Liménen auk annara terpena voru settir i blébndu med PG og
dibatyllaréylglatamioi (GP1) asamt gedlyfinu haléperiddl. Af peim terpenum
syndu nidurstédur ad liménen veeri besti frdsogshvatinn (Lim, ofl., 2006).

Liménen hefur verid rannsakad og synt géda virkni sem frasogshvati fyrir
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fituseekin lyf eins og ketoprofen, indometasin, estradidl og trimetasidin
(Krishnaiah og Al-Saidan, 2008; Lim, ofl., 2006; Sakeena, Elrashid, Muthanna,
Ghassan, Kanakal, ofl., 2010; Williams og Barry, 2004). Liménen getur verid
notadur sem samverkandi frAsogshvati med etandli til ad breyta dreifistudli
lyfjaefnis og par med na betra adgengi (Bhatia og Singh, 1999).
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2. MARKMIDP

Rannsoknir hafa synt ad méndkaprin, 1-einglyserid af kaprinsyru, hefur breida
virkni in vitro gegn ymsum bakterium, veirum og sveppum sem geta valdid
sykingum i ménnum. bréud hafa verid hudlyfjaform sem innihalda méndkaprin
en mikill &hugi er & ad finna leidir til ad auka fleedi mdéndkaprins um hud.
Hefdbundnir frasogshvatar hafa skilad takmorkudum arangri en nylegar
rannsoknir benda til ad terpenefnid limonen geti aukid flaedi méndkaprins um
had. Markmio verkefnisins er ad vinna ad préun hlaups sem inniheldur
modndkaprin sem virkt lyfjaefni og frAsogshvatann liménen til ad baeta adgengi
pess.
Markmid skiptist i eftirfarandi peetti:
— Ad framleida vatnssaekin mondkaprinhlaup med mismunandi styrk
limoénens.
— A0J kanna ahrif liménens a fleedi méndkaprins um hornlag svinshadar.
— AJ kanna ahrif af blondu liménens og frasogshvatans propylen glykoél a
fleedi ménokaprins um hornlag svinshudar.
— Ad kanna ahrif frAsogshvatanna & seigjustig monokaprinhlaupa og

vidlodun peirra vid slimhuaa.
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3. EFNI, TAKI OG ADFERDIR

3.1 Efni

3.1.1 Lausnir til ad medhondla svinseyru

Tafla 1: Efni i lausn 1 og framleidandi efnanna.

Lausn 1 —0,9% natrium klorid (NacCl).

Efni: Framleidandi:
Afjénad vatn Elga (PURELAB)
NacCl Sigma-Aldrich

Tafla 2: Efni i lausn 2 og framleidandi efnanna.

Lausn 2 — 0,05% natrium asio (NaNs) i lausn 1.

Efni: Framleidandi:
Afj6nad vatn Elga (PURELAB)
NaN; Sigma-Aldrich
NacCl Sigma-Aldrich

3.1.2 Framleidsla & hlaupum

Tafla 3: Efni i hlaupunum og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Karbopdl 974-P NF

Noveon

Hydroxyprépylmetyselluldsa 4000

Norsk Medisinaldepot

Afj6nad vatn

Elga (PURELAB)

Etandl

Riedel-de Haén

(R)-(+)Liménen (97%)

Sigma

Prépylen glykol

Riedel-de Haén

Mdénokaprin

Danisco

Metylparahydroxybensoéat

Norsk Medisinaldepot

Propylparahydroxynesoéat

Norsk Medisinaldepot

Natrium hydroxid

Sigma-Aldrich

Natrium metabisulfid

Sigma-Aldrich

Etylendiamintetraediksyra (EDTA)

Riedel-de Haén

22




3.1.3 Fleediprof

Tafla 4: Efni i flaeediprof og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Halfgegndraep silikon himna
MWCO: 12-14000.

Breidd: 45mm

bPvermal: 29

Rummal/lengd: 6,4 ml/cm

Spectrum laboratories

Svinshto

Stjornugris

Tafla 5: Efni i méttokufasa og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Kalium dihydrégen fosfat

Merck

Hydroxyprépyl-p-syklédextrin

Lifhlaup, Lyfjafraedideild Hi

Hreinsad vatn

Milli-Q®, Millipore

3.1.4 Haprystivokvaskiljun (HPLC)

Tafla 6: Efni i ferdafasa og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Asetonitril

Sigma-Aldrich

Hreinsad vatn

Milli-Q®, Millipore

Tafla 7: Efni i stadal lausn og framleidandi efnis.

Efni:

Framleidandi:

1-Dekandyl-ras-glyserdl

Sigma

3.1.5 Magngreining

Tafla 8: Efni i ferdafasa og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Asetonitril

Sigma-Aldrich

Hreinsad vatn

Milli-Q®, Millipore
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3.1.6 Vidlodunarmeeling

Tafla 9: Efni i gervislim og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Slim dr svins maga typa lll

(e. Mucin from porcine stomach, type IlI)

Sigma

Hreinsad vatn

Milli-Q®, Millipore

Natrium hydroxio

Sigma-Aldrich

2M saltsyra

Lyfjafreedideild Hi

Tafla 10: Tegund af gervihtd og fram

leidandi hennar.

Efni:

Framleidandi:

DuoDerm (5cm * 20 extra thin)

ConvaTec

3.1.7 Seigjustigsmeaeling

Tafla 11: Efni i gervislim og framleidandi efnanna.

Efni:

Framleidandi:

Slim dr svins maga typa |1l

Mucin from porcine stomach, type I

Sigma

Hreinsad vatn

Milli-Q®, Millipore

Natrium hydroxio

Sigma-Aldrich

2M saltsyra

Lyfjafreedideild HI
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3.2 Teeki

3.2.1 Lausnir til ad medhondla svinseyru

Tafla 12: Teeki og framleidandi peirra fyrir gerd & lausn 1.

Lausn 1 —0,9% natrium klorid (NacCl).

Teeki Heiti teekis Framleidandi
Vog PB303-S Deltarang® Mettler Toledo
Segulhreera MR Hei-Standard Heidolph

Tafla 13: Teeki og framleidandi peirra fyrir gerd a lausn 2.

Lausn 2 — 0,05% natrium asio (NaNs) i lausn 1.

Teeki Heiti teekis Framleidandi
Vog PB303-S Deltarang® Mettler Toledo
Segulhreera MR Hei-Standard Heidolph

3.2.2 Framleidsla & hlaupum

Tafla 14: Teeki og framleidandi peirra fyrir gerd & hlaupum.

Teeki Heiti teekis Framleidandi
Vog PB303-S DeltarangG) Mettler Toledo
Segulhreera MR Hei-Mix S Heidolph
Segulhreera MR Hei-Standard Heidolph
Hitaplata MR Hei-Standard Heidolph
Syrustigs meeli pH-200 HM-Digital
Hreera Stirrer SS2 Stuart scientific
Skilvinda Hermle Z 320 Hermle
3.2.3 Hreinsad vatn

Tafla 15: Teeki og framleidandi hreinsad vatns.

Teeki Heiti teekis Framleidandi
Vatnshreinsunataeki Milli Q Acedemic Millepore
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3.2.4 Flaediprof

Tafla 16: Teeki og framleidandi peirra fyrir flaediprof.

Teeki Heiti teekis Framleidandi
Frystiskapur 02-203-01 Electrolux
Skurdhnifur Sterill hnifur Swann-Morton®
Rakvél Gillette/BIC
Hitaplata MR Hei-MixS Heidolph

Franz fleedisella PermeGear

Segulhreerubord

Thermo Scientific

Variomag Poly

Hitaskapur Humidity Chamber Newtronic

Nal 21Gx 4 3/,",0,80x120 mm Braun
Sprauta 3 ml Omnifix® Braun
Sprautusia Phenex, 0,45 um, 28 mm Phenomenex®

Tafla 17: Teeki og framleidandi peirra fyrir gerd & mottokufasa.

Teeki Heiti taekis Framleidandi
Vog PB303-S Deltarang® Mettler Toledo
Segulhreera MR Hei-MixS Heidolph

3.2.5 Haprystivokvaskiljun

Tafla 18: Teeki og framleidandi haprystivokvaskiljunar.

Teeki Heiti teekis Framleidandi
HPLC Ultimate 3000 (merkt 2003) Dionex
Deela Ultimate 3000 Dual-Gradient Analytical Pump Dionex
Forsula Onyx Monolithic C,g(4,6x5 mm) (LxID) Dionex
Sula Onyx Monolithic Cyg(4,6x150 mm) Dionex
Sdluhitari TCC-3200 2x2P-6P Thermostatted Column | Dionex
Compartment
Sjélfsynatakari | WPS-3000SL Analytical In-Line Split Loop Auto sampler | Dinoex
Nemi Ultimate 3000 Photodiode Array Detector Dionex
Lykkja Ultimate 3000 Column Compartment Dionex
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Tafla 19: Teeki og framleidandi peirra fyrir gerd & ferdafasa.

Teeki Heiti taekis Framleidandi
Segulhraera MR Hei-Standard Heidolph
Afgasari 8892 Cole-Parmer

3.2.6 Magnaqreining

Tafla 20: Teeki og framleidandi massagreinis.

Teeki Heiti taekis Framleidandi

HPLC Ultimate 3000 (merkt HAKON) Dionex

Deela Ultimate 3000 Dual-Gradient Analytical Pump Dionex

Forsula Onyx Monolithic C1g (4,65 mm) (LxID) Dionex

Sula Onyx Monolithic Cyg(4,6x150 mm) Dionex

Suluhitari TCC-3200 2x2P-6P Thermostatted Column Dionex
Compartment

Sjalfsynatakari | WPS-3000SL Analytical In-Line Split Loop Auto sampler | Dionex

Nemi Ultimate 3000 Photodiode Array Detector Dionex

Lykkja Ultimate 3000 Column Compartment Dionex

Tafla 21: Teeki og framleidandi pess til hreinsunar a stédlum.

Teeki Heiti teekis Framleidandi

Sprautusia Spartan 13/ 0,45RC Whatman

3.2.7 Vidlodunarmeeling

Tafla 22: Teeki og framleidandi pess til maelingar & vidlodun.

Teeki Heiti teekis Framleidandi

Vidlodunarmeelir

TA-XT2i texture analyser

Stable Micro System

3.2.8 Seigjustigsmeeling

Tafla 23: Teeki og framleidandi pess til maelinga & seigjustigi gervislims.

Teeki Heiti teekis Framleidandi
Seigjustigsmeeling Model DV-I + viscometer Brookfield
Spindill ULAOO Brookfield
Hitabad Polystat Cole Parmer
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Tafla 24: Teeki og framleidandi pess til maelinga & seigjustigi hlaupa.

Taeki Heiti taekis Framleidandi
Seigjustigsmeeling Model DV-I + viscometer Brookfield
Spindill Lv4 Brookfield
Hitabad Polystat Cole Parmer
3.3 Aodferoir

3.3.1 Svinseyru

Haft var samband vid slaturhisid Stjérnugris a Kjalarnesi
upplysingar um hvenaer slatrun faeri fram til pess ad geta fengid svinseyrun
samdaegurs. Lausnir 1 og 2 voru framleiddar degi adur en nad var i eyrun.
Pegar svinseyrun voru sétt upp a Kjalarnes var medferdis lausn 1, plastpokar
og fraudplastkassar. Fengin voru 12 svinseyru sem voru medhéndlud stax vid
komu. Svinseyrun voru sett i plastpoka ofan i fraudplastskassa og lausninni

hellt i. Eyrun voru sidan medhdndlud samdaegurs.

3.3.1.1 Lausnir fyrir svinseyru

Lausn 1 (0,9% natrium klério (NaCl)):

Utbunir voru 5 L af saltlausn til ad geyma eyrun i eftir slatrun.

a) Vegid 45 g af NaCl og sett i 5 L meeliflésku.
b) Afjénad vatn notad til ad fylla upp ad marki og hraert i med segulhraeru

par til allt var uppleyst.

Lausn 2 (0,05% natrium asid (NaNs) i lausn 1:

Utbunir voru 2 L af lausn sem inniheldur 0,05% NaNs i lausn 1 til hreinsunar og

geymslu & eyrunum.

a) Veqio 1,0 g af NaN3 og sett i 2 L maeliflosku.

b) Lausn 1 notud til ad fylla upp ad marki og hreaert i med segulhraeru par til

allt var uppleyst.
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3.3.1.2 Framkvaemdalysing & medhondlun svinseyra

Vid medhondlun & svinseyrum var adferd Vavrova og félaga (2008) notud sem

vidmid. Framkveemdalysing er midud vid eitt eyra.

1) Lausn 2 sett i stalskal og eyra hreinsad eins og sja ma a mynd 8.

Mynd 8: Hreinsun & eyra

2) Eyra komid fyrir a skurdarbretti. Skurohnif parf til pess ad na
svinshaadinni af eyranu og var pad gert med pvi ad skera fra brun eyrans ad
utanverdu u.p.b.1 cm eins og sja ma & mynd 9. Best er ad skera ekki i gegn
um brjéskid & eyranu, pad getur reynst erfidara ad skera hudlagid fra
fitulaginu ef pad er gert. HGdin var sidan skorin varlega af og pryst eftir

aedum eyrans til ad teema peer.

Mynd 9: HGdin skorin fra eyra.
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3) Eyra sidan skolad vel med lausn 2.

4) Lausn 2 sidan sett i bakka og premur eyrum komid fyrir & einn bakka og
bakkinn sidan settur i frysti (Vavrova, Lorencova, Novotny, Holy og
Hrabélek, 2008).

3.3.1.3 Hitaadskilnadur

Til ad na hornlaginu fra hudpekjunni var notadur hitaadskilnadur (e. heat

separation). Hornlagid er 6rpunn himna yfir hidpekjunni og par med erfitt til
adskiljunar. Hitaadskilnadur er adferd sem Miuller og félagar gerdu til ad skilja
haolog fra hvort 66ru. beirra adferd var notud sem viomid par sem hudin var
latin i 60°C heitt vatnsbad (en ekki i méttokufasa likt og Miller og félagar) og
lengdur var bidtimi hudarinnar i vatnsbadinu ur 60 sekdndum yfir i 90 sekdndur.
Eftir ad hornlagid hefur verid fjarleegt var pad latid i mottbkufasa og geymt i

isskap yfir nott.

1) Bakki med svinseyrum tekinn ar fysti og latinn pidna vid stofuhita.

2) Hudin rokud vel og vandlega sidan skorin eftir steerd flaedisellu eins og
sja ma & mynd 10 og 11. Batarnir voru skornir i 3x3 c¢cm buta og nast
u.p.b. 4-6 batar ar hverju eyra fyrir sig.

Mynd 10: R6kud svinshuo Mynd 11: Batar svinshadar i
mottokufasa.
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3) Bdtarnir settir i 30 minatur i méttokufasa (3.3.3.1) til ad metta hudina.
4) Hver batur fyrir sig er settur i 60°C heitt hitabad i 90 sekundur.
5) Einum but i einu er komid fyrir & plast dollu og hudlagid fest nidur med

titiprjonum til ad audvelda adskilnadinn eins og sja ma a mynd 12.

Hornlagio er sidan fjarleegt varlega med tdngum og sett i méttokufasa

eins og sja ma a mynd 13 (Muller, Kasper, Surber og Imanidis, 2003).

Mynd 12: Hitaadskilnadur. Mynd 13: Hornlag svinshudar.

3.3.2 Framkvaemdalysing a framleidslu vatnssaekinna hlaupa

Framleidd voru ellefu hlaup med virka innihaldsefninu méndkaprin. Propylen
glykdl var notadur sem medleysir og frasogshvati. Til ad auka frasog
modndkaprins var frasogshvatinn limonen notadur hja hlaupum 1 til 9. Hlaupid
var utbuid eftir stéoludu framleidsluferli (SOP NO: BGO02-001, Effective:
14/05/2011). Gerd voru 50 g af hverju hlaupi.

Hlaup 1

1. 150 ml bikarglas vegid med glerstaf og merkt (glas I).
2. 0,5 g af carbopali (e. Carbopol) 974-P NF veqid i glas | og leyst upp i 15

g af vatni og hreert med segulhraeru par til allt carbopolid var uppleyst.
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3. 0,24 g af hydroxyprépylmetylsellulésa (HPMC) vegid og leyst upp i 10 g
af 90°C vatni i 200ml bikarglasi (glas 1l) og hreert med segulhraeru par til
lausnin hafdi kélnad og var ordin seigfljotandi. Vatn var hitad & hitaplétu
og HPMC leyst upp i vatninu. Bikarglasinu komid fyrir & segulhraeru og
lata sidan koélna.

4. Veqgid var 0,5 g af EtOH, 1,5 g af limoénen og 10 g af PG i 50 ml
bikarglas (glas IlI).

5. 0,25 g af méndkaprini vegid og beett ut i glas Ill.

0,04 g af MPHB og 0,01 af MPHB vegid og beett Gt i glas Ill, segli baett
Uti og sett a segulhreeru.

7. Glos I-lll 1atin standa og n& herbergishita.

8. HPMC seigfljétandi lausn (glas Il) var beett Ut i hlaupmyndada carbopdl
lausn (glas I) og hreert i & medan par til einsleit lausn nadist.

9. Glasi lll var sidan beett Ut i glas | og haert vel saman.

10. Syrustig lausnar var meelt med pH meeli sem kvardadur var & undan.

11. 2,0 M NaOH (2,0 M natriumhydroxyd lausn gerd til ad stilla syrustig
hlaupsins) lausn var beett Ut i dropatali (5-10 dropa i einu) par til
syrustigio var um pH 7, 0. Sé of mikid af basanum baett Ut i getur
mdndkaprinid hydrélyserast.

12. Glas | var vegid asamt glerstaf. Magn af hlaupi fundio (Y).

13. 0,075 g af  natrium metabisulfioi og 0,05 g af

ethylenediamminetetraacetate (EDTA) vegido og sett i 50 ml bikarglas

(glas 1V).
14. Reiknad Ut pad magn vatns (X) sem parf til ad f& 50g af hlaupi. 50 g - Y
-0,15-0,10 = X.

15. pad magn vatns (X) var beett Gt i glas IV. Hreert vel i med segulhraeru
par til allt var uppleyst.

16. Glas IV hellt ut i glas | og hreert med hreerara (stirrer) i 20 minatur.
Glasio sidan latid standa i 30 minatur vid herbergishita.

17. Hlaupid var sett i tvd meeliglds fyrir skilvinduna. Magn hlaups parf ad
vera pad sama i bAdum glésunum og glésin stillt upp & moti hvort 6dru i

skilvindunni, glésin verda ad standa stddug i skilvindunni.
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18. Hlaupid sett i skilvindu & 1300 snaninga a minutu i 10 mindtur til ad na
loftbélum ar hlaupinu.

19. Skoda purfti glosin vel eftir & og sja hvort ad hlaupid veeri einsleitt, ef
ekki pa purft ad hraera lengur i hlaupinu og setja aftur i skilvinduna.

20. Hlaupid var sidan sett i tUpu og merkt. Sidan var tapan geymd i keeli.

Framleidsluadfero & hlaupum 2-9 var si sama og a hlaupi 1 nema styrk
monokaprins, propylen glykéls og liménens breitt eins og sja ma i toflu 24.
Hlaup 10 var gert eftir 66ru framleidsluferli (SOP NO: BG02-001, Effective:
01/09/2001) sem er svipad og fyrir hlaup 1 en pad var an liménens og etandls.
Hlaup 11 var gert eins og hlaup 10 en styrkur propylen glykodls haekkadur upp i
40%.

Tafla 25: Styrkur méndkaprins og frAsogshvata i hlaupum.

Monokaprin [%] Prépylen glykol [%] Liménen [%]
Hlaup 1 0,5 20 3
Hlaup 2 0,5 20 2
Hlaup 3 0,5 30 2
Hlaup 4 1,0 40 4
Hlaup 5 1,0 40 5
Hlaup 6 0,5 40 2
Hlaup 7 1,0 40 3
Hlaup 8 0,5 40 3
Hlaup 9 2,0 40 3
Hlaup 10 0,5 10 -
Hlaup 11 0,5 40 -
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3.3.3 Flaediprof um hornlag svinshudar

Adferd fleediprofa um hornlag svinshudar var gerd eftir adferd Vakrova og
félaga (2008) par sem fleedi méndkaprins Ur hlaupi var skodud. Hornlagid var
tekid af svinshud med hitaadskilnadi (sja 3.3.1.3). Flaedipréf var gert med
fleedisellum eins og synd er hér & mynd 14. Notadar voru fimm flaedisellur fyrir
hvert hlaup og af peim var ein sellan notud til viomidunar. Vidmidunarsellan
hefur eingdbngu halfgegndraepa silikon himnu en hinar fjorar hofou
halfgegndreepa silikon himnu dsamt hornlaginu til ad kanna fleedi méndkaprins
um hornlag svinshudar. Miklu mali skipti pegar méttokufasi var settur i selluna
og himna sett ofan & ad engin loftb6la myndadist fyrir nedan himnuna ofan i
mottokufasaholfinu. Ef loftbdla myndast minnkar fleedid vegna minnkads
flatarméls himnunnar petta verdur ad hafa i huga i hvert skipti sem syni eru

tekin Ur og mottokufasi settur ut i & moti.

Synatékuhals  Sellu lok .
Q (Gjafafasaholf) —_— .
l . o) Klemma
— _—

|« Himna eda hud

Mottokufasaholf

\--*_
Segull \

Mynd 14: Franz fleedisella. Mynd adlégud
(Sigurdsson, e.d.).

Styrkur monokaprins var sidan meeldur eftir hverja synatéku og magngreint
med haprystivokvaskiljun (HPLC). Nidurstédur voru sidan reiknadar ut fra jofnu
1. bar sem C er styrkur monokaprins sem losnar Ur hlaupinu, C¢, er vegna

pynningar sem verdur eftir hverja toku 0g Creasured €ru maeld syni.

2ml

Jafna 1 Ccor = Cmeasured + (Tﬂ’ll) (C1+C2+...+Cmeasured-1) (Snorradottlr,

Gudnason, Thorsteinsson og Masson, 2011).
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Nidurstodur voru settar upp i graf sem synir styrk monokaprins & moti tima.
Flaedi (flux, pg/klst x cm?) var reiknad med pvi ad deila hallatélu hlaups med
flatarmali hornlagsins sem reiknad var ut fra radius hverrar sellu fyrir sig. Fleedi
lysir hve morg pg monokaprins fleedir um hornlag svinshidar a einni
klukkustund yfir akvedio flatarmal.

3.3.3.1 Mottdkufasi

Méttokufasinn var fosfor studpudi med pH 4,5 og 1,25% 2-hydroxyprépyl-B-

syklodextrin (HPBSD) og var utbuinn eftir Evropsku lyfjaskranni (Ph.Eur, 2009).
1) 6,80 g af kalium dihydrogen fosfati vegido og leyst upp i hreinsudu vatni i

1 L meeliflosku.

2) 12,5 g af HPBSD vegid og beett Ut i lausnina og hreert i med segulhraeru
og fyllt upp ad marki.

3) Afgasad i 30 mindtur.

3.3.3.2 Fleediprof

1) Byrjad var a pvi ad koma segulhraeru fyrir inn i hitaofn og kveikja a

honum til ad na réttu hitastigi (32°C). Segulhreera var sillt & 600
snUninga a minutu til ad tryggja gdéda blondun i hverri sellu.

2) Segulhreerubord var sidan notad til ad halda fleedisellunum a
segulhraerunni. Litill segull var sidan settur ofan i fleedisellurnar og paer
fylltar med moéttokufasa.

3) Halfgegndreepar silikon himnur voru klipptar i 3 x 3 cm buta. Silikon
himnu komid & viomidunarsellu og sellu lok sett a og fest med klemmu.
A hinar fjérar sellurnar var silikon himnu komid fyrir i méttékufasa med
hornlaginu, huan [6gd par ofan a og pannig flutt yfir & fleediselluna. Sellu
lok sett yfir og fest med klemmu. Tryggja purfti eftir ad klemma hefur
verid sett a allar sellurnar ad engin loftbdla hafdi myndast.

4) 1,0 g af hlaupi vegid og komid fyrir i gjafafasahdlf med 1 ml sprautu.

Hlaupinu dreift vel og parafilma sett yfir gjafaholf og synatékuhals.
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5) 2 ml syni tekid med 3 ml sprautu og nal i gegnum synatdkuhals ar
mottokufasahodlfinu og fleedisellurnar fylltar aftur med sama rammali af
méttokufasa. Syni sidan siud med sprautu siu og komid fyrir i HPLC glos
og merkt vel. Syni voru tekin & 6 klukkustunda timabili (eftir 30 min,
1 Klst., 2klst., 3 Klst., 4klst, 5kist. og 6KIst.).

3.3.4 Habrystivokvaskiljun

Ultimate Dionex HPLC (merkt Hakoni) var notad til ad keyra syni ur flaedisellu
og til magngreiningar. Forsula og sula voru valdar. Skipt var um sulu (merkt
Arna) eftir fyrstu meelingu & hlaupi 1 vegna 6hreininda & stlu og énnur sula var
fengin i stadin (var hun merkt 2003). Tryggja purfti ad naegur ferdafasi veeri til
og ad hann veeri afgasadur adur. Ferdafasi (sja 3.3.4.1) var latinn ganga i
gegnum suluna par til god grunnlina fékkst. Ferdafasinn innihélt 58% asetonitril
og 42% hreinsad vatn. Oll syni sem keyrd voru i HPLC voru leyst upp i

ferdafasanum. Forritad var inn i Chromeleon forritid i HPLC taekinu fyrir keyrslu.

Fleedihrada: 1,5 ml/min
Magn innspytingar: 100 pl
Bylgjulengd: 208nm
Keyrslutima: 8 minutur

3.3.4.1 Feroafasi

5 L af ferdafasa voru gerdir til HPLC maelinga.

1) 2,9 L af asetdnitrili meaelt i 5 L meeliflosku.
2) Fyllt ad marki med hreinsudu vatni og hreert i med segulhreeru.
3) Afgasad i 60 minatur.

3.3.4.2 Stadlar

Utbunir voru stadlar fyrir hverja keyrslu i HPLC taekinu. Fimm 25 ml meelifloskur

og 10 ml pipetta var notud fyrir radpynningu. Oll glervara parf ad vera hrein og
par sem ad ohreinindi geta skemmt fyrir pegar syni eru keyrd i gegnum HPLC,

par af leidandi var glervaran skolud med ferdafasanum adur en stadlarnir voru
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undirbuanir. Gerdar voru radpynningar par sem byrjad var a S-lausn. S-lausn
inniheldur 20 mg af 99% hreinu mondkaprini (1-Decandyl-rac-glyserdl) i 25 ml
meeliflosku sem fyllt var upp ad marki med ferdafasa. Sidan voru 10 ml dregnir
upp med pipettu og settir i 25 ml meeliflosku sem fyllt var upp ad marki med
ferdafasa (stadall 1). Ur stadal eitt voru 10 ml dregnir upp med pipettu og settir
i 25 ml meeliflosku sem fyllt var upp ad marki med ferdafasa (stadall 2). Stadlar
prju til fimm voru pynntir eins. Styrkur stadla var sidan reiknadur i hvert skipti
fyrir hverja keyrslu og styrkur peirra skradur eftir keyrslu syna i HPLC.

3.3.5 Magngreining

Magngreining & hlaupum eitt til ellefu var gerd med HPLC adferd. Stadlar geroir
fyrir hverja keyrslu. Styrkur stadla voru reiknadir, settir inn i Chromeleon par
sem jafna bestu linu var fundin og fylgniprosenta. Fimm syni fyrir hvert hlaup

voru keyrd i gegnum HPLC og hlutfallslegt magn ménokaprins reiknad.

1) 0,5 g af hlaupi vegid i 25 ml meeliflésku og fyllt ad marki med ferdafasa.
2) Lausnin latin standa vid herbergishita yfir nétt til ad hlaupid nai ad
leysast alveg upp i ferdafasanum.

3) Lausnin siud med sprautusiu i HPLC glos og syni keyrd.

3.3.6 Violodunarmeeling

Forritido Stable Micro Systems' Texture Expent Exeeed var notad til meelingar &
vidlodun hlaupa vid slimhud. Vidlodun var meaeld a hlaupum eitt til ellefu og sex
meelingar skrddar nidur fyrir hvert hlaup. Vidlodunin var meeld med punnri
gervihud, gervislimi og hlaupi par sem taekid meelir slitkraft (N) & milli hlaups og
gervislims asamt flatarmali undir karfu (Nxs). Reiknad var medaltal og
stadalfravik & vinnu vidlodunar (kPaxs). Gervislim var Gtbuid eftir stédludu
framleidsluferli (BG02-001, 14.04.2005) og stillingar gerdar eftir henni.

3.3.6.1 Gervislim
1) 150 ml bikarglas vegid med segul og glerstaf.

2) 3,4 g af hrau slimi vegid i bikarglas.
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3) 12 g af hreinsudu vatni sett Gt i bikarglas og hreert i med segulhaeru par
til einsleit lausn fékkst. Bikarglasio var sidan latid standa yfir nétt vio
herbergishita med parafilmu yfir glasinu.

4) Syrustig gervislims var stillt ad u.p.b. 6. med 2,0 M natrium hydroxidi en
ef syru stigid for yfir pH 6 var syrustigio lsekkad med 2,0 M saltsyru.

5) Vatni var sidan beett Ut i blénduna ad 20 g. Lausnin atti ad vera
seigfljétandi og likja eftir munnvatni en hin var pad ekki pvi var vatni
beett Gt i par til han vard seigfljétandi.

6) Seigjustigsmeelir var tengdur vid vatnshringrasardaelu med hitastyringu
til ad stjorna hitastiginu eins og sja ma & mynd 15. Spindill ULA 00 var
notadur og hitastigio stillt & 25 °C. 16 ml af gervislimi var hellt ofan i
sivalning og festur & meelinn eins og sja ma & mynd 16. Adlaga purfti
seigjustigio ad 39+2 centipose (cP), hreinsudu vatni var beett Gt i til ad
minnka seigjustigid og ef seigjustigid for of lagt var beett Ut i meira af
hrau slimi til ad haekka seigjuna.

7) Gervislimid hefur geymslupol upp & prjar vikur i kaeli.

Mynd 15: Seigjustigsmeelir. Mynd 16: ULA spindill og
sivalningur.
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3.3.6.2 Vidlodunarmeeling & hlaupi med gervihid oqg gervislimi

1)

2)

3)

4)
5)

6)
7

8)

Vidlodunarmeelir var kvardadur.

Stillingar @ meelir voru gerdar eftir stédludu framleidsluferli par sem
spindill var feerdur nidur & hradanum 0,1 mm/sek og haldid nidri med 0,1
N krafti i 30 sekundur og dreginn aftur upp & sama hrada.

Gervihad var Klippt nidur i 2,6 x 3 cm buta og komid fyrir a synahaldara
eins og sja ma a mynd 17 og lok med gati fyrir sivalning fest a.

0,07 g af gervislimi vegid og dreift jafnt & grevihad.

0,2 g af hlaupi vegido og komid fyrir a kapta, rifflada hluta stalsivalnings
med radius 0,8 cm og hann festur a eins og sja ma a mynd 18.

Spindill feerdur nedarlega og syni keyrt.

Krafturinn sem parf til pess ad rjufa tengslin milli himnunnar og hlaupsins
var fundinn ut fra grafi sem syndi kraft sem fall & tima. Grafid gefur sidan
upp flatarmal undir karfu (N xs).

Meeling var sidan endurtekin & sama hatt med pvi ad skipta it

gervihimnu, gervislimi og hlaupi.

Mynd 17: Gervihio a Mynd 18: Vidlodunarmeelir.
synahaldara.
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Flatarmal undir karfu var gefio upp i N x s einingum og purfti pvi ad umreikna

yfir i kPa x s eins og deemi er um i jofnu 2.

1Kgxm N _ Kgxm _ Kg

Jafna 2: 1N = >— Pa=
S

m?  $2xm?  s2*m
Vinna vidlodunar var reiknud med pvi ad deila flatarmdli undir karfu med

yfirbordsflatarmali stalsivalnings eins og sja ma i jéfnu 3.

Flatarmal undir k(irfu _ kPaXs
Yfirbodsflatarmal  r2xm

Jafna 3: Vinna vidlodunar =

3.3.7 Seigjustigsmeeling

Byrjad var a pvi ad taka hlaupin (hlaup 1-11) Gt Ur keeliskap par til pau nadu
stofuhita og sidan var teekjabunadur settur upp. Vatnsrasarhringdeela med
hitastyringu var tengd vid maelinn sem stilltur var & 25°C. Seigjustigsmeelir var
LVDV-I gerd og fjadrandi togkraftur pess er (0,0673 milliNewton/m). Val &
spindli fer eftir seigjustigi lausnar, spindill nGmer LV 4 var notadur fyrir hlaupin.
Synahaldari var 19,1 mm i pvermal og spindillinn var 2,9 mm i pvermal og
3,13mm a lengd. Hverju syni var komid fyrir i sivalning (synahaldari) til
meelinga. Meelingar & seigjustigi hlaupa var gefid upp i centipdsu (cP=mPa/s)
einingu og présentu vid hvern snuningshrada. Maelingar voru sidan gerdar vid
vaxandi snuningshrada, fra 0,3 sniningum a minatu (RPM) par til engin meeling
fékkst. Augljés (e.apparent) seigja (Nxs/m?) sem fall af ,,shear rate” var reiknud
ut fra Ostwald-de Waele kraftreglu sem sja ma i j6fnu 4. bar sem n er hegdun
fleedis (e. flow behavior index), K er stddugleiki fleedis (e flow consistency

index) og y er ,,shear rate’ (s™).

Jafna 4: Happ = K™
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4. Nidurstoour

4.1 Flaediprof um hornlag svinshudar

Fleediprof um hornlag svinshudar og halfgegndraepa silikonhimnu var gert &
mdndkaprinhlaupum eitt til ellefu asamt viomidunarsellu sem hafdi einungis
halfgegndreepa silikonhimnu. Innihald hvers hlaups fyrir sig var mismunandi
eftir baedi styrk monokaprins og frasogshvata sem eru listadir hér fyrir nedan i
toflu 26 dsamt nidurstédum fyrir fleedi méndkaprins um hornlag svinshaodar.
Mesta fleedi monokaprins var fra hlaupi 5 (1,0% moéndkaprin, 40% propylen
glykdl, 5% limonen). Hlaup (4-9) sem innihéldu 40% propylen glykol (PG) og 2-
5% liménen (LM) hafa toluvert betra flaedi samanborid vid hlaup med 20-30%
propylen glykél og 2-3% limoénen (hlaup 1-3). Minnsta fleedi méndkaprins var
fr& hlaupi 3 (0,5% mondkaprin, 30% propylen glykol, 2% limonen). Nidurstodur
syna ad fyrir pau hlaup sem innihalda eingéngu méndkaprin og propylen glykol
(hlaup 10 og 11) eykst fleedi monokaprins med haekkudum styrk af propylen
glykali.

Tafla 26: Framleidslur6d hlaupa, hallatala ferils og fleedi monokaprins
asamt stadalfraviki ().

Hlaup | Innihaldsefni Hallatala Fleeoi
[ug/kist] | [ug/klst x cm?]

1 0,5% MK, 20% propylen glykdl, 3% liménen 9 5,2+0,28
2 0,5% MK, 20% prépylen glykél, 2% limbnen 7 3,9+0,18
3 0,5% MK, 30% prépylen glykél, 2% limonen 6 3,4+0,17
4 1,0% MK, 40% propylen glykol, 4% liménen 12 6,5+0,30
5 1,0% MK, 40% propylen glykol, 5% liménen 16 8,4+0,32
6 0,5% MK, 40% prépylen glykél, 2% limbnen 13 7,0+0,43
7 1,0% MK, 40% propylen glykol, 3% liménen 14 7,320,34
8 0,5% MK, 40% prépylen glykél, 3% limbnen 14 7,510,44
9 2,0% MK, 40% propylen glykél, 3% liménen 13 6,8+0,32
10 0,5% MK, 10% propylen glykol 7 3,7+0,26
11 0,5% MK, 40% prépylen glykol 9 4,7+0,14

MK: méndkaprin

Notadar voru fjorar flaedisellur fyrir hvert hlaup sem porf er a til pess ad geta
reiknad Ut stadalfravik. Vegna mistaka vid synatoku a hlaupi 1 voru einungis

notadar nidurstdour ur premur flaedisellum.
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Graf 1 synir fleedi méndkaprins um hornlag svinshadar fyrir hlaup 1 og 2
(medaltal og stadalfravik). Baedi hlaupin innihalda 0,5% mdndkaprin og 20%

propylen glykal par af leidandi liggur mismunurinn milli hlaupa i styrk liménens.
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Timi [Kist]

Hlaup 1: 0,5% MK. 20% PG og 3% LM ===Hlaup 2: 0,5% MK, 20% PG og 2% LM

Graf 1: Ahrif liménens (LM) i 2 og 3% styrk a flaedi ménokaprins um hornlag svinshadar
(medaltal £ stadalfravik (n=4 nema fyrir hlaup 1 pa er n=3)). Hlaupin innihalda beedi 0,5%
mondkaprin (MK) og 20% propylen glykal (PG).

Grafi 2 synir ahrif prépylen glykdls & fleedi méndkaprins um hornlag svinshudar.
Ljost er ad med auknum styrk af propylen glykoli eykst flaedi méndkaprins.
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Timi [kIst]
Hlaup 10: 0,5% MK og 10% PG ——Hlaup 11: 0,5% MK og 40% PG

Graf 2: Ahrif propylen glykéls (PG) i 10% og 40% styrk & flaedi méndkaprins (MK) um
hornlag svinshadar (medaltal £ stadalfravik (n=4)).
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Graf 3 synir ahrif liménens og propylen glykéls & fleedi ménbdkaprins um hornlag
svinshuodar fyrir hlaup 4, 5, og 7 (medaltal og stadalfravik). Hlaupin innihalda 2,
3 0g 5% liménen svo og 1,0% monokaprin og 40% propylen glykal. Litill munur
er & fleedihrada moénodkaprins.
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Timi [klst]
——Hlaup 4: 1,0% MK, 40% PG og 4% LM =—Hlaup 5: 1,0% MK, 40% PG og 5% LM
——Hlaup 7: 1,0% MK, 40% PG og 3% LM

Graf 3: Ahrif liménens (LM) i 3, 4 og 5% styrk & flaedi mondkaprins um hornlag
svinshudar (medaltal + stadalfravik (n=4)). Hlaupin innihalda 1,0% mondékaprin (MK) og
40% propylen glykél (PG).

A grafi 4 méa sja samaburd liménens (hlaup 6 og 8) vid hlaup an liménens

(hlaup 11) og innihalda o6l hlaupin 0,5% mondkaprin og 40% propylen glykal.
Hlaup med liméneni eykur flaedi mondkaprins.
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Timi [kist]
=Hlaup 6: 0,5% MK, 40% PG og 2% LM ===Hlaup 8: 0,5% MK, 40% PG og 3% LM
=—Hlaup 11: 0,5% MK og 40% PG

Graf 4: Ahrif liménens i 2 og 3% styrk a fla&edi mondkaprins um hornlag svinshadar
(medaltal + stadalfravik (n=4)). Hlaup 11 er an liménens (LM). Oll hlaupin innihalda 0,5%
mondkaprin (MK) og 40% propylen glykal (PG).
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A grafi 5 ma& sja samanburd & ahrifum propylen glykdls i 0,5%
monokaprinhlaupum. Hlaup 2, 3 og 6 innihalda liménen (2%) en hlaup 10 og
11 eru an limonens. Samverkun liménens og propylen glykols eykur flaedi
limonens
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=Hlaup 2: 0,5% MK, 20% PG og 2% LM ===Hlaup 3: 0,5% MK, 30% PG og 2% LM
===Hlaup 6: 0,5% MK, 40% PG og 2% LM Hlaup 10: 0,5% MK og 10% PG

Graf 5: Flaedi méndkaprins (MK) um hornlag svinshtdar (medaltal + stadalfravik (n=4))
vid mismunandi styrk af propylen glykéli (PG) med eda an liménens (LM).

A grafi 6 ma sja samanburd & fleedi monkaprins med mismunandi styrk af
monokaprini (hlaup 7, 8 og 9). Hlaupin innihalda 40% prépylen glykél og 3%
limonen. EKKi virdist styrkurinn & méndkaprini aukast eftir auknum styrk pess.
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= Hlaup 7: 1,0% MK, 40% PG og 3% LM ===Hlaup 8: 0,5% MK, 40% PG og 3% LM
= Hlaup 9: 2,0% MK, 40% PG og 3% LM

Graf 6: Flaedi méndkaprins (MK) um hornlag svinshtdar (medaltal + stadalfravik (n=4))
vid sama styrk af prépylen glykdli (PG) og liméneni (LM).
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4.2 Haprystivokvaskiljun

Flaedipréf og magngreining hlaupa var gert i HPLC taeki. S-lausn var keyrd fyrst
til ad kanna hvenaer toppur méndkaprins keemi upp. Méndkaprin toppurinn kom
upp eftir 4 mindtur sem sja mad a mynd 19. Hvert syni Ur fleediprofi og
magngreining var keyrd & 8 minatum. Stadlar voru gerair fyrir hverja keyrslu og

fylgnipdsenta peirra var alltaf yfir 99%.

20 Monokaprin 99% UV VIS
mAlL) WVL- 208 nm
n Mondkaprin - 4,053
m_
40-
20
10 nInI

L D D e L e e
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 3,00 6,00 7,00 8,00

Mynd 19: Mond6kaprin toppur sem kemur upp eftir 4,053 minatur.

4.3 Magngreining

Magngreining & monokaprini var gerd i HPLC teeki. Stadlar voru gerdir fyrir
hverja magngreiningu og jafna bestu linu fundin par sem fylgniprosentan var
yfir 99%. Magngreining & hlaupi 1 var gerd ein og sér en hlaup 2 - 11 voru
keyrd med fleedisellupréfi i HPLC teeki. Fimm meelingar voru gerdar fyrir hvert

hlaup til ad sja dreifingu méndkaprins og nidurstdédur syna jafna dreifingu a pvi i
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hlaupinu. Hlutfall meelds styrks & moéti asetlads styrks var reiknad og ut fra

magngreiningu og sett upp i toflu 27.

Tafla 27: Hlutfall af maeldum styrk & moti asetludum styrk (n=5).

Hlaup namer og innihaldsefni #1 #2 #3 #4 #5
Hlutfall Hlutfall Hlutfall Hlutfall Hlutfall
[%] [%] [%] [%] [%]
Hlaup 1: 0,5 MK, 20% PG og 3% LM 95 97 95 94 94
Hlaup 2: 0,5 MK, 20% PG og 2% LM 89 92 92 94 87
Hlaup 3: 0,5 MK, 30% PG og 2% LM 86 93 87 97 91
Hlaup 4: 1,0 MK, 40% PG og 4% LM 99 98 93 98 98
Hlaup 5: 1,0 MK, 40% PG og 5% LM 99 98 98 94 94
Hlaup 6: 0,5 MK, 40% PG og 2% LM 99 98 97 98 96
Hlaup 7: 1,0 MK, 40% PG og 3% LM 95 100 96 96 96
Hlaup 8: 0,5 MK, 40% PG og 3% LM 99 99 99 99 98
Hlaup 9: 2,0 MK, 40% PG og 3% LM 96 100 97 100 98
Hlaup 10: 0,5 MK og 10% PG 69 77 83 72 62
Hlaup 11: 0,5 MK og 40% PG 48 63 62 59 59

MK: méndkaprin, PG: prépylen glykél, LM: liménen
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4.4 Vidloounarmeeling

Vidlodun var meeld fyrir hlaup 1-11 med vidlodunarteeki. Gerdar voru sex
meelingar fyrir hvert hlaup og hver ferill gefur kraft & moti tima eins og sja méa &
mynd 20. Forritid gefur upp kraftinn sem parf til ad rjufa hlaup fra gervihid og
gervislimi asamt flatarmali undir kurfu til ad reikna vinnu vidlodunar. Vinna
vidlodunar er fundin Ut med pvi ad deila flatarmali undir karfu med

yfirbordsflatarmali sivalnings (sja 3.3.6.2).

Force [M) f 2
01.4- .¥

0.3
0.2

0.1

-0

| I —
100 120

o Tme [sec.]

-0.21

-0.3-

Mynd 20: Ferilsmynd ur vidlodunarmeeli sem meelir kraft & tima.
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Nidurstodur ar vidlodunarmeelinum, medaltal slitkrafts, flatarmal undir karfu og

vinna vidlodunar ma sja i toflu 28.

Tafla 28: Medaltal slitkrafts, flatarmal undir kdrfu og vinnu vidlodunar.

Hlaup nr. Slitkraftur Flatarmal undir Vinna vidlodunar
[N] karfu [N x s] [kPa x s]
1 (0,5%MK, 20% PG og 3% LM) 0,418 0,712 3,543
2 (0,5%MK, 20% PG og 2% LM) 0,372 0,641 3,189
3 (0,5%MK, 30% PG og 2% LM) 0,482 0,801 3,986
4 (1,0%MK, 40% PG og 4% LM) 0,508 0,867 4,312
5 (1,0%MK, 40% PG og 5% LM) 0,498 0,832 4,139
6 (0,5%MK, 40% PG og 2% LM) 0,526 0,811 4,033
7 (1,0%MK, 40% PG og 3% LM) 0,506 0,782 3,887
8 (0,5%MK, 40% PG og 3% LM) 0,528 0,836 4,158
9 (2,0%MK, 40% PG og 3% LM) 0,399 0,784 3,902
10 (0,5%MK og 10% PG) 0,336 0,717 3,565
11 (0,5%MK og 40% PG) 0,378 0,725 3,607

MK: méndkaprin, PG: prépylen glykél, LM: liménen

Vinna vidlodunar var sett upp i studlarit (medaltal + stadalfravik (n=6)) fyrir
hlaup 1 og 2 sem sja mé & grafi 7. Baedi hlaupin innihalda 0,5% mdndkaprin og
20 % propylen glykaol par af leidandi liggur mismunur hlaupa i styrk limonens.

Meiri vidlodun er & hlaupi med haekkudum styrk af limoneni.

Vidlodun hlaupa

N w H ul
1 1 1 )

Vinna vidlodunar [kPa x s]]
[E=Y

o

Hlaup 1: 0,5% MK. 20% PG og 3% LM ®Hlaup 2: 0,5% MK, 20% PG og 2% LM

Graf 7: Vinna vidlodunar (medaltal + stadalfravik (n=6)) a ménodkaprin (MK)-hlaupum vid
mismunandi styrk [iménens (LM) en vid sama styrk af prépylen glykoli (PG).
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A grafi 8 ma sja vinnu vidlodunar i studlariti fyrir hlaup 4, 5 og 7. Hlaupin
innihalda 1,0% monokaprin og 40 % propylen glykél. Meiri vidlodun verdur med

haekkudum styrk af liméneni (ekki marktaekur munur & milli 4 og 5 (p=0,172)).

Vidlodun hlaupa
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>0
®Hlaup 4: 1,0% MK, 40% PG og 4% LM ®HIlaup 5: 1,0% MK, 40% PG og 5% LM
EHlaup 7: 1,0% MK, 40% PG og 3% LM

Graf 8: Vinna vidlodunar (medaltal + stadalfravik (n=6)) & méndkaprin (MK)-hlaupum vid
mismunandi styrk [iménens (LM) en vid sama styrk af prépylen glykoéli (PG).

A grafi 9 mé sja vinnu vidlodunar i studlariti fyrir hlaup med liméneni (hlaup 6
og 8) og an limoénens (hlaup 11). Oll hlaupin innihalda 0,5% modndkaprin og
40% prépylen glykol. Meiri vidlodun faest med liméneni (ekki marktaekur munur
a milli 6 og 8 (p=0,380)).
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EHlaup 6: 0,5% MK, 40% PG og 2% LM = Hlaup 8: 0,5% MK, 40% PG og 3% LM
mHlaup 11: 0,5 MK og 40% PG

Graf 9: Vinna vidlodunar (medaltal + stadalfravik (n=6)) & méndkaprin (MK)-hlaupum vid
mismunandi styrk liménens (LM) og an liménens. Oll hlaupin innihalda sama styrk af
prépylen glykoli (PG).
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Grafi 10 synir vinnu vidlodunar i studlariti fyrir 0,5% monokaprinhlaup med
mismunandi styrk af propylen glykoli. Hlaup 2, 3 og 6 innihalda liménen (2%)

en hlaup 10 og 11 eru &n liménens. Styrkur prépylen glykols hefur ahrif &

vidlodunina.
Vidlodun hlaupa
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mHlaup 2: 0,5% MK, 20% PG og 2% LM ®Hlaup 3: 0,5% MK, 30% PG og 2% LM
EHlaup 6: 0,5% MK, 40% PG og 2% LM = Hlaup 10: 0,5% MK og 10% PG
EHlaup 11: 0,5 MK og 40% PG

Graf 10: Vinna vidlodunar (medaltal + stadalfravik (n=6)) & mondkaprin (MK)-hlaupum vid
mismunandi styrk prépylen glykéls (PG) med eda an liménens (LM).

A grafi 11 mé sja vinnu vidlodunar i studlariti fyrir hlaup med mismunandi styrk
af monokaprini (hlaup 7, 8 og 9). Hlaupin innihalda 61l 40% prépylen glykol og
3% liménen. Ahrif ménokaprins hefur ekki ahrif & vidlodunina.
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B Hlaup 7: 1,0% MK, 40% PG og 3% LM = Hlaup 8: 0,5% MK, 40% PG og 3% LM
mHlaup 9: 2,0% MK, 40% PG og 3% LM

Graf 11: Vinna vidlodunar (medaltal * stadalfravik (n=6)) & ménékaprin (MK)-hlaupum vid
mismunandi styrk mondkaprins.
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4.5 Seigjustigsmeeling
Seigjustigsmeeling var gerd a o6llum hlaupum (hlaup 1-11). Sndningshradi

spindils var meeldur frad 0,3-60 RPM. Seigjustig hlaupa laekkar med auknum
snuningshrada spindils og eru hlaupin pvi non-Newtonian, pegar krafti er beitt a
kerfid og seigjustigio leekkar bendir pad einnig til pess ad hlaupin séu
,,pseudoplastic” (n<1,00). | t6flu 29 ma sja hegdun flaedis (n) fyrir hvert hlaup

sem fenginn er Gt frd prosentu af heildarskala fyrir hvern sniningshrada.

Tafla 29: Hegdun flaedis ut fra prosentu af heildarskala fyrir hvert hlaup.

Hlaup nr. n
1 (0,5%MK, 20% PG og 3% LM) 0,1742
2 (0,5%MK, 20% PG og 2% LM) 0,2302
3 (0,5%MK, 30% PG og 2% LM) 0,2490
4 (1,0%MK, 40% PG og 4% LM) 0,2085
5 (1,0%MK, 40% PG og 5% LM) 0,2550
6 (0,5%MK, 40% PG og 2% LM) 0,3307
7 (1,0%MK, 40% PG og 3% LM) 0,2671
8 (0,5%MK, 40% PG og 3% LM) 0,2564
9 (2,0%MK, 40% PG og 3% LM) 0,1877
10 (0,5%MK og 10% PG) 0,3165
11 (0,5%MK og 40% PG) 0,2833

MK: méndkaprin, PG: prépylen glykél, LM: liménen

Ut fra hegdun fleedis er haegt ad finna ,,Shear rate” (y) og augljésa seigju (Happ)
med kraftreglu Ostwald-de Waele, par sem n < 1,00 sést ad augljés seigja
minnkar med aukningu a ,,shear rate” fyrir 6ll hlaupin. A grafi 12 ma sja
seigjustig (n) hlaupa (2, 3,6, 10 og 11) med 0,5% mondkaprin og mismunandi
styrk af propylen glykali. Hlaup 2, 3 og 6 innihalda liménen (2%) en hlaup 10 og
11 eru an limonens. ,,Shear rate” skali var adlagadur til ad haegt veeri ad sja

mun milli hlaupa.
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Seigjustigsmeeling hlaupa
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x—Hlaup 10 (0,5%MK og 10% PG) —e=Hlaup 11 (0,5%MK og 40% PG)

Graf 12: Seigjustigsmeeling fyrir ménodkaprin (MK) hlaup med mismunandi
styrk af prépylen glykoli (PG) med eda an liménens (LM). ,,Shear rate
skali adlagadur.
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5. UMRAEDUR

Val 4 frasogshvatanum liménen byggdist a fyrri rannsoknum sem gerdar hafa
verio med liméneni og hafa synt jakveeda utkomu (Fang, Hwang, Fang og Chiu,
2003; Helgason, 2011). Monadterpeninn limonen hefur gefido gddar visbendingar
um ad vera oflugur frasogshvati til ad audvelda adgengi lyfja um had. Akvedid
var ad framleida moéndkaprinhlaup vegna breidvirkni pess og framkveema
préfanir med pad sem lyfjavirkt efni. Flaedipréfanir gengu vel en aftur & moti
gengu vidlodunarmeelingar erfidlega i byrjun vegna teeknilegra ordugleika.
Seigjustigsmeelingar voru sidan gerdar til ad kanna seigjustig hlaupa og gengu

meelingar vel.

5.1 Framleidsla hlaupa

Akvedid var ad byrja & pvi ad framleida hlaup med mismunandi styrk af
limoneni (2-5%). Liménen getur valdid ertingu & hud i hdum styrk og rannsoknir
hafa synt fram a ad liménen i lagum styrk (1-5%) veldur sidur ertingu. Etandl
var notad sem medleysir i hlaupinu vegna pess ad synt hefur verid fram a ad
auka frdsog um hornlag hudar med liméneni. Framleidsla hlaupa gekk vel eins

og aeetlad var og ekki skemmdi fyrir ad gédur sitrus ilmur var af hlaupinu.

5.2 Fleediprof um hornlag svinshudar

Gerdar hafa verid rannséknir & frdsogi um hud dyra samanborid vid
mannshudina. Vefjafreedileg einkenni hidar svina og manna hafa verid greind
og virdast vera nokkud sambeerileg (Zhao og Singh, 1998). Geta ma pess ad
svinseyrun eru urgangsafurd vid slatrun & svinum og var pvi ekki verido ad férna
dyrum sérstaklega fyrir pessa rannsokn. Gegndreepi svinshudar er likast
gegndraepi mannshadar einnig er adgengi ad svinshudinni gott og ekki had
leyfum fra svo sem personu- og visindasidanefnd. Val & pessu dyramaodeli er
byggt & ranns6knum og er svinshuid notud til ad spa fyrir um frasog lyfja um

had hja ménnum.
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5.2.1 Hitaadskilnadur

Hitaadskilnadur & svinshudinni gekk nokkud vel. Meta purfti i hverju tilfelli fyrir

sig hversu marga buta veeri haegt ad skera ar hverju eyra par sem toéluverdur
munur var & milli svinseyra. Mikla ndkvaemnis vinnu og polinmeedi parf til ad na
heilu hornlagi fra hudpekjunni. Til ad na gddu gripi & hudinni var best ad koma
henni fyrir eftir hitabadid a plastdalli og festa hana med titiprjonum. Gripid a
hornlaginu vard betra med pessari adferd og pvi audveldara ad na hornlaginu

af med pinsettu.

5.2.2 Flaediprof

Akvedid var ad nota eina vidmidunar sellu an hornlags svinshudar il

samanburdar vid fjérar flaeedisellur med hornlagi. Fjérar fleedisellur voru notadar
til ad haegt veeri ad reikna Ut stadalfravik. Mistok urdu pé i meelingum a 0,5%
monokaprin, 20% propylen glykol og 3% limonen (hlaupi 1 par sem ad sella tvo
var tekin ut) hlaupi og var pa adeins studst vid prjar meelingar. Styrkur prépylen
glykols hefur greinileg &hrif & fleedi mondkaprins. Nidurstédur benda til pess ad
liménen naer ad rjufa leid i gegnum hornlagid, pannig ad moéndkaprin nai
audveldlega ad komast i gegnum hornlag svinshudar, par sem nanast enginn
munur er a fleedi um vidmidunarhimnu og hornlag svinshudar. Hafa parf i huga
ad hér a svinshud eru mun grofari en har manna og getur pad haft ahrif a flaedi
hlaupa um svinshd samanborid vid hid manna. Ahugavert hefdi verid ad nota
hornlag mannshudar og bera nidurstddur saman vid hornlag svinshlidar og sja

muninn par & milli en pad parf leyfi fyrir slikar rannsoknir.

5.2.3 Hlaup 1 og 2

Byrjad var & pvi ad kanna ahrif liménens i lagum styrk asamt lagum styrk af

propylen glykoli. Hlaupin h6fdu sama styrk af méndkaprini (0,5%) og propylen
glykoli (20%). Ekki var markteekur munur & fleedi méndkaprins (p=0,196) med
3% liméneni (hlaup 1) og 2% liméneni (hlaup 2) . Syni ar fleedipréfunum fyrir
hlaup med 3% liménen (hlaup 1) voru keyrd i gegnum adra sulu olikt dllum
hinum hlaupunum i rannsékninni. Skipt var um sulu vegna mikilla 6hreininda

inn& fyrri salu. bvi er erfitt ad meta ad fullu muninn & milli pessara hlaupa.
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5.24 Hlaup 4,500 7

Ahrif frasogshvatans liménens i 3-5% styrk var skodadur. Marktsekur munur var

a fleedi mondkaprins milli hlaupa med 4% liméneni (hlaup 4) og 5% limdneni
(hlaup 5) (p=0,047). Mondékaprinhlaup med 3% limoéneni (hlaup 7) syndi ekki
marktaekan mun & flaedi ménokaprins vid baedi 4% (p=0,059) og 5% (p=0,762)
limonen styrk. Nidurstédur syna ekki mikil fravik a fleedi monokaprins milli
hlaupa med 3-5% liménen. pPar sem liménen getur valdid ertingu a hud med
haekkudum styrk, var haldid afram ad framleida mondkaprinhlaup med 3%

l[imdneni.

5.2.5 Hlaup 6,8 0g 11

Frasogshvatinn limonen baetir flaedi mondkaprins pegar borin eru saman 0,5%

monokaprinhlaup med mismunandi styrk af [iménen (hlaup 6 og 8) vid hlaup an
liménens (hlaup 11). Markteekur munur var a hlaupi an liménens vid hlaup med
2 0g 3% liménen (p<0,001). Mondkaprinhlaup med 2-3% liménen syndi ekki
markteekan mun & fleedi modnodkaprins (p>0,05). Nidurstédur syna ad

frasogshvatinn liménen eykur fleedi méndkaprins um hornlag svinshadar.

526 Hlaup 2, 3,6,100qg 11

Rannsdknir hafa verid gerdar a propylen glykoli (PG) sem frasoghvata par sem

notkun pess med 6drum frasogshvotum hafa synt meiri ahrif en PG er notad
einungis (Williams og Barry, 2004). Nidurstédour & 0,5% monokaprinhlaupum
med (hlaup 2, 3 og 6) eda an liménens (hlaup 10 og 11) syndu ad styrkur PG
hefur ahrif & fleedi monokapins. Markteekur munur var a fleedi monokaprins fréa
hlaupi med 40% PG og 2% limoénen (hlaup 6) annars vegar og hins vegar
hlaupa med 10-30% PG med eda an liménens (p<0,01). Markteekur munur var
einnig & flaeedihrada moéndkaprins fra hlaupi med 10% PG (hlaup 10) og 40%
PG (hlaup 11) (p=0,030) par sem flaedi méndkaprins heekkar med auknum
styrk af PG. Styrkur PG er greinilega mikilvaegur til ad auka fleedi mondkaprins
um hud og par med ad na betra adgengi fyrir mondkaprin um had.
Samverkandi ahrif frAsogshvatanna propylen glykéls og liménens eykur flaedi

monokaprins betur en hver frdsogshvati einn og sér.
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5.2.7 Hlaup 7,8 09 9

Kanna atti hvort aukinn styrkur monokaprins (0,5-2%) myndi auka fleedi pess

um hornlag svinshudar. Rannséknin leiddi i lj6s ad ekki var marktaekur munur

(p>0,05) milli hlaupa med leekkudum og heekkudum styrk af méndkaprini.

5.3 Magngreining

Magngreiningin kom vel Ut hja moéndkaprinhlaupum med frasogshvotunum
prépylen glykél, liménen og etandl (hlaup 1-9), en magngreining &
monokaprinhlaupum an frasogshvatanna limonen og etandl (hlaup 10 og 11)
komu ekki eins vel Gt. Gerdar voru fimm maelingar fyrir hvert hlaup til ad kanna
dreifingu moéndkaprins i hlaupunum. Dreifing & monokaprini i hlaupum med
frasogshvotunum propylen glykdl, liménen og etandl var j6fn en dreifing
monokaprins i hlaupum an limoénens og etandls komu ekki eins vel Ut, asteedan
fyrir pvi geeti verido ad ekkert etandl var i peim hlaupum. Etandl leysir Iyf upp i

burdarefnum og getur skyringin pvi verid ad méndkaprin hafi ekki verid ad fullu
uppleyst.

5.4 Vidlodunarmeeling
Vidlodunarmeelingar voru gerdar a oOllum hlaupum til ad kanna vidlodun

monokaprinhlaupa vid slimhud og komu peer vel at. Samverkandi ahrif prépylen
glykdls og liménens voru ad auka vidlodun hlaupa. Eftir pvi sem meiri vidlodun
feest eykur pad frasog lyfja. Val & fjolliou hefur mikil &hrif & vidlodun hlaupa og
feest g6d vidlodun med vali & hydroxypropylmetylsellulésu og Carbopdli.
Carbdpdl 974 eru teygjanleg fjollida vegna fjolda krosstenginga. Teygjanleiki
fiéllidunnar getur verid astaeda fyrir pvi ad vatnsseekin hlaup med Carbépdli 974
loda betur vid en adrar fjollidur, par med lengja fjollidurnar vidverutima hlaupa a

slimhud (Bonacucina, Martelli og Palmieri, 2004)

5.4.1 Hlaup 1 og 2

Hlaupin innihalda 0,5% monokaprin og 20% propylen glykoli en mismunandi

styrkleika af liméneni. Markteekur munur er & milli hlaupa med 2% limdneni
(hlaup 2) og 3% limoéneni (hlaup 3) (p=0,017). Nidurstddur syna ad vidlodunin

verdur meiri med haekkudum styrk af limonens.
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5.4.2 Hlaup 4,500 7

Hlaupin innihalda 1,0% monokaprin og 40% préopylen glykoli en mismunandi

styrkleika af liméneni. Marktaekur munur er ekki & milli hlaupa med 4% liméneni
(hlaup 4) og 5% limoéneni (hlaup 5) (p=0,172). En p6 er marktaekur munur a
milli 3% limoénens (hlaup 7) vid 4% liménen (p=0,011) og 5% limdnen
(p=0,040). Nidurstodur synda ad vidlodunin verdour meiri med haekkudum styrk

af limoéneni.

5.4.3 Hlaup 6, 8 0og 11

Hlaupin innihalda 0,5% monokaprin og 40% propylen glykél med eda an

liménens. Hlaup an liménens (hlaup 11) syndi markteekan mun & milli hlaupa
med limoneni (hlaup 6 og 8) (p=0,381).Aftur & moti var ekki marktaekur munur &
milli hlaupa med 2% limoéneni (hlaup 6) og 3% liméneni (hlaup 8) par af leidandi

verour vidlodunin heaerri med frasogshvatanum liménen.

5.4.4 Hlaup 2, 3, 6,10 09 11

Hlaupin innihalda 0,5% moéndkaprin med mismunandi styrk af propylen glykoli

(PG), 2% limoéneni (hlaup 2,3 og 6) eda an limonens (10 og 11). Nidurstoédurnar
syna ad aukinn styrkur PG hefur &hrif & vidlodun mdnokaprinhlaupa.
Markteekur munur var ekki & milli hlaupa med 30-40% PG og 2% limdneni.
Hlaup an liménens syndi marktsekan mun a milli hlaupa med 30-40% PG og
2% limonen. Hlaup med limoéneni syndi markteekan mun milli 20%PG og 30-
40% PG. Ekki var markteekur munur milli hlaupa med 10% og 40% PG an
limoénens Nidurstédur syna ad samverkandi ahrif frasogshvatanna prépylen

glykdls og limoénens eru ad auka vidlodun hlaupa.

5.4.5 Hlaup 7,8 0g 9

Hlaupin innihalda 40% propylen glykél og 3% limonen en mismunandi styrki af

monokaprini. EKki var marktaekur munur a milli 0,5% (hlaup 8), 1,0% (hlaup 7)
og 2,0% (hlaup 9) ménokaprinhlaupa. Mondkaprin i mismunandi styrk er pvi

ekki ad hafa ahrif a vidlodun hlaupa.

57



5.5 Seigjustigsmeeling
Sama magn af hydroxypropylmetylsellulésu og Carbépdli var notad i oll

hlaupin. Vatnsleysanlegar fjollidur eins og HPMC og Carbépdl auka seigjustig
lausna mjog mikid og logun fjdllidunnar i lausn hefur ahrif & seigjustigid asamt
molvigt fjélliou. HPMC er sellulosu afleida sem leysist i heitu og kéldu vatni og
myndar seigfljétandi lausn. Carb6pdl hefur mikla mélpyngd og er krosstengd
fillida. bessi fj6llida bdlgnar mikid Ut og gefur sdralausn, hamarksseigja
hennar er vid syrustig 6-11. Syrustig hlaupa hefur pvi ahrif a seigjustig hlaupa.
Nidurstodur syna ad vid aukinn snuningshrada a seigjustigsmeeli urdu hlaupin
pynnri vegna aukins krafts sem beitt var & pau, 6ll hlaupin eru pvi non-
Newtonian og pseudoplastic (hlaup 1-11). Munur milli hlaupa er ekki afgerandi
0g getur asteedan fyrir pvi verid vegna pess ad um sama magn fjollida er ad

reeda i hverju hlaupi.
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6. ALYKTANIR

Markmid verkefnisins var ad vinna ad proun hlaups sem inniheldur
orverudrepandi fituefnio méndkaprin, kanna leidir til ad auka flaedi fituefnisins
um hud svo og kanna &hrif frAsogshvetjandi efna & eiginleika hlaupanna.
Framleidd voru ellefu méndkaprinhlaup med mismunandi styrk af mondokaprini
og propylen glykali, atta af peim innihéldu i mismunandi styrk liménens i bléndu
med 1% etandli. Fleediprof a hlaupum syndi ad fleedi méndkaprins um hornlag
hadar eykst med auknum styrk af propylen glykoli. Samverkandi ahrif
frasogshvatanna prépylen glykdls, liménens og etandls voru ad auka fleedi
monokaprins um hud. Med haekkandi styrk limonens eykst flaedi monokaprins
um hud, en par sem liménen getur valdid ertingu a hud er aeskilegra ad hafa
leegri styrk (2-3%) til ad koma i veg fyrir ertingu. Styrkur ménokaprins hefur ekki
ahrif a fleedi méndkaprins um hid. Magngreining a hlaupum syndi ad
monokaprin dreifdist vel i hlaupum sem innihalda liménen og etandl. Vidlodun
hlaupa vid slimhid eykst med samverkandi ahrifum propylen glykéls og
limonens. Haekkadur styrkur limonens asamt propylen glykéli eykur vidlodun
hlaupa. Seigjustig hlaupa er had syrustigi pess og magni af fjollidu i hlaupum.
Hlaupin eru non-Newtonian og syndu pseudoplastic eiginleika par sem

seigjustig minnkar pegar kraftur er settur a kerfio.
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VIDAUKI A

Framleidslu r6d hlaupa og vigtun



[ t6flu A-1 og 2 ma sja nidurrédun framleidslu hlaupa og magn efna sem vigtud

Voru.
Tafla A- 1: Vigtad magn [g] efna sem notud voru i framleidslu hlaupa 1-5.
Efni Hlaup 1 Hlaup 2 Hlaup 3 Hlaup 4 Hlaup 5
Carbopol 974 0,504 0,507 0,506 0,503 0,504
Afjonad vatn 15,079 15,029 15,089 15,010 15,015
HMPC 4000 0,240 0,243 0,241 0,240 0,246
90 °C afj6onad vatn 10,080 10,079 10,324 10,537 10,139
MPHB 0,043 0,041 0,042 0,040 0,040
PPHB 0,012 0,010 0,010 0,010 0,010
MK 0,251 0,254 0,254 0,500 0,500
PG 10,013 10,009 15,040 20,007 20,018
LM 1,527 1,011 1,018 2,007 2,526
EtOH 0,513 0,503 0,542 0,500 0,507
2M NaOH Ad pH-7 Ad pH-7 Ad pH-7 Ad pH-7 Ad pH-7
EDTA 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075
Na,S,05 0,05 0,05 0,050 0,050 0,050
Afjonad vatn gs.ad. 15,75 13,428 8,865 2,785 2,905
Tafla A- 2: Vigtad magn [g] efna sem notud voru i framleidslu hlaupa 6-11.
Efni Hlaup 6 | Hlaup 7 Hlaup 8 Hlaup 9 | Hlaup 10 | Hlaup 11
Carbopol 974 0,504 0,504 0,500 0,500 0,500 0,500
Afjonad vatn 15,079 15,014 15,077 15,070 15,137 15,087
(Carbdpol 974)
HMPC 4000 0,240 0,240 0,240 0,240 0,240 0,240
90 °C afj6onad vatn 10,032 10,240 10,033 10,071 10,271 10,311
(HPMC 4000)
MPHB 0,040 0,040 0,040 0,040 0,040 0,040
PPHB 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010
MK 0,250 0,500 0,250 1,000 0,250 0,250
PG 20,010 20,010 20,015 20,010 5,011 20,014
LM 1,016 1,514 1,501 1,501 - -
EtOH 0,502 0,502 0,500 0,500 - -
2M NaOH Ad pH-7 | AdpH-7 | AdpH-7 | AdpH-7 | AdpH-7 | AdpH-7
EDTA 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075
Na,S,05 0,05 0,05 0,050 0,050 0,050 0,050
Afjénad vatn gs.ad. 2,915 2,985 3,685 1,155 21,387 6,429




VIDAUKI B

Flaediprof ménokaprins um hornlag svinshudar



Tafla B-1 synir nidurstédur ur fleedissellu profi priggja sella a hlaupi 1 (0,5%
monokaprin, 20% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-1.

Tafla B-1: Nidurstoour sem fengust ur fleedisellu profi mondkaprins a
hlaupi 1 (0,5% mondkaprin, 20% propylen glykol og 3% liménen).

Timi [Klst] Sella 1 [ug/ml] Sella 3 [pug/ml] Sella 4 [ug/ml] Vidmid [ug/ml]
1 17 10 2 9
2 19 3 5 12
3 29 22 21 24
4 34 31 31 36
5 41 44 40 45
6 50 59 49 55

Fleedi mondkaprins um hornlag svinshudar a

hlaupi 1 (0,5% MK, 20% PG og 3% LM).
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Graf B-1: Fleedi mondkaprins um hornlag svinshadar & hlaupi 1 (sella 2
var tekin Ut vegna mistaka vid synatoku ) asamt viomidunarsellu. (MK:
maéndokaprin, PG: propylen glykél og LM: liménen)




Tafla B-2 synir medaltal og stadalfravik priggja sella fyrir hlaup 1 (0,5%

monokaprin, 20% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-2.

Tafla B-2: Reiknad medaltal og stadalfravik ut fra nidurstédum priggja
sella & fleedi ménokaprins asamt vidmidunarsellu fyrir hlaup 1 (0,5%

maondkaprin, 20% propylen glykol og 3% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
1 10 8 9
2 9 8 12
3 24 4 24
4 32 2 36
5 42 2 45
6 53 5 55
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Graf B-2: Medaltal sella 1,3 og 4 tekid & hlaupi 1 (0,5% méndkaprin, 20%
propylen glykél og 3% liménen) asamt stadalfraviki borid saman vid

viomidunarsellu.




Tafla B-3 synir nidurstdodur ar fleedissellu profi fiogurra sella a hlaupi 2 (0,5%

monokaprin, 20% prépylen glykol og 2% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-3.

Tafla

B-3: Niourstoour sem fengust ar flaedisellu préfi méndkaprins a

hlaupi 2 (0,5% mondkaprin, 20% propylen glykol og 2% liménen).

Timi Sellal Sella 2 Sella 3 Sella 4 Viomid
[Klst] [pg/ml] [pg/mi] [pg/mi] [pg/ml] [pg/mi]
0,5 4 25 7 28 20
1 9 15 10 27 22
2 16 25 17 30 32
3 29 34 28 36 40
4 37 42 39 46 48
5 46 51 48 52 56
6 53 60 56 58 65
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Graf B-3: Flaedi méndkaprins um hornlag svinshadar a hlaupi 2 (0,5%
monokaprin, 20% propylen glykdl og 2% liménen) asamt viomidunarsellu.




Tafla B-4 synir medaltal og stadalfravik fjogurra sella fyrir hlaup 2 ( 0,5

monokaprin, 20% prépylen glykol og 2% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-4.

Tafla B-4: Reiknad medaltal og stadalfravik at fra nidurstédum ur fjérum
sellum a fleedi mondkaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 2 ( 0,5
maondkaprin, 20% propylen glykol og 2% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 16 12 20
1 15 8 22
2 22 6 32
3 32 4 40
4 41 4 48
5 49 3 56
6 57 3 65
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Graf B-4: Medaltal sella 1, 2, 3 og 4 tekid a hlaupi 2 (0,5 ménékaprin, 20%
prépylen glykol og 2% liménen) asamt stadalfraviki borid saman vid

viomio.




Tafla B-5 synir nidurstdédur ar fleedissellu profi fiogurra sella a hlaupi 3 (0,5%

monokaprin, 30% prépylen glykol og 2% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-5.

Tafla B-5: Nidurstodur sem fengust ur fleedisellu profi mondkaprins a
hlaupi 3 (0,5% mondkaprin, 30% propylen glykol og 2% liménen).

Timi Sella 1 Sella 2 Sella 3 Sella 4 Viomio

[Klst] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml]
0,5 38 6 50 6 15
1 36 11 42 9 19
2 41 15 42 13 31
3 37 32 41 30 46
4 48 43 51 44 57
5 55 52 59 51 67
6 60 54 63 61 62

Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar a
hlaupi 3 (0,5% MK, 30% PG og 2% LM)
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Graf B-5: Fleedi méndkaprins um hornlag svinshudar & hlaupi 3 (0,5%
maéndokaprin, 30% propylen glykdl og 2% liménen) dsamt viomidunarsellu.




Tafla B-6 synir medaltal og stadalfravik fijogurra sella fyrir hlaup 3 (0,5%

monokaprin, 30% prépylen glykol og 2% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-6.

Tafla B-6: Reiknad medaltal og stadalfravikut fra nidurst6doum ar fjérum
sellum a fleedi mondkaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 3 (0,5%
maondkaprin, 30% propylen glykol og 2% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 25 22 15
1 25 17 19
2 28 16 31
3 35 5 46
4 47 4 57
5 54 4 67
6 59 4 62
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Graf B-6: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 3 (0,5% mondkaprin,
30% propylen glykél og 2% lim6nen) asamt stadalfraviki borid saman vid

viomio.




Tafla B-7 synir nidurstdédur ar fleedissellu profi fiogurra sella a hlaupi 4 (1,0%

monokaprin, 40% prépylen glykol og 4% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-7.

Tafla B-7: Nidurstédur sem fengust ar fleedisellu préfi & hlaupi 4 (1,0%

monokaprin, 40% propylen glykol og 4% limdnen).

Timi Sella 1 Sella 2 Sella 3 Sella4 Viomio
[Klst] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml]
0,5 23 6 1 30 8
1 41 15 11 41 18
2 31 52 22 38 30
3 48 47 37 51 44
4 82 63 49 65 55
5 94 76 63 77 65
6 92 88 78 89 73
Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar a
hlaupi 4 (1,0% MK, 40% PG og 4% LM)
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Graf B-7: Fleedi méndkaprins um hornlag svinshudar a hlaupi 4 (1,0%
maéndokaprin, 40% propylen glykdl og 4% liménen) dasamt vidmidunarsellu.



Tafla B-8 synir medaltal og stadalfravik fijogurra sella fyrir hlaup 4 (1,0%

monokaprin, 40% prépylen glykol og 4% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-8.

Tafla B-8: Reiknad medaltal og stadalfravik at fra nidurstédum ur fjiérum
sellum a fleedi mondkaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 4 (1,0%
maondkaprin, 40% propylen glykdl og 5% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 15 14 8
1 27 16 18
2 36 12 30
3 46 6 44
4 65 13 55
5 78 13 65
6 87 6 73
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Graf B-8: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 4 (1,0% mondkaprin,
40% propylen glykél og 4% lim6nen) asamt stadalfraviki borid saman vid

viomio.




Tafla B-9 synir nidurstédur ar fleedissellu proéfi fijogurra sella a hlaupi 5 (1%
monokaprin, 40% prépylen glykol og 5% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-9.

Tafla B-9: Nidurstodur sem fengust ur fleedisellu préfi a hlaupi 5 (1,0%
maondkaprin, 40% propylen glykdl og 5% liménen).

Timi Sella 1 Sella 2 Sella 3 Sella4 Viomio

[kist] [Hg/ml] [ug/ml] [ug/ml] [Hg/ml] [ug/ml]
0,5 7 14 64 19 19
1 17 29 60 48 44
2 35 33 75 37 64
3 54 52 65 71 82
4 70 68 104 103 82
5 84 81 136 116 97
6 96 98 150 129 111
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Graf B-9: Flaedi méndkaprins um hornlag svinshudar a hlaupi 5 asamt
viomidunarsellu.




Tafla B-10 synir medaltal og stadalfravik fijogurra sella fyrir hlaup 5 (1,0%
monokaprin, 40% prépylen glykol og 5% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-10.

Tafla B-10: Reiknad medaltal og stadalfravik ut frq niourstédum ar fjérum

sellum a fleedi mondkaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 5 (1,0%
maondkaprin, 40% propylen glykol og 5% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 26 26 19
1 38 19 44
2 45 20 64
3 61 9 82
4 86 20 82
5 104 26 97
6 119 26 111
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Graf B-10: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 5 (1,0% mondkaprin,
40% propylen glykél og 5% liménen) dsamt stadalfraviki borid saman vid
viomid.




Tafla B-11 synir nidurstodur ur fleedissellu proéfi fiogurra sella & hlaupi 6 (0,5%
monokaprin, 40% prépylen glykol og 2% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-11.

Tafla B- 11: Nidurstédur sem fengust ur fleedisellu profi & hlaupi 6 (0,5%
maonokaprin, 40% propylen glykdl og 2% limdnen).

Timi Sellal Sella 2 Sella 3 Sella 4 Vidmid
[Klst] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml]
0,5 37 17 34 12 31
1 42 37 40 31 28
2 46 54 54 42 59
3 60 74 66 57 74
4 74 80 82 69 91
5 83 95 89 83 96
6 99 113 115 106 115

Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar a
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Graf B-11: Fleedi méndkaprins um hornlag svinshtudar a hlaupi 6 (0,5%
maéndokaprin, 40% propylen glykdl og 2% liménen) ad fraskildu viomidi.



Tafla B-12 synir medaltal og stadalfravik fijogurra sella fyrir hlaup 6 (0,5%
monokaprin, 40% prépylen glykol og 2% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-12.

Tafla B-12: Reiknad medaltal og stadalfravik ut fr4 niourstédum ar fjérum

sellum a fleedi monokaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 6 (0,5%
maondkaprin, 40% propylen glykdl og 2% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 25 12 31
1 37 5 28
2 49 6 59
3 64 8 74
4 76 6 91
5 87 6 96
6 108 7 115
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Graf B-12: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 6 (0,5% mondkaprin,
40% propylen glykél og 2% lim6nen) asamt stadalfraviki borid saman vid
viomid.




Tafla B-13 synir nidurstddur ar fleedissellu profi fiogurra sella a hlaupi 7 (1%

monokaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-13.

Tafla B-13: Nidurstodur sem fengust ur fleedisellu profi & hlaupi 7 (1%
monokaprin, 40% propylen glykol og 3% liménen).

Timi Sella 1 Sella 2 Sella 3 Sella4 Viomio
[Kist] [ug/mi] [ug/mi] [ug/ml] [ug/mi] [ug/ml]
0,5 22 25 19 29 43

1 29 30 32 42 45

2 44 52 50 61 64
3 63 63 67 72 86
4 73 77 75 88 98
5 95 98 86 104 109
6 105 111 110 118 116

Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar a
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Graf B-13: Fleedi mondkaprins um hornlag svinshudar a hlaupi 7 (1%
moéndokaprin, 40% propylen glykdl og 3% limdnen) dsamt viomidunarsellu.




Tafla B-14 synir medaltal og stadalfravik fjogurra sella fyrir hlaup 7 (1%

monokaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-14.

Tafla B-14: Reiknad medaltal og stadalfravik ut fr4 niourstédum ar fjérum
sellum a fleedi ménokaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 7 (1%
maondkaprin, 40% propylen glykdl og 3% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 24 4 43
1 33 6 45
2 52 7 64
3 66 4 86
4 78 7 98
5 96 7 109
6 111 5 116
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Graf B-14: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 7 (1% méndkaprin, 40%
prépylen glykol og 3% liménen) asamt stadalfraviki borid saman vid

viomio.




Tafla B-15 synir nidurstodur ur fleedissellu profi fiogurra sella & hlaupi 8 (0,5%

monokaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-15.

Tafla B-15: Nidurstoour sem fengust ur fleedisellu préfi & hlaupi 8 (0,5%
monokaprin, 40% propylen glykdl og 3% limédnen).

Timi Sellal Sella 2 Sella 3 Sella4 Viomio
[Kist] [ug/mi] [ug/mi] [ug/ml] [ug/mi] [ug/ml]
0,5 20 19 22 16 20

1 36 31 17 29 23

2 53 49 41 47 43
3 57 60 66 65 57
4 77 71 79 81 72
5 78 91 91 95 83

6 95 103 104 102 83

Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar a
hlaupi 8 (0,5% MK, 40% PG og 3% LM)
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Graf B-15: Fleedi méndkaprins um hornlag svinshtudar a hlaupi 8 (0,5%
maéndokaprin, 40% propylen glykdl og 3% liménen) ad fraskildu viomidi.




Tafla B-16 synir medaltal og stadalfravik fijogurra sella fyrir hlaup 8 (0,5%
monokaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-16.

Tafla B-16: Reiknad medaltal og stadalfravik ut frq niourstédum ar fjérum

sellum a fleedi mondkaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 8 (0,5%
mondkaprin, 40% propylen glykdl og 3% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 19 2 20
1 28 8 23
2 47 5 43
3 62 4 57
4 77 4 72
5 89 7 83
6 101 4 83
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Graf B-16: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 8 (0,5% mondkaprin,
40% propylen glykél og 3% lim6nen) asamt stadalfraviki borid saman vid
viomid.



Tafla B-17 synir nidurstodur ur fleedissellu profi fiogurra sella & hlaupi 9 (2,0%

monokaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og

pau gildi sett upp i graf B-17.

Tafla B-17: Nidurstoour sem fengust ur fleedisellu préfi & hlaupi 9 (2,0%
maonokaprin, 40% propylen glykdl og 3% limédnen).
Timi Sellal Sella 2 Sella 3 Sella 4 Vidmid
[Klst] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml] [Hg/ml]
0,5 11 22 20 16 24
1 40 36 36 38 41
2 47 55 53 47 57
3 56 77 63 58 68
4 64 83 74 73 80
5 78 102 78 86 91
6 96 110 99 95 103
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Graf B-17: Fleedi méndkaprins um hornlag svinshtidar a hlaupi 9 (2,0%
maéndokaprin, 40% propylen glykdl og 3% liménen) dsamt viomidunarsellu.




Tafla B-18 synir medaltal og stadalfravik fijogurra sella fyrir hlaup 9 (2,0%
monokaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen) asamt viomidunarsellu og
pau gildi sett upp i graf B-18.

Tafla B-18: Reiknad medaltal og stadalfravik ut fr4 niourstédum uar fjérum

sellum a fleedi mondkaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 9 (2,0%
maondkaprin, 40% propylen glykdl og 3% liménen).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 17 5 24
1 38 2 41
2 50 4 57
3 64 10 68
4 74 8 80
5 86 11 91
6 100 7 103

Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar

120 4
100 -
80 -
60 -

40 -

Styrkur ménékaprins [ug/ml]

20 A

0 1 2 3 4 5 6
Timi [klst]

—\/iOmid Hlaup 9

Graf B-18: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid & hlaupi 9 (2,0% mondkaprin,
40% propylen glykél og 3% lim6nen) asamt stadalfraviki borid saman vid
viomid.




Tafla B-19 synir nidurstddur ar flaedissellu profi fjogurra sella a hlaupi 10 (0,5%
monokaprin og 10% propylen glykol) asamt viomidunarsellu og pau gildi sett
upp i graf B-19.

Tafla B-19: Nidurstodur sem fengust ur flaedisellu profi & hlaupi 10 (0,5%
monokaprin og 10% propylen glykol).

Timi Sella 1 Sella 2 Sella 3 Sella4 Viomio
[kist] [Hg/ml] [ug/ml] [ug/ml] [Hg/ml] [ug/ml]
0,5 8 7 10 13 10
1 11 17 13 20 23
2 8 17 14 21 45
3 18 23 17 25 53
4 36 37 43 35 71
5 47 46 37 30 66
6 50 52 49 50 72

Flaeedi mondkaprins um hornlag svinshudar a
hlaupi 10 (0,5% MK og 10% PG)
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Graf B- 19: Fleedi ménokaprins um hornlag svinshudar & hlaupi 10 (0,5%
mondkaprin og 10% propylen glykdl) asamt viomidunarsellu.



Tafla B-20 synir medaltal og stadalfravik fjogurra sella fyrir hlaup 10 (0,5%
monokaprin og 40% propylen glykol) asamt viomidunarsellu og pau gildi sett
upp i graf B-20.

Tafla B- 20: Reiknad medaltal og stadalfravik at frd nidurstédum ur fjérum

sellum & fleedi moéndkaprins asamt vidmidunarsellu fyrir hlaup 10
(0,5% mondkaprin og 10% propylen glykaol).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 9 3 10
1 15 4 23
2 15 6 45
3 21 4 53
4 38 3 71
5 45 6 66
6 49 3 72
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Graf B- 20: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid a hlaupi 10 (0,5% moéndkaprin
0g 10% propylen glykdl) asamt stadalfraviki borid saman vid viomid.




Tafla B-21 synir nidurstddur ar flaedissellu profi fjogurra sella a hlaupi 11 (0,5%

monokaprin og 40% propylen glykol) asamt viomidunarsellu og pau gildi sett

upp i graf B-21.

Tafla B- 21: Nidurstodur sem fengust ur fleedisellu profi & hlaupi 11 (0,5%
monokaprin og 40% propylen glykol).

Timi Sella 1 Sella 2 Sella 3 Sella 4 Viomiod
[klst] [ug/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ug/ml] [ng/ml]
0,5 7 18 8 19 25
1 17 19 17 23 37
2 21 22 24 27 40
3 40 43 47 42 47
4 55 53 58 51 55
5 53 53 70 56 61
6 57 66 76 68 70
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Graf B- 21: Flaeedi méndkaprins um hornlag svinshtdar a hlaupi 11 (0,5%
mondkaprin og 40% propylen glykdl) asamt viomidunarsellu.




Tafla B-22 synir medaltal og stadalfravik fjogurra sella fyrir hlaup 11 (0,5%
monokaprin og 40% propylen glykol) asamt viomidunarsellu og pau gildi sett
upp i graf B-22.

Tafla B-22: Reiknad medaltal og stadalfravik ut fr4 niourstédum ar fjérum

sellum a fleedi ménokaprins asamt viomidunarsellu fyrir hlaup 11 (0,5%
maondkaprin og 40% propylen glykol).

Timi [klst] Medaltal [pg/ml] Stadalfravik Vidmio [pug/ml]
0,5 13 6 25
1 19 3 37
2 24 3 40
3 43 3 47
4 54 3 55
5 58 8 61
6 68 8 70
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Graf B- 22: Medaltal sella 1, 2 ,3 og 4 tekid a hlaupi 11 (0,5% moéndkaprin
0g 40% propylen glykdl) asamt stadalfraviki borid saman vid viomid.



A grafi B-23 méa sja samanburd allra hlaupa Gr flaedipréfi Gt fra medaltali og

stadalfraviki.
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==Hlaup 3: 0,5% MK, 30% PG og 2% LM ====Hlaup 4: 1,0% MK, 40% PG og 4% LM
e Hlaup 5: 1,0% MK, 40% PG og 5% LM  ===Hlaup 6: 0,5% MK, 40% PG og 2% LM
===Hlaup 7: 1,0% MK, 40% PG og 3% LM ===Hlaup 8: 0,5% MK, 40% PG og 3% LM
==Hlaup 9: 2,0% MK, 40% PG og 3% LM Hlaup 10: 0,5% MK og 10% PG

Graf B-23: Samanburdur a ollum hlaupum dr fleediprofi Gt fra medaltali og stadalfraviki.
(MK: méndékaprin, PG: propylen glykél, LM: l[iménen)

T-préf var notad til ad bera saman fleed mondkaprins fyrir mismunandi hlaup.
Tolfreedilega markteekur munur i 6llum greiningum var midud vio p<0,05 sem

ma sja i toflu D-12.

Tafla D- 12:; Tolfraeedileg marktaekni milli hlaupa midud vid p<0,05.

Hlaup 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
nr. [p=] [p=] [p=] [p=] [p=] [p=] [p=] [p=] [p=] | [p=]
1 *

2 0,196 *

3 0,007 0,205 *

4 <0,001 | 0,006 0,068 *

5 <0,001 | <0,100 | <0,001 | 0,047 K

6 <0,0,01 | <0,001 | <0,001 | 0,075 0,615 *

7 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,055 0,762 0,827 *

8 <0,001 | <0,001 | 0,002 0,186 0,391 0,666 | 0,529 *

9 <0,001 | <0,001 | 0,001 0,146 0,422 0,723 | 0,575 | 0,930 *

10 0,746 0,194 0,012 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 *
11 0,012 0,238 0,980 0,087 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,003 0,001 | 0,021




VIDAUKI C

Magngreining

AA



Hvert hlaup var magngreint i HPLC og fimm maelingar gerdar fyrir hvert hlaup.
Aeetladur styrkur var sidan reiknadur Gt fra magni ménokaprins sem var vegid i
hvert hlaup og magn pess hlaups sem var vegid fyrir meelingu. Hlutfall
meeldsstyrks a maéti daetlads styrks var fundinn sem sja ma i téflum C1 til 11.

Tafla C- 1: Magngreining & hlaupi 1 (0,5% méndkaprin, 20% propylen glykol og 3%

[iménen) og hlutfall a meeldum og asetludum styrk.
Magn Magn Magn hlaups Atladur Meeldur Hlutfall
moéndkaprins | moéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%]
vegio [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]
0,250 0,005 0,500 0,100 0,095 95
0,250 0,005 0,500 0,100 0,097 97
0,250 0,005 0,500 0,100 0,095 95
0,250 0,005 0,500 0,100 0,094 94
0,250 0,005 0,500 0,100 0,094 94

Tafla C- 2: Magngreining a hlaupi 2 (0,5% méndékaprin, 20% propylen glykél og 2%
liménen) og hlutfall & maeldum og deetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aaetladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | mdéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
veqgid [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,254 0,005 0,527 0,107 0,093 86

0,254 0,005 0,525 0,107 0,098 92

0,254 0,005 0,532 0,108 0,100 92

0,254 0,005 0,500 0,102 0,096 94

0,254 0,005 0,533 0,108 0,094 87

Tafla C- 3: Magngreining & hlaupi 3 (0,5% mdndkaprin, 30% propylen glykol og 2%
[iménen) og hlutfall 4 meeldum og aaetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aatladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | moéndkaprins i vegid [g] styrkur styrkur [%0]
vegio [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,254 0,005 0,527 0,107 0,092 86

0,254 0,005 0,526 0,107 0,099 93

0,254 0,005 0,530 0,108 0,094 87

0,254 0,005 0,504 0,102 0,099 97

0,254 0,005 0,530 0,108 0,098 91

Tafla C- 4: Magngreining & hlaupi 4 (1,0% mdénokaprin, 40% propylen glykol og 4%

[iménen) og hlutfall a meeldum og asetludum styrk.
Magn Magn Magn hlaups Aatladur Meeldur Hlutfall
moéndkaprins | moéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%]
vegio [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]
0,500 0,010 0,527 0,211 0,208 99
0,500 0,010 0,530 0,212 0,209 98
0,500 0,010 0,526 0,210 0,195 93
0,500 0,010 0,516 0,506 0,202 98
0,500 0,010 0,511 0,204 0,201 98

BB




Tafla C- 5: Magngreining a hlaupi 5 (1,0% méndékaprin, 40% propylen glykél og 5%

[iménen) og hlutfall & maeldum og

aaetluoum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aaetladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | moénodkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
vegid [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,500 0,010 0,518 0,207 0,205 99

0,500 0,010 0,521 0,208 0,204 98

0,500 0,010 0,511 0,204 0,200 98

0,500 0,010 0,506 0,202 0,191 94

0,500 0,010 0,518 0,207 0,195 94

Tafla C- 6: Magngreining & hlaupi 6 (0,5% mdndkaprin, 40% propylen glykol og 2%

[iménen) og hlutfall & meeldum og

azetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aatladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | moéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
vegiod [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,250 0,005 0,537 0,107 0,107 99

0,250 0,005 0,554 0,111 0,109 98

0,250 0,005 0,558 0,112 0,109 97

0,250 0,005 0,504 0,101 0,098 98

0,250 0,005 0,517 0,112 0,098 96

Tafla C- 7: Magngreining & hlaupi 7 (1,0% méndkaprin, 40% propylen glykol og 3%

[iménen) og hlutfall a meeldum og

asetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aztladur Meeldur Hlutfall

moéndkaprins | moéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%]
vegio [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,500 0,010 0,549 0,220 0,209 95

0,500 0,010 0,509 0,204 0,203 100

0,500 0,010 0,501 0,200 0,192 96

0,500 0,010 0,520 0,208 0,199 96

0,500 0,010 0,522 0,209 0,200 96

Tafla C- 8: Magngreining a hlaupi 8 (0,5% maéndkaprin, 40% propylen glykdl og 3%
[iménen) og hlutfall & maeldum og deetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aztladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | mdéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
vegid [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,250 0,005 0,530 0,106 0,105 99

0,250 0,005 0,533 0,107 0,105 99

0,250 0,005 0,526 0,105 0,104 99

0,250 0,005 0,519 0,104 0,103 99

0,250 0,005 0,535 0,107 0,104 98

Tafla C- 9: Magngreining a hlaupi 9 (2,0% ménékaprin, 40% prépylen glykél og 3%
[iménen) og hlutfall 4 meeldum og aaetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aaetladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | moéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
vegio [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

1,000 0,020 0,515 0,412 0,395 96

1,000 0,020 0,519 0,415 0,415 100

1,000 0,020 0,500 0,400 0,388 97

1,000 0,020 0,517 0,414 0,414 100

1,000 0,020 0,536 0,429 0,421 98
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Tafla C- 10: Magngreining a hlaupi 10 (0,5% moéndkaprin og

hlutfall & meeldum og &eetludum styrk.

10% prépylen glykdl) og

Magn Magn Magn hlaups Aaetladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | moénodkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
vegid [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,250 0,005 0,505 0,101 0,070 69

0,250 0,005 0,503 0,101 0,078 77

0,250 0,005 0,499 0,100 0,083 83

0,250 0,005 0,505 0,101 0,073 72

0,250 0,005 0,500 0,100 0,063 63

Tafla C- 11: Magngreininga a hlaupi 11 (0,5% mdndkaprin og 40% préopylen glykél) og
hlutfall & maeldum og aaetludum styrk.

Magn Magn Magn hlaups Aatladur Meeldur Hlutfall

mondkaprins | moéndkaprins i vegio [g] styrkur styrkur [%0]
vegiod [g] 1 g af hlaupi [g] [mg/ml] [mg/ml]

0,250 0,005 0,499 0,100 0,048 48

0,250 0,005 0,508 0,102 0,064 63

0,250 0,005 0,509 0,102 0,063 62

0,250 0,005 0,508 0,102 0,060 59

0,250 0,005 0,500 0,100 0,059 59

Stadlar voru gerdir fyrir hverja magngreiningu og jafna bestu linu fundin par

sem fylgniprosentan var yfir 99% eins og sja ma i toflu C-12.

Tafla C-12: Nidurstodur um fylgniprésentu fyrir hverja magngreiningu sem gerd var.

Hlaup nr. Fylgniprésenta
[%]
1 (0,5%MK, 20% PG og 3% LM) 99,9972
2 (0,5%MK, 20% PG og 2% LM) og 3 (0,5%MK, 30% PG og 2% LM) 99,9384
4 (1,0%MK, 40% PG og 4% LM) og 5 (1,0%MK, 40% PG og 5% LM) 99,8871
6 (0,5%MK, 40% PG og 2% LM) og 7 (1,0%MK, 40% PG og 3% LM) 99,8497
8 (0,5%MK, 40% PG og 3% LM) og 9 (2,0%MK, 40% PG og 3% LM) 99,8271
10 (0,5%MK og 10% PG) og 11 (0,5%MK og 40% PG) 99,9140

MK: méndkaprin, PG: prépylen glykdl og LM: liménen.
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VIDAUKI D

Vidlodunarmeeling hlaupa

EE



[ toflum D-1 til 11 ma sja nidurstddur Gr vidlodunarmeelingum & hlaupi 1 til 11.
Toflurnar syna slitkraft sem er sa kraftur sem parf til ad rjufa tengslin & milli
hlaups og gervislims &samt flatarmali undir karfu til ad reikna Gt vinnu

violodunar.

Tafla D- 1. Nidurstdour vidlodunarmeaelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 1
(0,5% madndkaprin, 20% prépylen glykol og 3% limdnen).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,398 0,745 3,706
2 0,430 0,719 3,576
3 0,409 0,716 3,563
4 0,409 0,649 3,230
5 0,393 0,728 3,621
6 0,467 0,716 3,561

Tafla D- 2: Nidurstdour vidlodunarmeaelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 2
(0,5% madndkaprin, 20% prépylen glykol og 2% limdnen).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,440 0,587 2,920
2 0,382 0,628 3,392
3 0,402 0,670 3,334
4 0,293 0,568 2,825
5 0,352 0,653 3,248
6 0,363 0,687 3,417

Tafla D- 3: Nidurstdédur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 3
(0,5% madndkaprin, 30% prépylen glykol og 2% limdnen).

Meeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,567 0,829 4,125
2 0,460 0,764 3,800
3 0,459 0,874 4,346
4 0,443 0,732 3,641
5 0,459 0,772 3,839
6 0,506 0,837 4,164

Tafla D- 4: Nidurstddur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 4
(1,0% méndkaprin, 40% propylen glykol og 4% limdnen).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,572 0,863 4,292
2 0,496 0,780 3,878
3 0,510 0,849 4,225
4 0,498 0,900 4,477
5 0,464 0,886 4,405
6 0,505 0,924 4,598
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Tafla D- 5: Nidurstdour vidlodunarmeaelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 5
(1,0% mdndkaprin, 40% propylen glykol og 5% limdnen).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,479 0,813 4,044
2 0,449 0,880 4,377
3 0,549 0,828 4,119
4 0,530 0,808 4,019
5 0,512 0,853 4,242
6 0,467 0,811 4,033

Tafla D- 6: Nidurstdour vidlodunarmeaelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 6
(0,5% madndkaprin, 40% propylen glykol og 2% limdnen).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,578 0,862 4,287
2 0,537 0,783 3,893
3 0,570 0,865 4,301
4 0,483 0,748 3,718
5 0,469 0,782 3,889
6 0,521 0,826 4,109

Tafla D- 7: Nidurstddur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 7
(1,0% ménbdkaprin 40% propylen glykdl og 3% liménen).

Meeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,552 0,731 3,637
2 0,549 0,853 4,240
3 0,479 0,762 3,790
4 0,470 0,783 3,892
5 0,501 0,751 3,734
6 0,487 0,510 4,027

Tafla D- 8: Nidurstddur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 8
(0,5% madndkaprin, 40% prépylen glykol og 3% limdnen).

Meeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,539 0,866 4,305
2 0,548 0,813 4,043
3 0,540 0,763 3,795
4 0,544 0,854 4,247
5 0,518 0,897 4,462
6 0,477 0,823 4,093

Tafla D- 9: Nidurstdédur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 9
(2,0% méndkaprin, 40% prépylen glykol og 3% limdnen).

Meeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,436 0,852 4,238
2 0,416 0,665 3,306
3 0,351 0,790 3,929
4 0,369 0,715 3,556
5 0,417 0,871 4,330
6 0,404 0,814 4,050
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Tafla D- 10: Nidurstédur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 10
(0,5% maénbdkaprin og 10% prépylen glykol).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,333 0,755 3,758
2 0,306 0,682 3,394
3 0,347 0,702 3,492
4 0,343 0,674 3,352
5 0,310 0,695 3,456
6 0,374 0,792 3,939

Tafla D- 11: Nidurstédur vidlodunarmeelinga og reiknud vinna vidlodunar fyrir hlaup 11
(0,5% mdndkaprin og 40% prépylen glykol).

Maeling nr. Slitkraftur [N] | Flatarmal undir karfu [N x s] | Vinna vidlodunar [kPa x s]
1 0,424 0,667 3,319
2 0,378 0,694 3,454
3 0,352 0,788 3,920
4 0,319 0,758 3,767
5 0,368 0,730 3,630
6 0,427 0,714 3,553

Samantekt allra hlaupa & medaltali vinnu vidlodunar var sett upp i studlarit

asamt stadalfraviki sem sja ma a grafi D- 1.
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Vinna vidlodunar [kPa x s]]

Vidlodun hlaupa

Hlaup 1: 0,5% MK. 20% PG og 3% LM ®Hlaup 2: 0,5% MK, 20% PG og 2% LM
® Hlaup 3: 0,5% MK, 30% PG og 2% LM ®BHlaup 4: 1,0% MK, 40% PG og 4% LM
mHlaup 5: 1,0% MK, 40% PG og 5% LM mHlaup 6: 0,5% MK, 40% PG og 2% LM
EHlaup 7: 1,0% MK, 40% PG og 3% LM = Hlaup 8: 0,5% MK, 40% PG og 3% LM
B Hlaup 9: 2,0% MK, 40% PG og 3% LM = Hlaup 10: 0,5% MK og 10% PG
EHlaup 11: 0,5 MK og 40% PG

Graf D- 1: Medaltal vinnu vidlodunar vid slimhimnu a hlaupi 1-11.
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T-préf var notad til ad bera saman vinnu vidlodunar fyrir mismunandi hlaup.

Tolfreedilega markteekur munur i 6llum greiningum var midud vid p<0,05 sem

ma sja i toflu D-12.

Tafla D- 12: Tolfreedileg marktaekni milli hlaupa midud vid p<0,05.

Hlaup 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
nr. [p=] [p=] [p=] [p=] [p=] (p=] | [p=] | [p=] | [p=] | [p=]
1 *

2 0,017 *

3 0,006 | <0,001 *

4 <0,001 | <0,001 | 0,054 *

5 <0,001 | <0,001 | 0,243 | 0,172 *

6 0,002 | <0,001 | 0,753 | 0,075 | 0,371 *

7 0,011 | <0,001 | 0,499 | 0,011 | 0,040 | 0,294 | =

8 <0,001 | <0,001 | 0,262 | 0,293 | 0,871 | 0,380 | 0,065 | *

9 0,068 | 0,004 | 0,676 | 0,058 | 0,200 | 0,504 | 0,939 | 0,240 | *

10 0,849 | 0,023 | 0,015 | <0,001 | <0,001 | 0,006 | 0,033 | 0,001 | 0,104 | *
11 0,572 | 0,012 | 0,022 | <0,001 | 0,001 | 0,009 | 0,050 | 0,002 | 0,143 | 0,752




VIDAUKI E

Seigjustigsmeeling
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Tafla E- 1. Meaelingar Gr seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid snlning a
minatu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 1.

Hlaup 1 (0,5% mondkaprin, 20% propylen glykol og 3% liménen)

RPM [cP] %
0,3 790.000 39,4
0,6 446.000 44,6
15 222.000 55,0

3 128.400 63,7
6 72.100 72,4
12 40.860 81,3
30 9.780 87,6
60 4.606 89,4

Tafla E- 2: Meelingar ar seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning a
mindtu (RPM)og présenta af heildarskala fyrir hlaup 2.

Hlaup 2 (0,5% mdénokaprin, 20% prépylen glykol og 2% liménen)

RPM [cP] %
0,3 794.000 39,7
0,6 446.000 44,6
1,5 217.600 54,4

3 126.600 63,6
6 75.400 75,3
12 46.900 935
30 - -
60 - -

Tafla E- 3: Meelingar ar seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning a
minutu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 3.

Hlaup 3 (0,5% mdéndkaprin, 30% propylen glykdl og 2% liménen)

RPM [cP] %
0,3 638.000 31,8
0,6 351.000 35,1
1,5 170.400 42,8

3 101.400 50,7
6 60.200 60,2
12 36.050 74.4
30 19.900 99,8
60 - -

Tafla E- 4: Meelingar ar seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning a
minGtu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 4.

Hlaup 4 (1,0% mdndkaprin, 40% prépylen glykol og 4% liménen)

RPM [cP] %
0,3 372.000 18,6
0,6 202.100 20,1
1,5 100.800 25,2

3 60.800 30,6
6 37.800 37,7
12 22.100 44,2
30 8.700 47,4
60 2.040 51,3
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Tafla E- 5: Meaelingar Gr seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid snlning a
minatu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 5.

Hlaup 5 (1,0% mo6ndkaprin, 40% propylen glykol og 5% liménen)

RPM [cP] %
0,3 278.000 14,0
0,6 152.000 15,2
15 77.600 19,5

3 47.000 23,6
6 29.100 28,6
12 17.500 35,4
30 8.400 43,5
60 3.500 50,5

Tafla E- 6: Meelingar ar seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning a
mindtu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 6.

Hlaup 6 (0,5% mdéndkaprin, 40% prépylen glykol og 2% liménen)

RPM [cP] %
0,3 318.000 17,2
0,6 209.000 20,9
1,5 107.200 26,8

3 66.400 33,2
6 41.800 42,1
12 27.000 53,5
30 15.200 76,0
60 9.890 99,1

Tafla E- 7: Meelingar ar seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning a
minutu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 7.

Hlaup 7 (1,0% mdéndkaprin, 40% propylen glykdl og 3% liménen)

RPM [cP] %
0,3 388.000 19,4
0,6 219.000 21,9
1,5 110.800 27,2

3 67.200 33,8
6 41.700 41,5
12 26.150 52,6
30 13.540 67,4
60 6.700 72,1

Tafla E- 8: Meelingar ar seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning a
minatu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 8.

Hlaup 8 (0,5% mdndkaprin, 40% prépylen glykol og 3% liménen)

RPM [cP] %
0,3 358.000 17,9
0,6 253.100 25,5
1,5 141.500 35,3

3 63.400 39,7
6 38.800 39,8
12 22.300 45,8
30 13.500 66,8
60 8.010 81,7

LL




Tafla E- 9: Meaelingar Gr seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid snlning a
minatu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 9.

Hlaup 9 (2,0% moéndkaprin, 40% préopylen glykol og 3% limdnen)

RPM [cP] %
0,3 396.000 19,8
0,6 218.000 21,8
15 105.000 26,9

3 63.400 32,0
6 37.300 37,0
12 17.000 39,6
30 5.750 49,8
60 3.680 50,0

Tafla E- 10: Mealingar Ur seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid snldning a
minatu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 10.

Hlaup 10 (0,5% moéndkaprin og 10% prépylen glykol)

RPM [cP] %
0,3 524.000 26,1
0,6 311.000 31,1
1,5 166.400 41,5

3 104.800 52,5
6 65.500 65,5
12 41.100 82,9
30 - -
60 - -

Tafla E- 11: Meelingar Ur seigjustigsmeeli i einingunum centipose (cP) vid sndning &
minutu (RPM) og présenta af heildarskala fyrir hlaup 11.

Hlaup 11 (0,5% méndkaprin og 40% prépylen glykol)

RPM [cP] %
0,3 474.000 23,6
0,6 265.000 26,5
1,5 133.200 33,3

3 80.200 40,1
6 49.600 49,3
12 30.800 62,0
30 17.400 86,9
60 - -

Samkvaemt kraftreglu Ostwald-de Waele sést ad ausee seigja minnkar med

aukningu & ,,shear rate” fyrir 6ll hlaupin.

Tafla E- 12: ,,Shear rate’(y) og audsee seigja (Uapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir

hlaup 1.
RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
Y 0,3607 | 0,7214 1,803 3,607 7,214 14,43 36,07 72,14
Mapp 1846 1042 488,8 275,8 155,6 87,77 41,18 23,24
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Tafla E- 13: ,,Shear rate’(y) og audsee seigja (Mapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 2.

RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
Y 0,2729 | 0,5459 1,365 2,729 5,459 10,92 - -
Mapp 1437 842,9 416,3 2442 143,2 84,0 - -
Tafla E- 14: ,,Shear rate”(y) og audsa seigja (Happ) fEngin Gt fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 3.
RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
¥ 0,2523 | 0,5047 1,262 2,523 5,047 10,10 25,23 -
Happ 1922 1142 573,8 341,0 202,6 120,38 60,49 -
Tafla E- 15: ,,Shear rate’(y) og audsee seigja (Uapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 4.
RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
Y 0,224 0,448 1,120 2,240 4,480 8,960 22,40 44,80
Hagp 1350 779,9 377,6 218,2 126,0 72,82 35,26 20,37

Tafla E- 16: ,,Shear rate’(y) og audsa seigja (Happ) fengin Gt fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 5.

RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60

Y 0,2464 | 0,4928 1,232 2,464 4,928 9,856 24,64 49,28

Mapp 879,5 524,8 265,2 158,2 94,40 56,32 24,46 16,98

Tafla E- 17: ,,Shear rate’(y) og audsee seigja (Uapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir

hlaup 6.
RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
y 0,1900 | 0,3800 | 0,9500 | 1,900 | 3,780 | 7,600 | 19,00 | 38,00
Mapo 1395 | 877,3 | 4751 | 298,77 | 187,9 | 1181 | 64,00 | 40,23

Tafla E- 18: ,,Shear rate’’(y) og audsae seigja (Happ) fengin at fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 7.

RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
Y 0,2352 | 0,4705 1,176 2,352 4,705 9,401 23,52 47,05
Mapp 1290 775,9 396,4 238,5 143,5 86,35 44,20 26,55

Tafla E- 19: ,,Shear rate”(y) og audsee seigja (Uapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 8.

RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60

Y 0,2451 | 0,4901 1,225 2,451 4,901 9,802 24,51 49,01

Mapp 1343,5 802,4 406,0 242,5 144,8 86,49 43,76 26,13

Tafla E- 20: ,,Shear rate’(y) og audsee seigja (Mapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir

hlaup 9.
RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
¥ 0,3347 | 0,6695 1,674 3,345 6,695 13,39 33,48 66,95

Mapp 972,5 553,8 263,1 149,8 85,32 48,59 23,08 13,15

Tafla E- 21: ,,Shear rate”(y) og audsae seigja (Happ) fEngin Gt fra hegdun fleedis (n) fyrir
hlaup 10.

RPM 0,3 0,6 15 3 6 12 30 60
Y 0,1985 | 0,3970 | 0,9926 1,985 3,970 7,941 - -
Mapp 2086 1299 694,4 432,4 269,2 167,6
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Tafla E- 22: ,,Shear rate’(y) og audsee seigja (Mapp) fengin ut fra hegdun fleedis (n) fyrir

hlaup 11.
RPM 0,3 0,6 1,5 3 6 12 30 60
Y 0,2218 | 0,4436 1,109 2,218 4,436 8,871 22,18 -
Mapp 1613 981,3 508,9 309,7 188,4 1147 59,45 -
Seigjustigsmaeling hlaupa
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Hlaup 1 (0,5%MK, 20% PG 0g 3% LM) ===Hlaup 2 (0,5%MK, 20% PG og 2% LM)
e Hlaup 3 (0,5%MK, 30% PG o0g 2% LM) ====Hlaup 4 (1,0%MK, 40% PG og 4% LM)
e Hlaup 5 (1,0%MK, 40% PG og 5% LM) ===Hlaup 6 (0,5%MK, 40% PG og 2% LM)
=Hlaup 7 (1,0%MK, 40% PG og 3% LM) ===Hlaup 8 (0,5%MK, 40% PG og 3% LM)
=Hlaup 9 (2,0%MK, 40% PG og 3% LM) Hlaup 10 (0,5%MK og 10% PG)
= Hlaup 11 (0,5%MK og 40% PG)

Graf E- 1: Seigjustigsmeeling fyrir mondkaprin (MK) hlaup med
mismunandi styrk af propylen glykéli (PG) og liméneni (LM).
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