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Dissoluutiokokeet 3D-tulostetuille laakeimplanteille

Opinnaytetyon tavoitteena oli selvittaa, pystytdanko 3D-tulostamalla
valmistamaan homogeenisia ladkeimplantteja. Tydssa jatkettin AMBioPharma-
hankketta varten tehtya projektia 3D-tulostetuista implanteista.

Tyo aloitettiin valmistamalla 1adkeainemassa, josta valmistettiin muottiin 3D-
tulostamalla implantteja. 3D-tulostusvaiheessa prosessia muokattiin tekemalla
implanteille oma makro-ohjelma Brinter ONE-tulostimella. Samalla kehitettiin
prosessin muita osioita, jotta tyosta voitaisiin poistaa turhia aikaa vievia kohtia.
Seuraavassa osiossa tehtiin dissoluutiokoe, jonka avulla selvitettiin, kuinka
paljon ladkeainetta vapautuu implanteissa. Naytteita pidettiin 36 paivan ajan
ihmiskehoa mukailevassa tilassa ja samalla yllapitaen In sink-olosuhteita.
Dissoluutiokokeen naytteet analysoitiin kayttden HPLC-analyysilaitteistoa.

Tuloksista selvisi, etta tulostinpaan muokkaus olisi tarpeellinen, jotta
prosessissa saataisiin varmuudella toistettava. Prosessia saatiin optimoitua
tekemalla mucotille tuki, lisdamalla erillinen tyhjasyotto vaihe tulostukseen seka
l6ytamalla korrelaatio ruuvin pyorimisnopeuden ja tulostuspaan liikenopeuden
valilla. Dissoluutiokokeessa saatiin tuloksena, etta 36 paivassa vapautuu
keskiarvolta 1136 ug (9,2 %) vaikuttavaa ainetta. Vapautumisesta laadittiin
paivakohtainen ja kumulatiiviset kayrat. HPLC-menetelman jatkokehitys ja
implantin muodon vaikutus ladkeaineen vapautumiseen ovat suurimpia
kehityskohteita.
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Dissolution tests for 3D printed medical implants

The goal of this thesis was to find out whether homogeneous medical implants
can be manufactured with 3D printing. The thesis continued work done within
the AMBioPharma project regarding 3D printed implants.

The thesis was started by making of the pharmaceutical batch mix, from which
3D printed implants were moulded. The 3D printing process was modified by
making a specific macro for the implants on the Brinter ONE printer. The other
parts of the process were developed at the same time so that unnecessary
time-consuming parts could be identified and removed. Next, a dissolution test
was performed to find out how much APl is released from the implants. The
samples were kept under conditions which resemble the human body while
maintaining in sink conditions for 36 days. The dissolution test samples were
analyzed with HPLC analysis equipment.

The results indicated that the adaptation of the used printer head would be
necessary for the process to be reliably repeatable. The process was optimized
with the addition of a support for the mould as well as by adding a blank feeding
phase to the printing process and finding a good correlation between the screw
rotation speed and the printer heads movement speed. Results from the
dissolution test showed that around 1136 ug (9.2 %) of the API was released
from the implants in 36 days. Daily and cumulative release graphs were made
for the implants. The further development of the method used for the HPLC as
well as the implant shape’s effect on the release of the API constitute the
biggest targets for development.
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1 Johdanto

3D-tulostus on nykypaivana yleisesti kaytetty lisaava valmistusmenetelma,
jonka avulla voidaan valmistaa erilaisia tuotteita kayttajan vaatimuksien
mukaan. 3D-tulostuksen suurimpina etuina onkin sen personoitujen tuotteiden
teettaminen kayttaen erilaisia 3D-mallinnusohjelmia, jossa voidaan tuottaa

haluttu kappale, joka lahetetaan 3D-tulostimella tulostettavaksi.

Laaketieteessa 3D-tulostus mahdollistaa erilaisten personoitujen tuotteiden
teettamisen. Oli tuote sitten proteesi, tuki tai implantti on 3D-tulostamalla tama
mahdollista toteuttaa. Implantit voidaan teetattaa henkildlle katsoen taman
oman tarpeen mukaan, silla yleisesti ottaen yrityksille on helpompaa ollut tahan
mennessa teettaa tietyilla arvoilla yleiskayttoon olevia ladkeannoksia sen
sijasta, etta joka henkildlle tehtaisiin omat ladkeannokset heidan tarpeidensa

mukaan.

Opinnaytetyon tarkoituksena on jatkaa 3D-tulostettujen implanttien kehitysta
seka niiden tulostusprosessin optimointia kayttaen materiaalina
etyylivinyyliasetaattia (EVA) ja tahan lisattya ladkeainetta deksametasoni.
Opinnaytetydssa pyritaan selvittdmaan ladkeaineen vaikutus 3D-
tulostettavuuteen seka deksametasonin vapautumismaara implantista halutulla
aikavalilla. Laakeaineen vapautumisen maaritys on tarkeaa, jotta tuote tarjoaisi
tasalaatuisen laakeannostelun kayttajalleen koko implantin elinkaaren ajan.
Laakeaineen vapautumista simuloidaan dissoluutiokokeessa ja tasta saadut

naytteet analysoidaan kayttaen HPLC-laitteistoa.

Opinnaytetyo toteutetaan Turun Ammattikorkeakoululle osana AMBioPharma-
projektia. Ty0ssa kaytetaan koulun laitteistoa seka koululta ja yhteistyofirmoilta
saatuja resursseja. Taman tyon kanssa samanaikaisesti tehtiin toinen
opinnaytetyd, jossa keskityttiin kaytatettyjen materiaalien reologisiin

ominaisuuksiin.

Turun AMK:n opinnaytetyd | Sauli Uusitalo



2 3D-tulostus

3D-tulostus eli additiivinen valmistusmenetelma on tietokonekontrolloitu
valmistustekniikka, joka rakentaa tuotteen kerros kerralla. 3D-tulostus
tekniikoita on monia erilaisia, mutta yhteista tekniikoilla on, etta ne kaikki
perustavat toimintansa kolmeen asiaan: digitaalinen suunnittelu, 3D-tulostus
teknologia seka kaytettava materiaali. (Wijk & Wijk 2015.)

3D-tulostuksessa haluttu kappale mallinnetaan suunnitteluohjelmalla
kolmiulotteiseksi kappaleeksi, joka lahetaan koneelle tietyssa tiedostomuodossa
(STL), joka muuntaa tulostettavan kappaleen ohjeiksi 3D-tulostimella. 3D-
tulostimen tietokoneella olevalla Slicer-ohjelmalla voidaan muokata kappaleen
kerroksia seka tarvittaessa lisata tukirakenteita. Kun kappale on halutunlainen,
lahetaan tieto 3D-tulostimelle, jonka jalkeen tulostaminen voidaan aloittaa.
(ALL3DP 2021; HUBS n.d.)

2.1 3D-tulostus laaketeollisuudessa

Tarve kustomoitaville ladkeannoksille ja valineistolle on nostanut 3D-
tulostuksen kayton ladketeollisuudessa erittain korkealle, johtuen sen kyvysta
tuottaa tarkkoja yksilOllisesti kehitettyja annostelumuotoja. 3D-tulostuksen
kerros kerrokselta prosessia hyddyntamalla pystytaan tuottamaan
ladkeannoksia potilaan hoidollisten tarpeiden (ladkeannos, ladkeyhdisteet,
vapautumisprofiili) ja oman mieltymyksien (muoto, koko, rakenne) mukaisesti.
Laakeannoksien yksildllistamisella on suuri kysynta, silla yleiset ladkeannokset

eivat ole valttamatta kaikille sopivia. (Balfour 2020; Asad ym. 2020.)

Laaketeollisuudessa on suuri tarve vahentaa aikaa ja kustannuksia, joka kuluu
ladkkeiden kehittdamiseen. 3D-tulostuksella on monia etuja ladketeollisuudelle,
sita voidaan kayttaa nopeutetun koekappalevaiheen tyokaluna pienien
yksittaisten laake-erien toistamiseen. Kokeilumallien avulla voidaan tehostaa

Turun AMK:n opinnaytetyd | Sauli Uusitalo



laaketeollisuuden tuotteiden testausta seka laatuominaisuuksien selvitysta, jotta
tuotteet voitaisiin saada nopeammin laakinnalliseen kayttoéon. (Asad ym. 2020;
Basit & Trenfield 2022.)

Vaikka 3D-tulostuksen toimivuudesta laaketeollisuudessa l16ytyy paljon
todisteita, on tehtavaa viela paljon ennen kuin valmistusmenetelmaa voidaan
kayttaa isossa mittakaavassa. 3D-tulostettujen laaketuotteiden turvallisuus ja
laatu ovat kriittisia kysymyksia, joihin taytyy vastata ennenkuin 3D-tulostusta
voidaan hyodyntaa teollisella mittakaavalla laakkeiden tuottamiseen. Myos 3D-
tulostukseen sopivien materiaalien ja tayteaineiden puute haittaavat kayton
laajennusta. Naista ongelmista huolimatta 3D-tulostuksella on potentiaalia
mullistaa laaketeollisuustuotteiden valmistus yksillollistamisen kautta. (Basit &
Trenfield 2020; Balfour 2022.)

2.2 Ruuviekstruusio

Ruuviekstruusio eli HME (Hot-Melt Extrusion) on yksi yleisimpia polymeerien
valmistusmenetelmia, jossa lammon ja paineen avulla polymeeri sulatetaan ja
ajetaan suuttimen lapi jatkuvassa prosessissa. Menetelmassa kaukaloon
syOtetaan materiaalipelletteja, jotka ajautuvat kaukalosta ruuville, jossa pelletit
sulavat ruuvin putkessa olevan lampgjarjestelman seka ruuvin liikuntakitkan
avulla. Sula massa ajetaan ruuvia pitkin kohti suulaketta, jonka kautta materiaali
pursotetaan ulos yleisesti lauhdittimelle, josta se ajetaan kelaimelle
kerattavaksi. Ekstruudereissa voi olla yksi tai useampi ruuvi. Ruuviekstruuderia
kaytetaan yleisesti polymeerien sulattamiseen jatkuvana muotona, kun taas
kaksiruuviekstruuderia kaytetaan polymeerimatriisien, jotka sisaltavat lisattyja
aineita (pigmentit, vahvikeaineet, tayteaineet) sulasekoitukseen keskenaan.
Kaksiruuviekstruuderia suositaan sekoituksiin, koska sen synkronoidut ruuvit
tarjoavat paremman sekoituksen tuottamaan homogeenisen tuotteen.
Kaksiruuviekstruuderin ruuvit ovat yleensa suunniteltu modulaarisiksi, jonka
kautta erilaisilla kierteilla ja koilla olevia ruuveja voidaan yhdistéda kokonaisiksi

ruuveiksi. Taman avulla voidaan tuottaa erityyppisia vaiheita ruuveihin, kuten
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massan kuljetus, sekoitus tai partikkelikoon pienennys. (Patil ym. 2016; Lubrizol
Life Science Health 2020.)

Lammitysyksikkd

Kuva 1. Ruuviekstruusio FDM-tekniikalla (Drotman kuvaa mukaillen 2016).

Ruuviekstruusiota kaytetaan myos 3D-tulostuksessa, johtuen sen
monipuolisesta materiaalivalikoimasta, nopeudesta seka
kustannustehokkuudesta. Tata tekniikkaa kutsutaan nimella FDM (Fused
deposition modeling). FDM-tekniikka on toiminnoiltaan yksinkertainen (kuva 1),
materiaali kaadetaan syottokaukaloon, josta se ajautuu ruuvin avulla kohti
suutinta. Ennen suutinta oleva lammitysyksikko sulattaa materiaalin, joka
ajetaan suuttimen kautta tulostusalustalle. Tulostusjalkea voidaan saataa eri
lampodarvoilla, suuttimen kokoa muuttamalla seka saatamalla materiaalin

syottonopeutta ja ruuvin pyorimisnopeutta. (Carolo 2022.)

Turun AMK:n opinnaytetyd | Sauli Uusitalo
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3 Laakinnalliset implantit

Implantit [aaketieteessa vaihtelevat kehon ulkoisista implanteista sisaisiin ja ne
voivat olla niin l1aakinnallisia, kuin tukevia. Esimerkkina proteesit, jotka
korvaavat puuttuvan kehon osan luokitellaan implanteiksi. Toiset implantit voivat
antaa laakitysta, tarkkailla kehon toimintoja tai tukea elimien ja kudoksien
toimintaa. (Nuffield Council on Bioethics 2019.)

Implantit voidaan valmistaa erilaisista orgaanisista aineista, kuten luusta tai
ihokudoksesta seka epaorgaanisista, mutta bioyhteensopivista materiaaleista
kuten metallit, muovit tai keraamit. Implantit voivat olla pysyva lisa ihnmiskehossa
tai ne voidaan poistaa kehosta, kun niiden tarve loppuu. Hammasproteesi
toteutetaan pysyvana implanttina, kun taas ehkaisykapseli voidaan poistattaa,

kun sille ei enaa kayttajalla ole tarvetta. (Nuffield Council on Bioethics 2019.)

Laakinnalliset implantit vapauttavat laakeainetta kehoon joko polymeerien
hajoamisella tai diffuusiolla. Diffuusiossa ladkeaineen vapautumista saatelevat
yleisesti implantin pinta-ala, kalvon paksuus, mikali implantissa sellainen on,
|laakeaineen pitoisuus implantissa, diffuusionopeus seka laakeaineen
liukoisuus. lhonalaisten implanttien etu suullisesti otettaviin l1adkkeisiin on niiden
tuottama tasainen laakeaineen vapautuminen kehossa joko verenkiertoon tai
suoraan kohdekudokseen. Implantit soveltuvat naista syista pitkaaikaiseen
hoitoon, jossa annostelua ei tarvitse muuttaa kesken hoidon. Samasta syysta
eivat implantit sovellu yhdistelmahoitoihin, joissa yhdistetdan monia
hoitomuotoja ja muutokset hoitoon ovat yleisia. Implanttihoidossa ongelmana on
my0s sen terapeuttisen alueen kapeus, johtuen implanttien kokorajoitteista.
(Jukarainen & Stromberg 2008.)

Turun AMK:n opinnaytetyd | Sauli Uusitalo
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3.1EVA

EVA eli etyylivinyyliasetaatti on etyylin ja vinyyliasetaatin (VA) kopolymeeri(kuva
2). EVA on lapinakyva ja termoplastinen elastomeeri, joka muodostuu
vinyyliasetaatin komonomeerien satunnaislisayksella polyetyylin rakenteeseen.
Vinyyliasetaatin maara yleisesti EVA:ssa on 1-40 massaprosentin valilla.
(Schneider ym. 2017.)

T

O

Kuva 2.Etyylivinyyliasetaatin rakennekaava (Polysciences 2020).

Vinyyliasetaatin prosentuaalinen maara EVA:ssa vaikuttaa suoraan sen
ominaisuuksiin materiaalina. Vinyyliasetaatin massaprosentin kasvaessa EVA:n
sulamispiste laskee lineaarisesti alaspain. EVA:n molekyylipaino on
sidonnainen vinyyliasetaatin maaraan. Mita pienempi maara vinyyliasetaattia on
massassa, sita pienempi on sen MFI eli sulavirtausindeksi (Melt Flow Index).
Sulavirtausindeksilla mitataan kuinka monta grammaa polymeeria virtaa
suuttimen lapi ja sitd kaytetaan epasuorana molekyylipainon maarityksena.
(Polysciences 2020; Schneider ym. 2017.)

EVA:a kaytetaan rakennekomponenttina seka laakeainetta vapauttavana
kuljettimena biolaaketieteellisissa applikaatioissa. Kehon omien fysiologisten
olosuhteiden alla, EVA:ssa oleva laakeaine liikkuu sen lavitse ja vapautuu
kehoon nain antaen tasaisen maaran kyseista vaikuttavaa laakeainetta tietylle

Turun AMK:n opinnaytetyd | Sauli Uusitalo



13

aikamaaralle. EVA:n helpon muokattavuuden vuoksi siita voidaan tehda
monenlaisia eri fyysisia kappaleita, kuten mikropartikkeleita tai oikeastaan mita
tahansa muotoja, joita voidaan ekstrudoida tai muovata. Yleisia kayttokohteita
ladketeollisuudessa EVA:lle ovat mikropartikkelit, implantit seka rakenteelliset

etta iskuavaimentavat komponentit proteeseissa. (Polysciences 2020.)

3.2 Kortikosteroidit

Kortikosteroidit toimivat tulehdusreaktioita vaimentavina ja immuunipuolustusta
muokkaavina laakkeina, jotka muistuttavat kortisolia, hormonia, jota ihmiskeho
tuottaa luontaisesti lisamunuaisten kautta. (Yasir, et al., 2022) Kortikosteroidia
kutsutaan yleisesti lyhyemmin steroideiksi. Kortikosteroidit voidaan jakaa
kahteen ryhmaan niiden toimintatarkoituksen mukaan: glukokortikoideihin ja
mineraalikortikoideihin. Glukortikoidit tekevat sita mihin yleisesti viitataan, kun
puhutaan kortikosteroideista eli heikentavat tulehdusreaktiota vaimentamalla
proteiineja, jotka vastaavat tulehduksesta soluissa. Mineraalikortikoidien
tehtavana on taas saadella elektrolyyttien ja veden tasapainoa vaikuttamalla
ionien siirtoon munuaisputkien pintakudoksen soluissa. (Hodgens & Sharman
2022.)

Mineraalikortikoidilaakkeiden kayttd on hyvin rajattua ja niita kaytetaankin
paamaaraisesti vain niiden korvaushoitoon akuutissa munuaistulehdushoidossa
tai Addisonin taudin hoitoon, jossa lisamunuaisten kuorikerros lopettaa
toimintansa. (Yasir ym. 2022). Glukortikoidit kayttokohteet vaihtelevat
autoimmuunivaivoista allergioihin johtuen niiden kyvysta rauhoittaa kehon
immuunijarjestelmansolujen aktiivisuutta, joka vuorostaan heikentaa reaktiota
eri taudeista kuten kipu, krampit tai turpoaminen. Glukokortikoideja kaytetaan
lyhytaikaisissa hoidoissa, silla pitkaan kaytettyna ne voivat aiheuttaa erilaisia
sivuoireita, jotka voivat olla pahempia kayttajalle, kuin oireet, joihin niita oltiin
kayttamassa. Pitkaaikainen kayttd voi johtaa lihaskudoksen menetykseen tai
Cushingin syndroomaan, jonka saaminen voi aiheuttaa heikentyneita luita,

vasymysta tai masennusta. (Metso 2022; Leppanen & Moilanen 2018.)

Turun AMK:n opinnaytetyd | Sauli Uusitalo
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3.3 Deksametasoni

Deksametasoni (kuva 3) on synteettisesti valmistettu glukokortikoidi, joka on 25
kertaa tehokkaampi kuin luontaisesti tuottama kortisoli tulehduksien
lievittamisessa. Deksametasoni toimii vaimentamalla neutrofiilien vaeltamista ja
alentamalla lymfosyyttien pesakkeiden kasvua. Deksametasonin aiheuttama
turvotus on vahainen, jonka takia sita kaytetaan ensisijaisena glukokortikoidina
kohonneen aivopaineen seka glukokortikoidien liikaerityksen hoidossa

(Cushingin oireyhtyma). (Metso 2022; Leppanen & Moilanen 2018.)

Kuva 3. Dexametasonin rakennekaava (National Library of Medicine n.d.).

3.4 Laakeannostelu

Laakeannostelussa aktiivinen laadkeaine (API) voidaan antaa potilaalle monien
eri metodien ja muotojen kautta, joita kutsutaan laakeaineannostelumuodoiksi.
Jokaiselle laakeaineelle on tietyt fysikaaliskemialliset- ja ladkeominaisuudet,
jotka vaativat paastaakseen kehoon, oikeanlaisen annostelumuodon.
Annostelumuotoja 10ytyy useita erilaisia kuten erilaiset rasvat, geelit, tabletit tai
liuokset. Annostelumuotojen lisaksi on olemassa myo0s niita varten olevat

menetelmat, kuinka eri muodossa olevat laakeaineet annetaan. Nama voivat
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olla kiinteana suun kautta kuten tabletti tai nestemaisena annoksena
injektioruiskun kautta. Kertaluontoisten annostelumenetelmien lisaksi on myos
pidempi aikaisempia annostelumenetelmia, kuten ihonalaiset implantit, jotka
vapauttavat aktiivista [adkeainetta kehoon tasaisesti implantista sille maaratyn

elinkaaren ajan. (Popescu 2011.)

Ei kylldinen (in sink)

Kylldinen

Liuenneen lddkeaineen konsentraatio

L |

Aika

Kuva 4. Sink-olosuhteet (Hasan ym. kuvaa mukaillen 2017).

Dissoluutiotestit eli liukoisuustestit ovat ladkeannostelussa olennainen osa
kiinteiden annostelumuotojen testaamiselle. Dissoluutiotesteissa luodaan
annostelumuodolle halutut olosuhteet, jonka kautta selvitetaan, kuinka
laakeaine vapautuu kiinteasta kappaleesta tutkittavaan liuokseen seka miten
kappale kayttaytyy luoduissa olosuhteissa. Dissoluutiokokeissa on olennaisesta
yllapitéda sink-olosuhteita (kuva 4). Sink-olosuhteet maaritellaan siten, etta
liuottajana toimivan nesteen maara tulee olla 3—10 kertaa isompi kuin
tutkittavan aineen kyllastamiseen vaadittava maara. Sink-olosuhteita
yllapitamalla voidaan varmistaa, etta liuottajana toimiva neste ei saavuta
kyllaisyytta tutkittavasta aineesta, joka vuorostaan varmistaa, etteivat
dissoluutiotesteista saadut tulokset ole vaaristyneita. (European Pharmacopeia
2010; Liu ym. 2013.)
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4 Kokeellinen osuus

Kokeellisessa osiossa valmistettiin deksametasonista ja EVA:sta
ladkeainemassaa toteutuksen muita vaiheita varten. Seuraavana vaiheena
pyrittiin selvittamaan sopivat arvot laakeimplanttien tulostamisella 3D-
tulostimella, jotta ladkeimplanteista saataisiin tasalaatuisia ja prosesi olisi
toistettava. Lopuksi toteutettiin dissoluutiotesti ladkeimplanteille, joissa
selvitettiin kuinka paljon la@keainetta implantti vapauttaa. Lisaksi selvitettiin

naytteiden sailyvyysaika.

4.1 EVA/Deksametasoni massan valmistus

Opinnaytetyossa kaytettya EVA/Deksametasoni massaa haluttiin valmistaa
lisaa projektin seuraavaan vaihetta ajatellen. Tulevassa vaiheessa eri massojen
vertailu nahtiin myos mahdollisena tutkimuskohteena. Massan teko suoritettiin
Abo Akademin laboratoriotiloista 16ytyvalla Xplore MC15 ekstruuderi (Kuva 5).
Ruuviekstruuderissa olevat kaksi kartiomaista ruuvia ajavat massaa kammiossa
alaspain, joka kartioiden muodon takia aiheuttaa kovan paineen, nain avustaen
massan sekoittumista homogeeniksi. Kammion alapaassa sijaitsee
saatoventtiili, jonka avulla pystyttiin sdatamaan materiaalin kulkua, joko takaisin
kammion ylapaahan kayttaen takaisinsyottokaytavaa tai toisessa asennossa,

jossa massa ajetaan ulossyottoventtiilille.
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Kuva 5. Xplore MC15 ekstruuderi.

Haluttiin valmistaa massa, jossa oli 10 % deksametasonia ja 90 % EVA.
Ekstruuderin maksimikapasiteetti oli 15 grammaa. Tyodssa valmistettiin 13
gramman era. Ekstruuderi lammitettiin alussa 65 asteeseen ja nopeudeksi
asetettiin 60 rpm. Alussa pelkka EVA lisattiin laitteeseen ja EVA:n annettiin
pyoria ekstruuderi n. 5 minuuttia, jonka jalkeen nopeus laskettiin 30 rpm ja
lisattiin deksametasoni ekstruderiin. Taman jalkeen lampatilaa nostettiin
asteittain 85 asteeseen asti ja annettiin massan sekoittua 10 minuuttia, jonka

jalkeen massa ajettiin ulos ekstruuderista.

Toisessa erassa alussa nopeudeksi asetettiin 15 rpm, josta se nostettiin
deksametasonin lisayksen jalkeen 22 rpm. Lampadtila pidettiin samana.
Ensimmaisen eran painoksi muodostui 7,53 grammaa, toisen era saanniksi
saatiin 6,22 grammaa, seka koneen sisalta saatu erikseen kaavittu massa, joka

painoi 1,5 grammaa. (kuva 6).
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Kuva 6. Ruuvimikserilla valmistetut massat.

4.2 EVA-materiaalin 3D-tulostus

Laakeimplantin 3D-tulostus prosessissa pyrittiin keskittymaan tulostettavan
laakeimplantin laadun ja tulostettavuuden parantamiseen. Huomioitavia kohteita
tydssa olivat pursotuksen tasaisuus, tulostuslaatu, seka myds jakotasolle
syntyvan ylijaaman minimointi tai kokonaan pois saaminen. Tydssa kaytettava
materiaalit koostuivat etyyli vinyyliasetaatista seka dexametasonista. Tyo
toteutettiin Brinter 3D-tulostimella, kayttaen Granutool-ruuviekstruuderia (kuva

7) tulostuspaana.
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Kuva 7. Brinter 3D-tulostin ja granutool-ruuviekstruuderi.

Granutool perustuu pienten pellettien kuumaekstruusioon, jossa materiaali
sulatetaan ekstruusiokammiossa, jonka sisalla oleva ruuvi tyontaa materiaalia
alaspain kohti suutinta, josta materiaalia pursotetaan 3D-tulostusalustalle (Grid).
Ekstruusiokammio ja suutin voidaan lammittaa 250 asteeseen asti, joka riittaa
hyvin EVA:n sulattimiseen (sulatytstdalue 90-190°C). (Brinter 2021.)

Lopputuotteen kannalta oli tarkeaa, etta tulostus pystyttaisiin toteuttamaan
matalilla lampdtiloilla, jotta tulostus voitaisiin tulevaisuudessa toteuttaa myos
massoilla, joissa ladkeaineiden Iammon sietokyky on matala. Deksametasoni
on jo aiemmassa projektin toteutusvaiheessa todettu hyvaksi
kayttdmateriaaliksi, sen korkean sulamispisteen (260 astetta), seka yleisesti
Deksametasonia kohtaa oleva kiinnostus laakeaineena projektin puolesta.

(National Library of Medicine n.d.)
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4.3 Muottiin tulostus

Tyon toteutus eroaa normaalisti 3D-tulostuksesta siina, ettei slicer-ohjelmaan
tehty erillista kappaletta, jota lahdettaisiin tulostamaan, vaan sen sijasta
kaytettiin Brinterista |0ytyvaa ohjauspaneelia, johon voitiin kirjoittaa oma
makrokoodi. Makrokoodin avulla voitiin ohjeistaa tulostinpaalle komentoja,
kuten mista aloittaa tulostus, ruuvin pydrimisnopeus seka itse tulostuspaan
likkumisnopeus. Tulostettava kappaleen muoto tulisi olla ympyran- tai
puoliympyranmuotoinen, jolloin kappaleet olisivat tyon kannalta halutun

muotoisia.

Tulostus toteutettiin nain, koska se nahtiin olevan helpompi ja kannattavampi,
sillda muotti toimi jo halutun muodon kappaleella, jonka myo6ta saastyisi aikaa ja
ainoat osa-alueet mihin tarvitsisi keskittya tulostuksen kannalta olisivat
materiaaliin vaikuttavat ajospeksit. Tulostusta varten tehtiin myos erillinen
tukikappale (kuva 8), jonka avulla x ja y- koordinaattien saatamista ei tarvitsisi

tehda, joka uuden ajon alussa.

Kuva 8. Muotille 3D-tulostettu tukikappale.
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Implanttien valmistus aloitettiin kartoittamalla, miten eri makroarvojen muuntelu
vaikutti tulostusajoon. Ennen valmistetun ladkeainemassan kayttoa tulostusta
testattiin pelkalla EVA:lla. Jo ensimmaisten ajojen aikana saatiin selville, etta E-
arvo (ruuvin pyérimisnopeus) ja F-arvo (Laitteen liikkumisnopeus) olivat
korrelaatiossa toisiinsa nahden eli mitd nopeampaa laite liikkui, sitd nopeammin
taytyi ruuvin pyoria vastatakseen asetetun arvon maaria. Korrelaatiota kayttaen
havaittiin, ettd materiaalin pursotusmaara oli enemman riippuvainen laitteen
likenopeudesta, kuin ruuvin pyodrimisnopeudesta. Arvoja saadettiin ja
tulostuksesta saatiin tasaisempaa (kuva 9). Tulostuksen alkuun lisattiin ns.
tyhjasyottovaihe, jossa makroon lisattiin ylimaarainen materiaalin syottovaihe
muotin viereen. Talla vaiheella pyrittiin ehkdisemaan massan epatasaista

syottoa.

P——
-

Kuva 9. Tulostettua EVA:aa muottikanavissa.
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Tulostettaessa implantteihin muodostui ilmakuplia, jonka takia tyossa paadyttiin

kayttamaan prassia niiden poistamiseksi.

Kun prosessi oli saatu muokattua hyvaksi, siirryttiin tydssa kayttamaan
valmistettua ladkeainemassaa taulukon 1. mukaisilla arvoilla. Valmistettu
ladkeainemassa pelletditiin tulostusta varten. Pelletteja syotettiin tasaisesti
granutooliin, niin ettei syottokaukaloon kertyisi suurta maaraa materiaalia. Talla
pyrittiin ehkaisemaan pellettien ennenaikainen sulaminen ja tata kautta
materiaalin jumittuminen syottokaukaloon. Implanttien tulostuksen jalkeen
asetettiin muotin toinen puolikas kaytetyn muotin paalle. Muotissa olevat ruuvit
kiristettiin, jonka jalkeen muotti vietiin prassattavaksi. Prassaamisen jalkeen
muotin annettiin jaahtya huoneenlampdon. Muotin puolikkaat irrotettiin
toisistaan ja jakotasolle syntyneet ylijaamat poistettiin ladkeimplanteista.

Kuvassa 10 nahdaan mikroskoopin alla ollut I1adkeimplantti.

Kuva 10. Valmistettu ladkeaineimplantti
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Pursotusmaara (E-arvo (mm)) 200
Pursotuspituus (mm) 105
Pursotusnopeus (mm/min) 120
Suuttimen korkeus jakotasosta (mm) | 1
Suuttimen koko (mm) 0,8
Suuttimen lampaétila (°C) 145
Prassin lampdtila (°C) 105
Prassin esilammitysaika (min) 12
Prassaysvoima (kN) 210
Prassaysaika (min) 3

4 4 Dissoluutiokoe

Dissoluutiokokeet ovat osa opinnaytetyon selvitysta siita, mikali 3D-tulostettua

ladkeimplanttia voidaan kayttaa luotettavasti ja etta implantit olisivat
homogeenisia. Dissoluutiokokeen tarkoitus opinnaytetydssa oli selvittaa
tulostettujen laakeimplanttien kyky vapauttaa ladkeainetta seka itse koko

prosessin optimointi projektin seuraavaa vaihetta varten.

Dissoluutiokokeen avulla pyrittiin varmistamaan menetelman toimivuus ja

todentamaan, ettei ladkeimplanttien tasalaatuisuus karsi 3D-tulostuksen takia.

Deksametasonin liukenemista tutkittiin upottamalla 1adkeaineimplantit
ultrapuhtaallavedella taytettyihin lasipulloihin (kuva 11) taulukon 2. arvojen

mukaisesti. Naytepullot asetettiin inkubaattoriin (37°C) ja sekoitusnopeudeksi
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asetettiin 60 rpm, jolla pyrittiin mukailemaan ihmiskehon olosuhteita. Naytepullot
vaihdettiin seuraavin valiajoin: 1 vrk, 4 vrk, 8 vrk, jonka jalkeen ne vaihdettiin
viikoittain. Taman avulla pyrittiin selvittdmaan, kuinka paljon ladkeainetta
vapautuisi tietyssa ajassa, seka yllapitamaan In sink-olosuhteita, jotta 1adkeaine

saisi vapaasti ja tasaisesti liueta veteen. Toteutuksen kokonaiskestoksi

muodostui 36 paivaa.

Kuva 11. Implantin kiinnitys dissoluutionaytepullossa.

Laakeainepitoisuus naytteissa selvitettiin HPLC:ta (High Pressure Liquid
Chromatography) kayttaen. HPLC kayttaa korkeaa painetta pakottaakseen
ajoliuoksen (eluentin) lapi kolonnista, joka sisaltda hienojakoisia partikkeleita,
antaen korkealaatuisia erottumisia. Naytteiden erottuminen perustuu kolonnissa

olevan statidnaarifaasin ja sen lapikulkevan eluentin vuorovaikutukseen. Lapi
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kulkenut nayte tunnistetaan ultraviolettivalodetektorin avulla johtuen sen kyvysta

adsorboida ultraviolettisateilya. (Harris 2010)

Taulukko 2. Dissoluutionaytteet.

EVA90/DEXA10 | EVA90/DEXA10 | Kontrolli
Pullokoko (ml) 150 100 100
Nayte AB,C D,E,F G,H,
OD (mm) 2,8 2,8 2,8
Pituus (mm) 19,8 19,8 19,8

HPLC-analyysien ohessa tehtiin aina standardisuoraa varten laimennossarja

taulukon 3. mukaisesti. 200 mg/L kantaliuoksesta valmistettiin 10 mg/L tydliuos,

jota taas kaytettiin laimennossarja muihin liuoksiin. Taman avulla pystyttiin

laskemaan saaduista tuloksista vapautuneen laakeaineen maara. Taulukossa

4. on HPLC-analyysissa kaytetyt ajoarvot.

Taulukko 3. Standardisuoran laimennossarja.

Pitoisuus (mg/L) Kokonaistilavuus Pipetoitava tilavuus ml
200 (kantaliuos) 50 -

10 (tydliuos) 25 1,25 (kantaliuos)

5 10 5

2,5 20 5

1 50 5

0,5 50 2,5

0,25 50 1,25

0,1 50 0,5
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Taulukko 4. HPLC-ajotiedot.

Kolonni Zorbax SB-C18, 5uym, 3x150 mm
Kolonnin lampétila 30°C

Injektiovolyymi 40 pl

Injektioiden maara 2

Eluentti 65 % MeOH

Pesuliuos 75 % MeOH -> 85 % MeOH
Virtausnopeus 1 ml/min

Ajoaika 4 min/per nayte

Aallonpituus 239 nm

Dissoluutiotestista saatiin selville, ettd naytemaarien kasvaessa EVA:n
kontrollinaytteissa alkoi nakya piikki deksametasonista. Talla voitiin todeta, etta
jaamia deksametasonista alkaa jaamaan pidemmassa ajossa niin kolonniin,
kuin neulaan, jonka mydta analyysin lisattiin syklien valiin neulan pesu ja
pesuliuos vaihdettiin 75 % vesi-metanoliliuoksesta 85 % liuokseen. Kyseisten

muutoksien uskottiin auttavan jaamien pois saamiseksi naytteista.

Mybhemmassa vaiheessa dissoluutiotestia kuitenkin huomattiin, ettd neulan
pesusta huolimatta deksametasonista I0ytyi jaamia kontrolleissa, jonka takia
paadyttiin lisaamaan erillinen kolonnin pesuvaihe, joka analyysin alkuun, jolla
uskottiin ehkaistavan jaamapiikkien muodostuminen kontrolleissa.
Jaamapiikkien syntyminen vaheni pesuvaiheen lisayksen jalkeen, mutta
muodostuneet piikit ja silti I0ytyvat jaamat aiheuttivat mietinnan siita, mikali

kolonni tarvitsisi vaihtaa seuraavaa dissoluutiotestisarjaa varten.
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5 Tulokset

Tuloksissa tarkasteltiin 3D-tulostuksen kulkua seka perehdyttiin

dissoluutionaytteista saatujen tuloksien tulkintaan.

5.1 3D-tulostus

Laakeimplantteja tulostettiin monilla eri makroarvoilla, joiden lopputuloksia
vertailtiin keskenaan toistensa kanssa, jotta onnistuttaisiin I0ytamaan
parhaimmat arvot ladkeainemassan tulostamiseen. Lopulta paadyttiin taulukon

1. arvoihin, joilla saatiin toteutettua tasalaatuiset implantit.

Kuva 12. EVA/deksametasoni poikkileikkaus.

Prosessin epatasaista massan syottdéa pystyttiin pienentdmaan kasvattamalla
alun tyhjasyottoa, jolloin keraantynyt materiaali tulostettiin tulostinalustan
viereen. Lisaksi huomattiin, etta tyota ei voitu toistaa valittomasti perakkain,

vaan tulostinpaalle ja materiaalille taytyi antaa jaahtymisperiodi, jotta massa
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saataisiin pursotettua suuttimesta tasaiseen tahtiin. limakuplat, jotka
muodostuivat laakeimplantteihin, saatiin poistettua prassaamalla muotti. Muotin
prassays ajoi ylimaaraisen massan jakotasolle aiheuttaen pursetta jotka

poistettiin ennen dissoluutiokokeita (kuva 12).

5.2 Dissoluutiokokeet

Dissoluutiokoetoteutuksen pohjalta saadut tulokset nayttivat hyvilta.
Laakeaineen pitoisuuden kuvaajan kayra (Kuvio 1.) osoitti ladkeaineen
vapautuneen halutunlaisesti. Ensimmaisesta mittapisteesta toiseen oli isoin
muutos, jolloin implantin pinnalla oleva Iadkeaine liukeni veteen ja aiheutti
korkean pitoisuuden ensimmaisissa naytteissa suhteutettuna muihin
mittapisteisiin. Tasta pisteesta eteenpain laakeaineen pitoisuus naytteissa laski
tasaisesti. Mita pidemmalle testissa edettiin, sita paremmin nahtiin, kuinka
la&keaineen pitoisuuden lasku hidastui ja tasaantui. Taulukossa 5. on

esimerkkina nayte A:n vapautuneen ladkeaineen maarat koko testin ajalta.

Laakeaineen pitoisuus naytteissa (ug/d) 1-36 d

200,0000

180,0000
jjg:gggg Media: 37°C H.,0
- 120,0000
5> 100,0000
=X 80,0000
60,0000
40,0000
20,0000
0,0000

—e—ABC
—e—DEF

0,5 2,5 6 11,5 18,5 25,5 32,5

Time/days

Kuvio 1. Dexametasonin pitoisuus naytteissa.
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Taulukko 5. Naytteen A dissoluutiotulokset.

Paiva (d) Nayte (pullokoko 150 ml) Pitoisuus (pg)
0-1 1a 184,08
1-4 2a 77,60
4-8 3a 45,52
8-15 4a 29,24
15-22 5a 23,89
22-29 6a 16,79
29-36 7a 13,48

Kuvioissa 2 ja 3 selvitettiin 1adkeaineen kumulatiivinen vapautuminen niin
painollisesti, kuin prosentuaalisesti. Kumulatiivisesti laakeainetta vapautui
alimmillaan 1019,5 ug (Nayte B) ja korkeimmillaan 1283,28 ug (Nayte C), jotka
prosentuaalisesti olivat 8,24 % ja 10,37 %. Naytteiden API (Active
Pharmaceutical Ingredient) laskettiin olemassa olevien naytteiden painon
keskiarvon pohjalta, silla dissoluutiokokeiden alussa naytteiden punnitus jai
puuttumaan. API laskettiin kertomalla naytteiden kokonaispainojen keskiarvo 10
%, joka oli vaikuttavan ladkeaineen massa-% naytteissa. Taman myota

keskiarvolliseksi tulokseksi saatiin 12370 API/ug.

Tuloksista saatiin selville, ettd ensimmaisen kuukauden aikana implanteista
vapautui keskimaarin noin kymmenes laakeaineen painosta ja nahtiin, etta 3D-
tulostuksella ei ole suurempaa vaikutusta ladkeainemassasta tehtyjen

implanttien homogeenisuuteen.
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Kuvio 2.Kumulatiivisesti vapautunut ladkeaine (ug).
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Kuvio 3. Kumulatiivisesti vapautunut 1aakeaine (%).
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Kuvio 4. 0—1 paivan dissoluutionaytteiden sailyvyys.

Dissoluutiokokeissa haluttiin myos selvittaa naytteiden sailyvyys. Kuviossa 4.
nahtiin, etta ensimmaisen erien naytteissa alkoi tapahtua selvaa heikentymaa
30 paivan jalkeen. Sailyvyystuloksista voitiin paatella naytteiden sailyvan

ainakin kolme viikkoa niin, ettei niiden laatu vaikuttaisi dissoluutiotuloksiin.
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6 Paatelmat ja loppupohdinta

Deksametasoni/EVA massan valmistus oli onnistunut. Massa oli homogeeninen
ja tasalaatuinen ja tulostus tasta massasta onnistui hyvin. Massan valmistuksen
seuraavana kokeilukohtana voitaisiin testata miten eri vaikuttavan aineen

arvoilla massan teko ja 3D-tulostus onnistuisi. Samalla voitaisiin myos selvittaa,

millainen vaikutus on suuremmalla vaikuttavan aineen maaralla dissoluutioon.

3D-tulostus prosessin optimoiminen lienee tyon jatkumisen kannalta olennaisin
osa-alue. Toistettavan ja tasalaatuisen tulostusjaljen luomiseksi EVA:n
reologisia ominaisuuksia kannattaisi tarkastella tarkemmin, seka jos mahdollista
hankkia pienille erille tarkoitettu tulostinpaa. limakuplien poistaminen
tulostetuista implanteista jo tulostusvaiheessa olisi ideaali. Implanttien teko
ilman prassaysta voisi olla myds kokeilun arvoinen, silla talla saastettaisiin
resursseja ja aikaa implanttien valmistuksessa. Mikali prassaysta ei saada
poistettua olisi kannattava selvittaa voiko jakotasolle muodostunutta pursetta

saada pois muin keinoin.

Laakeimplantin punnitus ja mittaus jaivat pois dissoluutiotestissa, jonka takia
tulosten laskennassa jouduttiin kayttdmaan viiden rinnakkaisen kayttamattoman
testikappaleiden pituuksien ja painojen keskiarvoa laskemaan oletettu API
nayteimplanteissa. Tuloksia tarkasteltaessa on huomioitava, etta implantit
punnittiin ja mitattiin dissoluutiotestin jalkeen, joka saattaa aiheuttaa pienen

virheen tuloksissa. Pituusvaihtelu on huomioitu tuloksissa.

HPLC-analyyseissa kontrolleissa huomattiin kontaminaatiota, joka johtui
neulasta seka kolonnin erottelukyvyn heikentymisesta. Uuden kolonnin kayttd
seuraavissa dissoluutiotesteissa on suositeltavaa. Tydssa voitaisiin myos
testata, miten uusi injektioneula vaikuttaisi saatuihin tuloksiin verrattuna

kaytettyyn.

Hankkeessa siirrytaan lisaksi kayttamaan uutta implanttimuotoa: puolipallo.
Puolipallon ja sylinterin vertailu keskenaan dissoluution kautta auttaisi

selvittdmaan miten ladkeaine vapautuun eri muodoista. Samoilla arvoilla olevien
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erien vertailu keskenaan olisi kannattava tutkimuskohta, jotta voitaisiin

varmistua siita, etta saadut tulokset olisivat korrelaatiossa toistensa kanssa.

Opinnaytety0ssa saatiin vastauksia kysymyksiin siita, miten tulostettu
ladkeimplantti vapauttaa laakeainetta, seka onko vapautuminen tasalaatuista.
Johtuen ajasta ja materiaalin saamisongelmista ei opinnaytetyossa pystytty
toteuttamaan sille varsinaiseksi tarkoitettua dissoluutiotestiosuutta, jossa oli
alun perin tarkoitus testata itse tehtya laakemassaa ja samalla vertailla
eroaisiko uusi samanlailla valmistettu massa vanhasta huomattavasti. Taman
lisaksi oli myos tarkoitus testata, kuinka paljon 20 m-% laakeainetta sisaltavasta
massasta tehty laakeimplantti vapauttaisi Iadkeainetta yhta pitkassa ajassa

verrattuna 10 m-% laakeimplanttiin.

Ajallisista ongelmista huolimatta saatiin opinnaytetyossa kaikki muu haluttu
tehtya valmiiksi. Projektissa siirrytaan tutkimaan erilaisia implanttityyppeja, joita
voidaan vertailla vahenna tyon toteutuksen arvoa, silld samaa
dissoluutiototeutusta voidaan helposti kayttaa eri implanteille helposti. Tyossa
tehtya uutta massaa kaytetaan seuraavassa osiossa vertailukohtana ja

testimateriaalina uuden implanttimuotin kanssa.
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Liite 1

Dissoluutiotestin datataulukko

37

Nayte Pullokoka OD (mm) Length (m Matriisi  Paiva io ( Dil roin méard (ml) Ainemaarad (mcg) ioaika (d) Vapautuminen per pdivd Ndytteenottoaika Aloi ik

1A 150 3 20 EVA90/DE  0-1 1,214 1 1,214 150 182,158 0,99 184,08 10.2.2023 13:33 9.2.2023 13:48
1B 150 3 20 EVA90/DE  0-1 1,179 1 1,179 150 176,803 0,99 178,66 10.2.2023 13:33 9.2.2023 13:48
1Cc 150 3 20 EVA90/DE  0-1 1,257 1 1,257 150 188,520 0,99 190,50 10.2.2023 13:33 9.2.2023 13:48
1D 100 3 20 EVA90/DE  0-1 1,779 1 1,779 100 177,890 0,99 179,76 10.2.2023 13:33 9.2.2023 13:48
1E 100 3 20 EVASO/DE  0-1 1,653 1 1,653 100 165,255 0,99 166,99 10.2.2023 13:33 9.2.2023 13:48
1F 100 3 20 EVASO/DE  0-1 1,999 1 1,999 100 199,856 0,99 201,96 10.2.2023 13:33 9.2.2023 13:48
16 100 3 20 Kontrolli ( 0-1 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
1H 100 3 20 Kontrolli(  0-1 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
1l 100 3 20 Kontrolli( 01 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
2A 150 3 20 EVAS0O/DE  1-4 1,555 1 1,555 150 233,224 3,01 77,60 13.2.2023 13:51 10.2.2023 13:43
2B 150 3 20 EVA90/DE  1-4 1,391 1 1,391 150 208,716 3,01 69,44 13.2.2023 13:51 10.2.2023 13:43
2C 150 3 20 EVA90/DE  1-4 1,662 1 1,662 150 249,250 3,01 82,93 13.2.2023 13:51 10.2.2023 13:43
2D 100 3 20 EVA90/DE  1-4 2,074 1 2,074 100 207,359 3,01 68,99 13.2.2023 13:51 10.2.2023 13:43
2E 100 3 20 EVAS0O/DE  1-4 2,109 1 2,109 100 210,886 3,01 70,17 13.2.2023 13:51 10.2.2023 13:43
2R 100 3 20 EVA90/DE  1-4 2,378 1 2,378 100 237,850 3,01 79,14 13.2.2023 13:51 10.2.2023 13:43
2G 100 3 20 Kontrolli ( 1-4 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
2H 100 3 20 Kontrolli ( 1-4 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
21 100 3 20 Kontrolli ( 1-4 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
3A 150 3 20 EVAS0O/DE  4-8 1,208 1 1,208 150 181,170 3,98 45,52 17.2.202313:31 13.2.2023 14:00
3B 150 3 20 EVA90/DE  4-8 1,146 1 1,146 150 171,905 3,98 43,19 17.2.2023 13:31 13.2.2023 14:00
3C 150 3 20 EVA90/DE  4-8 1,383 1 1,383 150 207,483 3,98 52,13 17.2.2023 13:31 13.2.2023 14:00
3D 100 3 20 EVA90/DE  4-8 1,680 1 1,680 100 168,018 3,98 42,22 17.2.202313:31 13.2.2023 14:00
3E 100 3 20 EVASO/DE  4-8 1,811 1 1,811 100 181,094 3,98 45,50 17.2.202313:31 13.2.2023 14:00
3F 100 3 20 EVASO/DE  4-8 1,859 1 1,859 100 185,907 3,98 46,71 17.2.202313:31 13.2.2023 14:00
3G 100 3 20 Kontrolli ( 4-8 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
3H 100 3 20 Kontrolli ( 4-8 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
3l 100 3 20 Kontrolli ( 4-8 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
4A 150 3 20 EVAQO/DE' 815 1,365 1 1,365 150 204,696 7,00 29,24 24.2.202313:35 17.2.2023 13:35
4B 150 3 20 EVAQO/DE' 8-15 1,258 1 1,258 150 188,640 7,00 26,95 24.2.202313:35 17.2.2023 13:35
4c 150 3 20 EVASO/DE' 8-15 1,682 1 1,682 150 252,295 7,00 36,04 24.2.202313:35 17.2.2023 13:35
4D 100 3 20 EVA90/DE' 815 2,115 1 2,115 100 211,548 7,00 30,22 24.2.202313:35 17.2.2023 13:35
4E 100 3 20 EVAQO/DE' 8-15 2,154 1 2,154 100 215,398 7,00 30,77 24.2.202313:35 17.2.2023 13:35
4F 100 3 20 EVASO/DE' 8-15 2,532 1 2,532 100 253,177 7,00 36,17 24.2.202313:35 17.2.2023 13:35
4G 100 3 20 Kontrolli (' 8-15 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
4H 100 3 20 Kontrolli (' 8-15 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
4 100 3 20 Kontrolli (' 815 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A

Turun AMK:n opinnaytety6 | Sauli Uusitalo



Liite 1 38

Niyte Pullokoko OD (mm) Length (m Matriisi  P3ivi HPLC-tulol k io ( Diluutiokerroin  Todellinen k i Di: ioli médrd (ml) Ainemaérd (mcg) Di ioaika (d) Vapautuminen per pdivd Ndytteenottoaika A

5A 150 3 20 EVAS0/DE  15-22 1,113 1 1,113 150 166,969 6,99 23,89 3.3.2023 24.2.2023 13:45
5B 150 3 20 EVA90/DE  15-22 0,998 1 0,998 150 149,634 6,99 21,41 3.3.2023 24.2.2023 13:45
5C 150 3 20 EVAS0/DE  15-22 1,333 1 1,333 150 200,010 6,99 28,62 3.3.2023 24.2.2023 13:45
5D 100 3 20 EVA90/DE  15-22 1,622 1 1,622 100 162,188 6,99 23,20 3.3.2023 24.2.2023 13:45
5E 100 3 20 EVA90/DE  15-22 1,693 1 1,693 100 169,301 6,99 24,22 3.3.2023 24.2.2023 13:45
SF 100 3 20 EVAS0/DE  15-22 1,855 1 1,855 100 185,486 6,99 26,54 3.3.2023 24.2.2023 13:45
5G 100 3 20 Kontrolli ( 15-22 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
5H 100 3 20 Kontrolli ( 15-22 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
Sl 100 3 20 Kontrolli ( 15-22 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
6A 150 3 20 EVA90/DE  22-29 0,783 1 0,782980094 150 117,447 7,00 16,79 10.3.2023 13:30 3.3.202313:35
6B 150 3 20 EVA90/DE  22-29 0,703 1 0,702849059 150 105,427 7,00 15,07 10.3.2023 13:30 3.3.202313:35
6C 150 3 20 EVA90/DE  22-29 0,975 1 0,975367423 150 146,305 7,00 20,91 10.3.2023 13:30 3.3.2023 13:35
6D 100 3 20 EVA90/DE  22-29 1,218 1 1,217745148 100 121,775 7,00 17,40 10.3.2023 13:30 3.3.2023 13:35
6E 100 3 20 EVA90/DE  22-29 1,227 1 1,227258684 100 122,726 7,00 17,54 10.3.2023 13:30 3.3.202313:35
6F 100 3 20 EVAS0/DE  22-29 1,381 1 1,381149746 100 138,115 7,00 19,74 10.3.2023 13:30 3.3.2023 13:35
6G 100 3 20 Kontrolli ( 22-29 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
6H 100 3 20 Kontrolli ( 22-29 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
6l 100 3 20 Kontrolli ( 22-29 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
7A 150 3 20 EVA90/DE  29-36 0,629 1 0,628756171 150 94,31342566 7,00 13,48 17.3.202313:21 10.3.2023 13:24
7B 150 3 20 EVAS0/DE  29-36 0,568 1 0,567819025 150 85,17285375 7,00 12,17 17.3.2023 13:21 10.3.2023 13:24
7C 150 3 20 EVA90/DE  29-36 0,796 1 0,795776752 150 119,3665128 7,00 17,06 17.3.2023 13:21 10.3.2023 13:24
7D 100 3 20 EVA90/DE  29-36 0,959 1 0,959389733 100 95,93897331 7,00 13,71 17.3.2023 13:21 10.3.2023 13:24
7E 100 3 20 EVA90/DE  29-36 0,994 1 0,994258725 100 99,4258725 7,00 14,21 17.3.202313:21 10.3.202313:24
7F 100 3 20 EVA90/DE  29-36 1,099 1 1,099233132 100 109,9233132 7,00 15,71 17.3.202313:21 10.3.2023 13:24
76 100 3 20 Kontrolli ( 29-36 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
7H 100 3 20 Kontrolli ( 29-36 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
71 100 3 20 Kontrolli ( 29-36 N/A N/A N/A 100 N/A N/A N/A N/A N/A
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