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Tama insin6orityd tehtiin Repolar Pharmaceuticals Oy:lle, joka tutkii, kehittda, valmistaa ja
markkinoi haavan- ja ihonhoitoon tarkoitettuja tuotteita. Ty6ssa oli tarkoitus selvittaa Abi-
lar® 10% -pihkasalvan ja Abilar® 5% -pihkavoiteen lampétilan kesto ja homogeenisen ra-
kenteen sailyminen kohonneissa lampdtiloissa, jotta naiden tuotteiden sailytys- ja kuljetus-
ohjeet saataisiin saatettua ajan tasalle markkinoiden laajentuessa erityisesti Lahi-idan
maihin.

Tyon teoriaosuudessa tutustuttiin pihkavoiteeseen ja siihen, miten lampdétila vaikuttaa ai-
neeseen ja millaisia kasitteitd ovat tuotteen stabiilius ja viskositeetti. Lisaksi kerrottiin hie-
man tarkemmin tutkittavista Abilar®-pihkavoiteista ja tehtiin kirjallisuusselvitys voidepohjan
komponenteista.

Tyon kokeellisessa osuudessa tehtavana oli selvittdd ne maksimisailytyslampdtilat ja -ajat,
joissa Abilar®-pihkavoiteita voitaisiin sailyttdad ilman, ettd niiden homogeeninen rakenne
rikkoutuisi. Tulokset tuli esittda lampdtilan ja séilytysajan funktiona. Sailytysajassa keskityt-
tiin lyhyisiin aikoihin, ajanjaksoihin 0,5-24 tunnin valilla, jotka ovat kriittisia kuljetusketjun
ohjeistuksen kannalta. Mittaukset suoritettiin Repolar Pharmaceuticals Oy:n laboratorios-
sa. Niitd varten laadittiin koesuunnitelmat ja tulosten tarkastelu suoritettiin 1ahinna visuaali-
sesti. Taman varsinaisen koeosuuden lisaksi tutkittiin, olisiko Abilar®-voiteiden viskositeet-
tia ollut mahdollista mitata Metropolia AMK:n laboratorion Brookfieldin viskosimetrilla ja
voisiko tuloksia tarkastella koulun laboratorion stereomikroskoopilla.

Tehdyn selvityksen perusteella saatiin paljon arvokasta tietoa Abilar®-voiteiden l[ampdtilan
kestosta, silla alun oletuksena oli, ettd voiteet kestaisivat huomattavasti korkeampia lam-
poétiloja ja pidempia aikoja. Saatujen tulosten perusteella voidaan ohjeistaa Abilar®-voi-
teiden sailytys- ja kuljetuslampdétilat oikeiksi, eikd suuria tuotantoeria paase tdaman vuoksi
[@mpimissa maissa vahingossa menemaan kayttokelvottomaksi.
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This thesis was made for Repolar Pharmaceuticals Ltd, which researches, develops, man-
ufactures and markets products intended for wound healing and skin care. The purpose of
this thesis was to determine the temperature resistance and structure stability of Abilar®
10 % resin salves and Abilar® 5% resin ointments at elevated temperatures. The market
area of these products is being extended to Middle East and therefore the products stor-
age and transportation guidelines should be updated.

In the theory part, the resin ointment, the questions how temperature effects different sub-
stances and what kind of concepts the stability and the viscosity of the material are, were
studied. In addition, a more accurate description of Abilar® waxes was prepared and a
literature review of the ointment ingredients was made.

The purpose of the experimental part was to determine the maximum storage temperature,
without threatening the homogeneous structure of the ointment. The result is shown as a
function between the temperature and the storage time. Storage time focused on short-
term periods, time periods 0.5-24 hours, which are critical in terms of transportation guide-
lines. The measurements were made in Repolar Pharmaceuticals Ltd’s laboratory. Test
plans were written for them and results were studied mainly visually. In addition to actual
testing it was examined if the viscosity of Abilar® ointments would be possible to measure
with the Metropolia University of Applied Sciences laboratory’s Brookfield viscometer and if
it was possible to review the measurement results with the school's laboratory stereomi-
croscope.

A considerable amount of valuable information was found as a result of this thesis on the
temperature resistance of the Abilar® products. The earlier assumption was that the prod-
ucts would endure much higher temperatures and longer times in those conditions. The
transportation and storage guidelines can now be safely set based on the results of the
thesis, and large quantities of Abilar® ointments will not be ruined because of the tempera-
ture conditions.

Keywords Abilar®, resin ointment, stability, temperature resistance,
viscosity
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1 Johdanto

Itsevalmistettuja pihkavoiteita on Suomessa perinteisesti kaytetty erilaisten iho-
ongelmien hoitoon. Pihkan sisaltamilléd ainesosilla on tieteellisesti todettu olevan voi-
makas antimikrobinen ja haavan paranemista edistava vaikutus. Abilar®-pihkavoiteet
ovat laaketieteellisen tutkimuksen ja kehityksen tuloksena syntyneitd CE-merkittyja,
ladkinnalliseen kayttéon tarkoitettuja pihkavoiteita. Repolar Pharmaceuticals Oy on
vuonna 2006 perustettu perheyritys, joka tutkii, kehittaa, valmistaa ja markkinoi haa-
van- ja ihonhoitoon tarkoitettuja tuotteita koti- ja ammattikayttoon. Tuotekehittelyssa
keskitytaan erityisesti Suomen luonnosta |6ytyvien raaka-aineiden hyotykayttéon. Yhti-
on juuret ovat Lansi-Lapissa, Kolarin kunnassa, missa tuotteissa kaytettava suomalai-
sen metsakuusen raakapihka keratdan, vastaanotetaan ja varastoidaan, puhdistetaan
ja jatkojalostetaan kayttdon. Teampac Oy Liljendalissa vastaa tuotteiden lopullisesta
valmistuksesta, ja yhtion paivittaiset rutiinit seka hallinto hoidetaan Espoon toimistossa.
Yhtio tyollistaa talla hetkella nelja vakituista tydntekijaa ja kuuluu Suomen Perheyhdis-
tysten Liittoon. [20.]

Vuonna 2013 yhtié on aloittanut tuotteiden myynnin Suomen ulkopuolelle. Ensisijaise-
na tavoitteena on saada myynti levitettya EU-alueiden ja MEA-alueiden eli Lahi-idan
alueiden maihin. Abilar®-voiteet pohjautuvat teollisiin voidepohijiin, joiden raaka-aineet
ovat tuttuja ja turvallisia. Voiteiden sailyvyys huoneenlammadssa on hyva kolmesta vii-
teen vuotta avaamattomana ja 12 kuukautta avattuna. Itse pihkan sailyvyys on viela
niitakin parempi. Kun voiteiden markkina-alue laajenee ulkomaille, tulee tuotteen lam-
posailyvyys kriittiseksi, koska tuotteen kuljetuksen tai sailytyksen aikana pakkaukset
altistuvat normaalia korkeammille lampétiloille. Korkeat lampotilat voivat pilata voiteen

homogeenisen koostumuksen.

Taman insin6oritydn tarkoitus oli selvittdd Abilar® 10% -pihkasalvan ja Abilar® 5% -
pihkavoiteen [ampdtilan kesto ja homogeenisen rakenteen sailyminen kohonneissa
lampotiloissa, jotta naiden tuotteiden sailytys- ja kuljetusohjeet saataisiin saatettua ajan
tasalle markkinoiden laajentuessa erityisesti MEA-maihin. Tavoitteena oli 10ytda ne
voiteiden maksimisailytyslampatilat, joissa voiteita on turvallista sailyttda, ilman etta
niiden homogeeninen laatu karsii. Tyon tulokset tuli esittda lampdtilan ja sailytysajan
funktiona. Sailytysajassa keskityttiin ajanjaksoihin, jotka valittiin sopivin ajanvélein puo-

lesta tunnista 24 tuntiin, koska nama ajat olivat kriittisia kuljetusketjun ohjeistuksen



kannalta. Lisédksi tavoitteena oli kirjallisuuden pohjalta selvittda voiteiden eri kompo-
nenttien herkkyys lampdtilalle, jotta voidaan todentaa, mika raaka-aineista rajoittaa
ldmpdtilan kestoa. Tydssa myos testattiin olisiko Abilar®-voiteiden viskositeettia mah-
dollista mitata kaytdssa olevilla keinoilla. Naita tietoja voitaisiin hyddyntaa tuotteiden

jatkokehityksessa.

Tyon alun teoreettisessa osassa, joka kirjoitettin ennen kokeellisen vaiheen alkua,
kaydaan lapi tutkittavat suureet, stabiilius, [ampdtila ja viskositeetti. Kerrotaan yleisesti
pihkavoiteesta seka esitellaan tarkemmin insin00ritydn tutkimuksen kohteena olleet
Abilar®-pihkavoiteet ja kerrotaan lyhyesti niiden voidepohjien komponenteista. Teoreet-
tista osaa seuraavassa kokeellisessa osuudessa kaydaan lapi tydssa suoritettujen la-

boratoriokokeiden tyovaiheet ja lopuksi kootaan yhteen saadut tulokset.

2 Tuotteen stabiilius

2.1 Maaritelma

Stabiiliudella tarkoitetaan tuotteen kykya pysyad muuttumattomassa muodossa varas-
tointi- ja kayttdolosuhteissa ajan kuluessa. Lampdtila, kosteus ja valo ovat yleensa suu-
reita, jotka voivat vaikuttaa aineen stabiilisuuteen negatiivisella tavalla aiheuttaen
epastabiilisuutta. [1.] Repolar Pharmaceuticals Oy:n kokemuksen mukaan alumiinipa-
kattu voide suljetussa tuubissa ei ole kuitenkaan riskialtis valon tai kosteuden vaikutuk-
sille, silld alumiini suojaa hyvin voidetta niiltd. Taman vuoksi tadssa tydssa kasitellaan

ainoastaan tuotteen lampdstabiilisuutta.

2.2 Tuotteen lampdstabiilius

Lampdstabiiliudella kuvataan aineen laadullista kykya vastustaa kemiallisia ja fysikaali-
sia muutoksia korkeissa lampdtiloissa. Tuote tai yhdiste pysyy stabiilissa tilassa niin
kauan kuin sen ulkopuolella muuttuva lampétila ei muuta jonkun tai joidenkin sen sisal-
tamien komponenttien muotoa. Kun tuote tai yhdiste on menettanyt stabiiliutensa, saa
se aina uuden rakenteen. Lampdtilan palautuessa lahtotilanteeseen tuote tai yhdiste ei

valttamatta kuitenkaan enaa palaudu entiselleen. [2, s. xiv, 78.]



2.3 Laakeaineiden lampostabiilisuuden testaus

Laakeaineiden stabiiliustestaus tulisi suorittaa niiden fysikaalisten ja kemiallisten teki-
joiden osalta, jotka muuttuvat varastoinnin ja kuljetuksen aikana ja todenndkdisesti
vaikuttavat tuotteen laatuun seka tehoon. Tamanlaisia tekijéita ovat muun muassa
lampdtila, kosteus ja valo. On tarkeaa, etta stabiilius testataan samassa annoskoossa

ja pakkauksessa, jossa tuotteen sailytys, jakelu ja myynti tapahtuvat. [3.]

Laakeaineen stabiiliustestien suunnittelun tulisi pohjautua tietdmykseen sen sisalta-
mien aineiden kayttaytymisesta ja ominaisuuksista, ndiden aineiden stabiiliustesteihin
ja kliiniseen testaukseen. Laakeaineen lampotilastabiilius tulee testata pitkan ja lyhyen
ajanjakson aikana kohonneessa ja madaltuneessa lampdtilassa. Kuljetuksen ja varas-
toinnin kannalta on tarkeaa, etta valtetdan ohjeistuksessa epatarkkoja termeja kuten

"ymparistdn olosuhteissa” tai "huoneenlampdtilassa”. [3.]

Stabiiliuden testaukseen ei ole olemassa standardoitua testimenetelmaa. Kuten kaikkia
muita laboratoriotesteja suunniteltaessa, myos stabiiliuden testauksen suunnittelussa
on otettava huomioon kokeen edustavuus, toistettavuus ja luotettavuus. Nama kriteerit
tayttava stabiiliuden testausmenetelma voidaan suunnitella ja tarvittaessa validoida se
viranomaisen toimesta. Testid suunniteltaessa on noudatettava ISO 5725 -standardia.
Testiin vaikuttavat epavarmuustekijat jaetaan kolmeen ryhmaan, valineelliset ja tekni-
set tekijat, ymparistolliset tekijat sekd inhimilliset tekijat. Suunnitellun testin avulla saa-
tuja tuloksia verrataan jo olemassa oleviin testituloksiin, jotta saadaan vahvistus niiden

luotettavuudelle. [4.]

3 Lampdotilan merkitys aineelle

3.1 Lampadtila

Aineen atomien ja molekyylien jatkuvasta nopeasta edestakaisesta liikkeesta johtuvaa
aineen varahtelya kutsutaan lammoksi. Varahtelyn voimistuminen mittaa lampdtilan

suuruutta. Mita korkeampi [dmpdtila on, sitd nopeampaa on aineen liike. [5.]



Lampdtila on standardoitu mittasuure. Yleisesti kaytdssa standardoituja lampdtila-
asteikko ovat Celciusasteikko (°C), absoluuttisen lampétilan asteikko eli Kelvin-asteikko
(K) ja Fahrenhetin asteikko (°F). Naiden lampdtila-asteikoiden lukuarvot vaihtelevat
toisistaan lampdétilan pysyessa samassa (Kuva 1). [6, s. 21.] Suurin osa minka tahansa
systeemin teknisesti tarkeistd ominaisuuksista on riippuvaisia lampdétilasta. Systeemin
[dmpdtilaerot syntyvat energian siirtymisesta, lampotila nousee sen vastaanottaessa

energiaa ja laskee systeemin luovuttaessa energiaa. [7, s. 401.]

Temperature Scales

Fahrenheit Celsius Kelvin
y 4
Boiling
Point of 212°F 100°C 373.15K
Water
Highest
Temp. 134°F .7°
ever recorded POTS 2K
inUS
Freezin
Point of 32°F 0°C 273.15 K
Water Ll oF -18°C 256 K
Moon, at o o
its coldest -280°F -173°C 100 K
Absolute ~ i
Zero -460°F -273°C 0K

\?0\« \D'/ \?0 4
[@ .4 U

Kuva 1. Yleisesti kdytdossa olevat lampdtila-asteikot ja muutamia vertailupisteita. Esimerkiksi
vedenjaatymispiste on celsiusasteikolla 0 °C, Kelvin-asteikolla 273.15 K ja Fahrenheitin as-
teikolla 32 °F. [8.]

3.2 Aineen olomuotoja muuttavat Iampdotilat

Jahmettymispisteessa aine muuttuu nesteesta kiintedksi. Kun tama muutos tapahtuu
toiseen suuntaan, puhutaan sulamispisteesta. [9, s. 484.] Seoksen jahmettymis- eli
sulamispiste on matalampi kuin siihen sekoittuneiden puhtaiden aineiden vastaavat

pisteet ovat [10, s. 63].

Kiehumispiste on se lampdtila, jossa liuos alkaa kiehua sen hdyrynpaineen ollessa yhta
suuri kuin sitd ympardivan ympariston paine. Kiehumispisteen lampdtila ilmoitetaan

aina normaalissa ilmanpaineessa. llmanpaineen noustessa aineen kiehumislampotila



nousee myos. [9, s. 483-484.] Seoksen kiehumispiste poikkeaa sen sisaltamien puh-
taiden aineiden kiehumispisteista. Seoksen kiehumispiste voi olla sisaltdmiensa yksit-

taisten komponenttien kiehumispisteitd korkeampi tai matalampi. [11, s. 24.]

Joskus nesteita kasiteltdessa puhutaan leimahduspisteesta, jota ei kuitenkaan ole ole-
massa kaikille nesteille. Alinta lampdtilaa, jossa nesteesta normaalissa ilmanpaineessa
haihtuu niin paljon hoyryja, ettd ne muodostavat nestepinnan paalla olevan ilman kans-

sa palavan kaasuseoksen, kutsutaan leimahduspisteeksi. [12, s. 28.]

Suurin osa aineista on kiintedssa olomuodossa huoneen lampdtilassa, ja riittdvan ma-
talassa lampdotilassa kaikki aineet saadaan lopulta kiinteytymaan. Lampadtilan muutok-
set saavat aineen muuttamaan olomuotoaan. Lampdtilan noustessa kiintea aine muut-
tuu nesteeksi ja neste hoyryksi. Lampdtilan laskiessa neste muuttuu kiintedksi aineeksi

ja hoyry tiivistyy. [12, s. 3—4.]

3.3 Lampdtilan vaikutus aineen ominaisuuksiin

Yhdessé paineen kanssa lampdtila vaikuttaa aineen fysikaalisiin ja kemiallisiin ominai-
suuksiin. Muun muassa aineen olomuoto (Kuva 2), vari, haju, tiheys, pH, stabiilius,

viskositeetti ja kemialliset reaktiot ovat lampdtilariippuvaisia. [12, s. 3-5.]

O = =
£ kiintea
g kriittinen
piste
0 -
0K lampatila

Kuva 2. Tyypillinen faasidiagrammi, jossa ilmenee suljetun systeemin aineen olomuotojen
muutokset tietyssa paineessa ja tietyssa lampdétilassa. Kriittinen piste kuvastaa sita pistetta,
jossa neste-kaasu-tasapainokayra loppuu ja ndma kaksi erillista faasia haviavat. Aine on
yhta faasia. Kolmoispisteessa ovat lasnd kaikki olomuodot; neste, kiinted ja kaasu, jotka
ovat keskenaan tasapainossa. [13.]



Lampdtila vaikuttaa myos aineiden viskositeettiin ja stabiilisuuteen. Kohonnut lampaétila
pienentad nesteiden viskositeettia ja suurentaa kaasujen viskositeettia. [14, s. 27.]
Lampdtilan nousu voi saada aineen menettdmaan stabiiliutensa ja muuttumaan

epastabiiliksi. [2, s. xiv, 78.]

Lampdtilan vaikutus aineen liukoisuuteen saadaan helpoiten selvitettya kokeellisesti,
sillda sen ohella liukoisuuteen on monia muita vaikuttavavia tekijoita [9, s. 511]. Perus-
saantona on, etta aineen liuetessa tapahtuvat energiamuutokset ovat I[ampétilariippu-
vaisia. Lampdtilan nostaminen parantaa liukoisuutta, jos kylldisen liuoksen valmistus
sitoo lampda ympariltdan. Painvastaisessa tilanteessa, jolloin liukenemisreaktiossa

vapautuu lampda, [ampdtilan lasku parantaa liukoisuutta. [10, s. 62.]

Lampdtila vaikuttaa kemiallisten reaktioiden reaktionopeuteen. Lampoétilan nosto lisaa
aineen rakennehiukkasten liiketta. Lisdantynyt lampdliike kasvattaa kemialliseen reak-
tioon johtavien tormaysten lukumaaraa. Paasaantoisesti lampdtilan nosto 10 asteella

kaksin- tai kolminkertaistaa reaktionopeutta. [15.]

Lampdtila vaikuttaa liuoksen pH-mittaukseen merkittavasti, joten tehtaessa mittauksia
pitaisi aina kirjata ylos seka naytteen etta kalibrointiliuoksen lampdtilat. Lampdtilan nos-
to pienentaa liuoksen viskositeettia ja vaikuttaa liuoksen tasapainotiloihin, joiden kautta

liuoksen pH voi muuttua. [16.]

Muita aineen lampdtilariippuvaisia ominaisuuksia ovat muun muassa vari, tilavuus ja
tiheys. Aineen tiheys pienenee lampdtilaa nostettaessa. Tilavuus puolestaan kasvaa,
puhutaan Iampdlaajenemisesta. [17, s. 12.] Lampdtilan nosto muuttaa aineen varia,
yleensd tummentaen tai vaalentaen sitd, mutta jossain tapauksisissa vari voi muuttua
taysin toiseen. [9, s. 627; 7, s. 401.]

4 Aineen viskositeetti

Viskositeetin mittaaminen on yksi keino mitata yhdisteen rakenteessa tapahtuvia muu-

toksia. Tassa tyossa viskositeetti otettiin kasiteltavien suureiden joukkoon, koska halut-

tiin tutkia, I0ytyisiko stabiiliuden ja viskositeetin muutoksien valille yhteytta.



4.1 Maaritelma

Viskositeetilld kuvataan fluidin, yleensa kaasu tai neste, kykya vastustaa virtausta.
Isaac Newtonin luoman teorian mukaan fluidi vastustaa sitéd leikkaavaa voimaa niin
kauan kuin voimaa kohdistetaan siihen. Mitd ohuempi fluidi on, sita pienempi sen vis-
kositeetti on. Esimerkiksi ilman lapi voidaan helposti liikkua. Liike veden lapi on jo
huomattavasti vaikeampaa. Veden viskositeetti onkin 50 kertaa korkeampi kuin ilman.
[14,s.25]]

Fluidit jaetaan newtonilaisiin ja ei-newtonilaisiin fluideihin, silld perusteella, noudatta-
vatko ne Newtonin kokeellisesti maarittelemaa viskositeettimallia (Kuva 3). Newtonilai-
sen fluidin leikkausnopeuden suuruus on suoraa verrannollinen leikkausjannityksen
suuruuteen. Talldin viskositeetin arvo on vakio. Newtonilaisen fluidin suoran yhtalo
kasvaa lineaarisesti ja tdman suoran kulmakertoimen arvo (n) on yhta kuin viskositee-
tin arvo. [18.] Vesi, dljy ja ilma ovat hyvia esimerkkeja newtonilaisista fluideista. LAmp6-
tila ja paine vaikuttavat newtonilaisen fluidin viskositeettiin. Yleisesti ottaen paine ei
vaikuta kuitenkaan suuresti fluidin viskositeettiin. Lampdtilan noustessa nesteiden vis-
kositeetti pienenee ja kaasujen viskositeetti suurenee. [14, s. 25-27, 30.] Ei-
newtonilaisten fluidien viskositeetin kasvu ei noudata lineaarista yhtaléa, vaan niiden
viskositeetti voi joko nousta tai laskea leikkausjannityksen vaikutuksesta tai niihin koh-
distuva liilkevoima, kuten ravistus tai levitys nostaa viskositeettia. Esimerkiksi seina-
maali ja hammastahna ovat ei-newtonilaisia fluideja. Seindmaalin viskositeetti laskee,
kun sita levitetdan seindan ja nousee taas, kun liike loppuu. Samoin kdy hammastah-

nalle hammastahnatuubia puristettaessa. [18.]
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Kuva 3. Newtonin kokeellisesti maarittelema viskositeettimalli. Vihrea viiva mallintaa newtoni-
laista fluidia, jossa leikkausnopeuden suuruus on suoraan verrannollinen leikkausjannityk-
sen suuruuteen. Kulmakertoimen arvosta on luettavissa viskositeetin arvo. Punainen ja si-
ninen viiva puolestaan kuvastavat ei-newtonilaisten fluidien viskositeettid. Naiden fluidien
viskositeetti muuttuu leikkausjannittyksen kasvaessa. [19.]

4.2 Viskositeetin mittaaminen

Viskositeettia mitattaessa voidaan mitata joko fluidin dynaamista viskositeettia (n), tai
kinemaattista viskositeettid (v). Dynaaminen viskositeetti mitataan kokeellisesti visko-
simetrilla. Newtonin kokeellisesti todistaman viskositeettimallin avulla havaitaan, etta

leikkausjannityksen ja -nopeuden suhteesta 106ytyy yhteys viskositeettiin (1).

TEN*yYy D n=

<=

, jossa
© = leikkausjannitys [N/m?]
n = dynaaminen viskositeetti [Pas]

v = leikkausnopeus [1/s]



Kinemaattinen viskositeetti voidaan laskea dynaamisen viskositeetin avulla, jakamalla
se tutkittavan fluidin tiheydella (2) [18].

<

1
© I
—_
N
~

, jossa

v = kinemaattinen viskositeetti [m?%s]

n = dynaaminen viskositeetti [Pas]

p = tiheys [kg/m?]

Dynaamisen viskositeetin Sl-yksikkd on Pascal sekunti, Pas. Kinemaattisen viskositee-

tin arvo ilmoitetaan Sl-yksikoissa m?/s tai Stoki, St. [18.]

Viskositeettia mitataan viskosimetreilld. Niiden tehtdvana on maarittdd kuinka suurella
voimalla fluidi vastustaa virtausta. Viskosimetrissd nesteen virtausta vastustamaan on
suunniteltu instrumentti, joka voi olla pallo, kartio, sylinteri tai levy. Instrumentti maarit-
taa fluidin leikkausnopeuden, jota vastaava leikkausjannitys kertoo virtausvastuksen
suuruuden. Fluidiin kohdistettavan leikkausvoiman suuruus riippuu aineen viskositee-
tistd. Mitd viskoosimpi fluidi on, sitd suurempi viskositeettivastus tarvitaan. Fluidien
viskositeetit vaihtelevat suurella skaalalla. Yleisimpien nesteiden viskositeetit vaihtele-
vat yhdesta tuhanteen mPas:n ja yleisimpien kaasujen viskositeetin vaihteluvali on yh-
destd kymmeneen pPas:n. Geelien, tahnojen ja emulsioiden viskositeettia on vaikeam-

paa suoraa maaritella. [18.]

5 Pihkavoide

Kuusen pihkasta valmistetun voiteen kaytté haavojen ja infektoituneen ihon hoidossa
on vanha kansanlaakinnan kayttama hoitomuoto. Viime vuosien aikana tieteellisten
tutkimusten avulla on pystytty laboratorio-olosuhteissa kehittdmaan standardoitu val-
mistusprosessi, jolla pystytdan tuottamaan tasalaatuista tuotetta apteekkien hyllyille ja

terveysalan hoitolaitosten ja sairaaloiden kayttoon. [20.]
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5.1 Pihka

Pihka on havu- ja lehtipuiden erittdma aineenvaihdunnan sivutuote ja ladkeaine. Sita
erittyy puun pihkasoluista solujen valisiin pihkatiehyeisiin, joista se virtaa sydanpuun
trakeideihin ja puunrungon suipposoluihin (Kuva 4). Puun siséalla tuotettua pihkaa kut-
sutaan fysiologiseksi pihkaksi. Fysiologinen pihka on taysin vedetdnta, jolloin se pysyy
juoksevana. Puun vaurioituessa alkaa patologisen pihkan tuotanto. Puun rungon hal-
keaman ymparille syntyneet patologiset pihkatiehyet alkavat noin kuukauden kuluttua
halkeaman synnysta tuottaa pihkaa. Tatd ennen halkeamasta on valunut ulos myos
fysiologista pihkaan. Patologinen pihka on usein kiinteda, silla juokseva pihka on joutu-
nut kosketuksiin ilmankosteuden kanssa ja pihka-aineet ovat kiteytyneet hartseiksi.

Juokseva pihka on variltdan kellertdvaa, kiteinen pihka ruskeahkoa. [21, s. 6-8, 10.]

Kuva 4. Puunrungolle erittynytté pihkaa. Suuri, vaaleanruskea ja kiinted kokkare on patologis-
ta pihkaa. Haaleankeltaisena kuusen runkoa pitkin valuvat norot ovat fysiologista pihkaa.
[32]

Pihka muodostuu kahdesta eriluonteisesta ainesosasta, terpeenihiilivetyja sisaltavasta
liuotinjakeesta eli tarpatista seka hartsiksi nimetysta liuenneesta jakeesta, joka koostuu
I&hinna hartsi- ja rasvahapoista seka glukoosiperaisistd neutraaleista aineista [21,
s.10].
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Puun erittdman pihkan tarkoitus on ensisijaisesti suojata puuta useilta vierailta elidilta,
kuten bakteereilta, sienilta ja tuholaisilta. Vieraat elidét aiheuttavat puulle mikrobi-
infektioita, jotka voivat johtaa lahoamiseen ja puun kuolemaan. [22, s. 196—199.] Teolli-
sesti pihkaa kaytetdan moniin eri tarkoituksiin. Pihkasta erotellaan hartsit, rasvat ja
tarpatit, joista jatkojalostetaan paperinvalmistustuotteita, maaleja, lakkoja, suitsukkeita,
terveydenhoitotuotteita ja kosmetiikkaa. Teollisuuden tarpeisiin pihkaa saadaan joko
juoksuttamalla puunrungon juoksevaa pihkaa tai konkreettisesti keradmalla puunrun-

gon pinnalla esiintyvaa kiinteda pihkaa. [21, s. 13—14, 19-20.]

5.2 Valmistusprosessi

Kansanperinteiden mukaan valmistetun pihkavoiteen voidepohjana toimii voi tai sita
vastaavat rasvat, kuten ihra. Perinteiden mukaan kotikayttoon tehtava pihkavoide val-
mistetaan kuumentamalla ja sekoittamalla puhdistettu kuusen pihka voidepohjana toi-

miviin rasvoihin vaihtelevin sekoitussuhtein. [23.]

5.3 Ominaisuudet

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pihkalla on antimikrobisia ominaisuuksia bakteereja
vastaan [24]. Pihkan sadoista komponenteista sen antimikrobisten ominaisuuksien
kannalta tarkeimpiad ovat isopreenijohdokset (Kuva 5), hiilestd ja vedystd koostuvat
terpeenit tai hiilesta, vedysta ja heteroatomeista koostuvat terpenoidit. Kun terpenoidiin
kiinnittynyt heteroatomi on happi, kyseessa on hartsihappo tai fenolinen yhdiste. [23.]
Pihkan komponentit heikentdvat bakteerisolun soluseinamaa ja lisdavat solukalvon
l&paisevyytta. Tasta syysta solun ja solukalvon valiset vetyionipitoisuudet tasoittuvat ja

solukalvolla tapahtuva solun energiatuotanto hairiintyy. [25, s. 730.]
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Kuva 5. Isopreeniyksikkd eli 2-metyyli-1,3-butadieeni, joiden lukumaara vaihtelee pihkan sisal-
tdmissa terpeeneissa ja terpenoideissa [26].

Pihkavoiteiden antimikrobiset ominaisuudet on testattu in-vitro ja in-vivo menetelmin
kayttaen Abilar®-pihkavoidetta testivoiteena. Erityisesti pihka nayttaisi tehoavan gram-
positiivisia bakteereja vastaan. Sen teho tunnettuja sairaalabakteereja, Staphylococcus
aureus (MRSA) ja Enterococcus (VRE) vastaan on merkittava. [25, s. 726.] Samanlais-
ta tehoa ei ole pystytty todentamaan gram-negatiivisilla bakteereilla, pois lukien P. Vul-
garis [24, s. 339]. Pihkan antifungaalisen eli sienitulehduksia hillitsevan tehon on nais-
sd tutkimuksissa todettu kohdistuvan dermatofyytteja eli silsasienid vastaan [25, s.
726].

Antimikrobisten ominaisuuksien lisdksi pihkavoiteilla on todettu olevan anti-
inflamatorisia eli tulehdusta vahentavia ja haavaa parantavia vaikutuksia. Pihkan anti-
mikrobiset ominaisuudet hillitsevat haavojen tulehdustilaa ja pihkan lignaanit myé6tavai-

kuttavat ihonsiirtoa vaativien leikkaushaavojen parantumisessa. [25, s. 730.]

5.4 Kayttotarkoitus

Pihkavoiteella hoidetaan akuutteja tai kroonisia, infektoituneita ihon haavoja. Voidetta
levitetdan puhdistetulle iholle noin yhden millimetrin paksuinen kerros ja haava peite-
tédan, jos tarvetta ilmenee. Hoitoa jatketaan niin kauan kuin tarve vaatii. [25, s. 726—
728.]
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6 Abilar® -pihkavoiteet

6.1 Abilar®-pihkavoiteiden valmistaminen

Repolar Pharmacauticals Oy:n valmistamien Abilar®-pihkavoiteiden raaka-aineena
kaytetty pihka keratdaan Pohjois-Suomesta, Kolarin kunnan alueelta. Valmistukseen
kelpaa vain tietyn kuusilajin pihka, jota kolarilaiset mekaanisesti kerdavat metsistaan.
[20.] Valmistusprosessin ensimmainen vaihe on kuusen raakapihkan (Kuva 6) puhdis-
tus. Tama prosessi toteutetaan Resol®- teknologialla, johon Repolar Pharmaceuticals

Oy omistaa patentin numero FI 122095 B.

Kuva 6. Puhdistettua kuusen raakapihkaa.

Raakapihkan puhdistuksen jalkeen valmistetaan voidepohja. Sen sisaltamat raaka-
aineet sulatetaan yhteen tasaiseksi voiteeksi. TAman jalkeen puhdistettu pihka ja voi-
depohja sekoitetaan keskenaan ja seoksen annetaan tasaantua. Valmis tuote paka-
taan tuubeihin ja jokaisen tuotantoeran koostumus, puhtaus, biologinen ja antimikrobi-
nen teho analysoidaan. Analyysien hyvaksynnan jalkeen tuubit pakataan pahvikoteloi-
hin ja edelleen myyntiyksikéihin. [27.] Kuvan 7 kaaviossa on valmistusprosessia kuvat-

tu vield lyhyesti.
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Kuva 7. Repolar Pharmaceuticals Oy:n kayttdma pihkavoiteen valmistusprosessi [27].

Abilar®-pihkavoiteista puhuttaessa Abilar® 10% -pihkavoiteesta kaytetdan pihkasalva-
nimitystd ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta kaytetddn englanninkielistda “Ointment’-
nimitysta, joka suomeksi tarkoittaa voidetta. Yhdessa tuotteista puhuttaessa kaytetaan
voide-sanaa. Erot tuotteiden nimistdssa johtuvat tuotteiden rakenteellisista eroista. Tal-

14 tavoin on pyritty Abilar®-voiteet erottamaan toisistaan paremmin.

6.2 Abilar® 10% -pihkasalva

Abilar® 10% -pihkasalva on Repolar Pharmaceuticals Oy:n vuonna 2008 markkinoille
tuoma laakevoide. Abilar® 10% -pihkasalva on ensimmainen Valviran rekisteréima
luonnosta peraisin oleva valmiste. Tuotteelle on myds mydnnetty VTT:n sertifioima
yleiseurooppalainen CE-merkinta. [28.] Valmistuksessa noudatetaan 1ISO 13485:2003-

standardin mukaisia laatuvaatimuksia [29].

Abilar® 10% -pihkasalvan vaikuttava aine on puhdistettu suomalaisen kuusen runko-

pihka, ja sen teho perustuu pihkan sisaltamien biologisten aineiden yhteisvaikutuksiin.
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Kuusen raakapihkan lisaksi muita valmistuksessa kaytettyja aineita ovat vaseliini, nes-
temainen parafiini, denaturoitu alkoholi, mikrokiteinen vaha, sorbitaanioleaatti, hydrattu
risiinidljy, valkoinen vaha ja steariinihappo. [29.] Abilar® 10% -pihkasalvaa kaytetaan
koti- ja ammattikdytossa. Tuotetta myydaan talla hetkellda noin 800:ssa apteekissa ym-
pari Suomen ja ammattikdytdssa se on yli sadassa terveydenhoitoalan yksikdssa. Syk-
sylla 2012 Abilar® 10% -pihkasalva tuotiin markkinoille Itdvallassa seka Saksassa ja

seuraavana kevaana myynti levisi Kreikkaan ja Australiaan. [28.]

Abilar® 10% -pihkasalvalla hoidetavia haavatyyppeja ovat esimerkiksi palovammat,
saarihaavat, traumaattiset haavat, ihorikot, avatut paiseet ja leikkauskomplikaatio-
haavat. Tuotetta levitetaan yhdesta kahteen kertaa vuorokaudessa vedella puhdistetun
haavan paalle, jonka jalkeen haava suojataan tarvittaessa hengittavalla haavasidoksel-
la. Hoitoa jatketaan, kunnes haava on parantunut. Abilar® 10% -pihkasalva sopii lahes
kaikille ihotyypeille, mutta hartsiallergikkojen tulee pidattaytya tuotteen kaytosta. Tie-
teellista tutkimusta raskauden ja imetyksen aikaiselle kaytolle ei ole osoitettu, eika tie-

dossa ole kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia muihin l1aakeaineisiin. [29.]

6.3 Abilar 5 % -pihkavoide

Abilar® 5% -pihkavoide on Repolar Pharmaceuticals Oy:n tuotekehittelyn tuloksena
syntynyt uusi tuote, joka on rekisteroity CE-merkinndin vuonna 2015. Tuote on tarkoi-
tus tuoda markkinoille vuoden 2016 aikana. Abilar® 10% -pihkasalvan tavoin Abilar®
5% -pihkavoidetta kaytetaan infektoituneiden tai infektoitumattomien akillisten tai pitka-
aikaisten haavojen hoitoon ja tuotetta valmistetaan Repolar Pharmaceuticals Oy:n pa-
tentoimalla menetelmalla kuusen raakapihkasta standardin 1ISO 13485:2003 vaatimin
laatuvaatimusten mukaisesti. Abilar® 5% -pihkavoide on kehitetty erityisesti kotikayt-
toon, joten tuotetta tullaan myymaan ainoastaan apteekeissa. Abilar® 5% -pih-
kavoiteen voidepohja on optimoitu levittymaan ja imeytymaan helpommin. Nain ollen
se eroaa koostumukseltaan Abilar® 10% -pihkasalvan voidepohjasta. [30.] Puhdistetun
kuusen pihkan lisdksi Abilar® 5% -pihkavoiteen valmistukseen kaytetdan Macrogol

400:aa ja Macrogol 3350:ta seka Polyvinyylipyrrodolinia. [31.]

Abilar® 5% -pihkavoiteen teho, vaikutus ja hoitomenetelmat ovat samat kuin Abilar®
10% -pihkasalvalla. Kuitenkin kotikaytdssa useimmat pienet haavat voidaan peittaa

laastarilla tai jattaa peittamatta. [29; 31.]
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Hartsiallergikkojen lisaksi tuotetta ei suositella henkildille, jotka karsivat munuaisten
vajaatoiminnasta, silla voiteen sisaltamaa Macrogolia voi imeytyad avointen haavojen

kautta elimistoon ja erittya munuaisiin [31].

6.4 Abilar®-pihkavoiteiden tutkimuskohteena olevat ominaisuudet

6.4.1 Lampdtilan kesto

Abilar® -pihkavoiteiden kylmakestavyys on aiemmin testattu normaalissa pakastus-
lampdotilassa. Voidetuubeja pidettiin pakastimessa -20 °C:n lampdétilassa useiden pai-
vien ajan, jotta voide jaatyisi kauttaaltaan. Taman jalkeen niiden annettiin sulaa ja
lammeta takaisin huoneenlampoiseksi. Pakastamisen ei todettu aiheuttavan makro-
skoopisia muutoksia voiteiden ulkondkdon, eika niiden rakenne myoskaan muuttunut,
voiteet sailyivdt homogeenisina. Huoneenlampotilassa voiteiden on todettu sailyvan
useiden vuosien ajan muuttumattomana. Kohonneiden Iampdtilojen osalta voiteet on
testattu 45 °C:n lampétilassa vuorokauden ajan. Kun voide on jaahdytetty tasta lampo-
tilasta takaisin huoneenlampétilaan, on niiden todettu sailyneen muuttumattomana ver-
rattuna Iahtotilanteeseen ennen lammitysta. [32.] Lampdtilan kesto 45 astetta korke-

ammissa lampotiloissa oli tarkoitus selvittaa tassa insindorityossa.

6.4.2 Stabiilius

Abilar® -pihkavoiteet ovat homogeenisia seoksia. Koostumukseltaan tasajakoisessa
homogeenisessa seoksessa komponentit ovat sekoittuneet tasaisesti, eika niita voida
paljain silmin erottaa toisistaan. [11, s. 24.] Homogeeninen seos voi olla kaasuseos,
toisiinsa liuenneiden nesteiden seos tai nesteeseen liuenneen kiintedn aineen valinen
seos. Homogeenisessa seoksessa olevien komponenttien ominaisuudet, stabiilius mu-

kaan luettuna, vaikuttavat seoksen ominaisuuksiin. [33, s. 13.]

Viitaten lukuun 7 "Abilar® -pihkavoiteiden voidepohjien komponentit” voidaan todeta
Abilar® -pihkavoiteiden olevan kiinteiden ja nestemaisten aineiden valisid seoksia.
Lampdtilan nosto on yksi yhteinen tekija, joka jarjestdadn nayttaa vaikuttuvan voiteiden
sisaltamien valmistusaineiden stabiilisuuteen. Myos ainoastaan kohonneen lampdtilan
on testeissa todettu muuttavan kokonaistuotteen laatua. Sailytyslampdétilaa nostettaes-

sa voiteen homogeeninen rakenne rikkoutui, ja sen sisaltamat komponentit erottuivat
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toisistaan. Kosteudella eika valolla nayttanyt olevan samanlaista vaikutusta. Naista
ominaisuuksista ei mydskaan ole mainintaa tuoteselosteen sailytysohjeissa. Taten voi-
daan todeta Abilar®-pihkavoiteiden stabiiliuden olevan lampétilariippuvainen. Kohonnut

lampdtila aiheuttaa epastabiilisuutta voiteissa.

6.4.3 Viskositeetti

Abilar®-voiteet ovat tasalaatuisia, vaaleanruskeita ja paksuja voiteita, jotka eivat ilman
ulkoista voimaa tule ulos tuubeistaan. Abilar® 5% -pihkavoide on selvasti juoksevam-
paa kuin Abilar® 10% -pihkasalva, joten se on viskositeetiltdan pienimpi ja sen tuubista
ulos saamiseksi vaaditaan pienempi ulkoinen voima, kevyempi puristus. Abilar® 10% -
pihkasalvan viskositeetin on kokeellisesti todettu olevan jopa niin suuri, etta sille ei saa-

tu mitattua realistista arvoa kaytdssa olleella laboratoriovalineistolla.

7 Abilar®-pihkavoiteiden voidepohjien komponentit

7.1 Voidepohjien sisaltd

Yksi tdman tydn tavoitteista oli selvittda Abilar®-pihkavoiteiden voidepohjien valmistus-
ainekomponenttien keskeisia ominaisuuksia. Erityisesti ndiden aineiden sulamispisteet
kiinnostivat, silla tata tietoa voitaisiin hyodyntaa jatkokehityksessa tuotteiden lampdtilan
keston mahdollisessa parantamisessa. Abilar®-pihkavoiteiden voidepohjat eroavat
toisistaan merkittavasti, silla niiden sisaltamat valmistusaineet puhdistettua pihkaa ja
denaturoitua alkoholia lukuun ottamatta ovat taysin erilaisia. Tuotteiden voidepohjat
sisaltavat kutakin valmistusainetta eri maaran, eika niita ole siis lisatty tasaisesti 1:1.
Valmistusaineiden suhdeluvut ovat kuitenkin tuotannollisista syista salassa pidettavaa

tietoa.

Seuraavaksi voidepohjien komponentit on luetteloitu siten, ettd luettelon alun kaksi
ensimmaista valmistusainetta ovat molemmille tuotteille yhteisia. Yhteisien valmistus-
aineiden jalkeen tulevat seuraavat kaksi valmistusainetta ovat Abilar® 5% -voiteessa
kaytettavia aineita ja loput luettelon aineista kuuluvat ainoastaan Abilar® 10% -

pihkasalvan valmistusaineisiin.
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Picea Abies

Picea Abies on mekaanisesti keratysta kuusen raakapihkasta puhdistettua hart-
sia [34]. Se on kellertdvaa, haihtumatonta alkoholiin ja orgaanisiin liuottimin liu-
kenevaa ainetta. Hartsi on huoneenlampdtilassa kiinteaa, ja sen sulamispiste
on yli 150 °C. [35, s. 16-17.]

Denaturoitu alkoholi

Denaturoitu alkoholi on etanolin ja asetonin sekoitus, jota kaytetdan ensisijai-
sesti ihon puhdistusaineena. Suun kautta nautittuna aine on myrkyllista, silla se
imeytyy nopeasti elimistoon ruuansulatuskanavan kautta. Denaturoitu alkoholi
on kirkasta, haihtuvaa ja helposti syttyvaa nestetta, jonka haju muistuttaa alko-
holin hajua. Se sekoittuu bentseeniin, kloroformiin, eetteriin ja veteen. Suolaliu-
oksiin se ei sekoitu. Denaturoitu alkoholi tulisi sailyttaa ilmatiiviissa pakkauk-
sessa, viiledssa ja kuivassa paikassa. Aineen sulamispiste on -88,5 °C. [36, s.
395-396.]

Magrocolit

Magrocolia eli polyetyleeniglykolia (PEG) esiintyy monessa eri muodossa.
Yleensa yhdisteen peraan liitetdan numero, joka ilmaisee polymeerin molekyy-
lipainoa. [36, s. 586.] Abilar®-voiteiden valmistusaineina ovat Magrocol 400 ja
3350 [31]. PEG:t, joiden molekyylipaino on 200-600, ovat nestemaisia. Mole-
kyylipainon noustessa yli 900 muuttuu PEG kiintedksi. Nestemaiset Magrocolit
ovat kirkkaita, varittomia tai keltaisen vivahteikkaita ja niille ominainen haju on
katkera ja palaneen makuinen. Kiintedt Magrocolit ovat tahnasta vahaksi joh-
dettua valkoista tahnaa, kunnes molekyylipaino nousee yli 3000. Taman jalkeen
aine muuttuu leijuvaksi puuteriksi. Magrocol 400 leimahduspiste on 238 °C ja
Magrocol 3350:n sulamispiste on 50-58 °C. Magrocolia tulee sailyttaa alle
50 °C:ssa, silla liika kuumuus voi aiheuttaa tummumista ja hapettaa tuotetta.

Typessa varastointi vahentaa hapettumista. [36, s. 587-589.]



19

Polyvinyylipyrrodoli

Polyvinyylipyrrodoli on valkoista, hienojakoista, hajutonta ja kosteutta imevaa
levymaistd puuteria, jonka tarkoitus on sitoa markda haavassa. Se liukenee
happoihin, kloroformiin, etanoliin, ketoneihin, metanoliin ja veteen. Eetteriin, hii-
livetyihin sek& mineraali 6ljyihin aine ei liukene. Aine pysyy stabiilina viela 110-
130 °C:n lampdétiloissa. Lampdtilan nosto 150 °C:seen aiheuttaa aineen peh-
menemisen, tummumista ja sen vesiliukoisuus heikkenee, jolloin aine altistuu
homekasvustolle. [36, s. 662—663.]

Mikrokiteinen vaha

Mikrokiteinen vaha on vaseliinijohdannainen, valkoinen tai varillinen, lapikuulta-
va ja hajuton vaha. Se liukenee hekseeniin, eetteriin ja etanoliin, veteen se ei

liukene. Aineen sulamispiste on 62-102 °C. [37.]

Hydrattu risiiniéljy

Nestemaista risiinidljya saadaan aikaan hydraamalla neitsytrisiinidljya. Neste-
maisena risiinidljy on vaaleankeltaista tai valkoista puuteria tai hiutaleita. Se ei
liukene veteen. Puolestaan asetoniin, kloroformiin ja metyylikloridiin aine liuke-
nee. Aine pysyy stabiilina 150 °C:seen saakka. Nestemainen risiinidljy liukenee
yli 90 °C:n lampdtiloissa, tatd alemmissa lampdotiloissa se saostuu. Sulamispiste
on maaritetty 83—-88 °C valille. Aine tulisi sailyttaa viileassa, kuivassa ja sulje-

tussa paikassa. [36, s. 137.]

Parafiini (nesteméinen)

Nestemaista parafiinia saadaan sulattamalla puhdistetusta vaseliinista kovetet-
tua parafiinia. Nestemainen parafiini on varitdnta, lapinakyvaa, oljyista nestetta,
joka ei fluoresoi paivanvalossa. Se ei liukene veteen, etanoliin eikd glyseroliin,
mutta asetoniiniin, eetteriin, bentseeniin, kloroformiin, hiilivetyihin haihtuviin 6l-
jyihin ja rasvadljyihin, pois lukien risiinidljy, se sekoittuu hyvin. Nestemainen pa-
rafiini on sailytettava kuivassa, valottomassa ja viiledssa paikassa, jottei se ha-

petu. Kovan parafiinin sulamispiste on 96—-105 °C ja sitd ei tulisi sailyttaa yli
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40 °C. Nestemaisen parafiinin leimahduspiste puolestaan on 210-224 °C. [36,
s. 504-505, 541.]

Sorbitaanioleaatti

Sorbitaanioleaatti on sorbitolijohdannainen, kelta-ruskea vaahtoutuva neste, jo-
ka ei liukene veteen. Se pysyy normaaliolosuhteissa stabiilina. Sorbitaaniole-
aatin leimahduspiste on yli 140 °C. Sorbitolin, josta aine on johdettu, sulamispis-
te on 93-98 °C. [38.]

Steatriinihappo

Steariinihappo on kovaa, kiiltavaa, keltaisen valkoista, kiteista ja kiinteda ainetta
tai valkoista puuteria. Sen maku viittaa taliin. Aine liukenee bentseeniin, hiilitet-
rakloridiin, kloroformiin, eetteriin, etanoliin ja heksaaniin, veteen se ei liukene.
Steariinihappo on stabiili aine, joka haihtuu hitaasti 90—100 °C. Sen sulamispis-
te on 69-70 °C. Irrallisena steariinihappo on sailytettava viiledssa, kuivassa ja

suljetussa paikassa. [36, s. 800-801.]

Valkoinen vaha

Valkoinen vaha eli mehildisvaha on variltdan keltaista tai vaaleanruskeaa. Sita
esiintyy mattapintaisina paloina tai levyind, jotka lammitettdessd muuttuvat
pehmeiksi ja taipuisiksi. Vaha liukenee kloroformiin, eetteriin, rasvadljyihin ja
haihtuviin 6ljyihin, veteen aine ei liukene. Sulamispiste on 61-65 °C. Kun vahaa
lammitetaan yli 150 °C, tapahtuu esterditymista, jolloin happoluku alenee ja su-
lamispiste kohoaa. Valkoinen vaha pysyy stabiilina hyvin suljetussa, valolta

suojatussa astiassa. [36, s. 895.]

Vaseliini

Vaseliini on muun muassa ihoa pehmittava voide, jota kaytetaan kosmetiikkate-
ollisuudessa monen voiteen pohjana. Vaseliini sisaltda paljon haarautuneita ja
syklisia hiilivetyryhmia, jotka tekevat siita pehmean ja hyvan voidepohjan. Itsel-
I1&dan vaseliini ei ole helposti imeytyvaa. Koostumukseltaan vaseliini on emaksi-

nen, liukas, hajuton ja kevyesti fluoresoiva voide. Se ei liukene alkoholeihin, ei-
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ka veteen. Bentseeniin, hiilisulfidiin, kloroformiin, eetteriin, heksaaniin ja haihtu-
viin Oljyihin vaseliini saadaan liukenemaan. Vaseliini on luonnostaan stabiili,
mutta siihen tarttuneet epapuhtaudet voivat aiheuttaa vari ja hajuhaittoja valolle

altistuessaan. Vaseliinin sulamispiste on 38-60 °C. [36, s. 547-548.]

7.2 Sulamispisteet

Koska kiinnostuksen kohteena oli erityisesti valmistusaineiden sulamispisteet, koottiin
niiden arvot yhteen (Taulukot 1. ja 2.). Osa valmistusaineista on nestemaisia, joten
niille ei ole olemassa sulamispistetta. Nestemaisille aineille esitettiin leimahduspistei-
den lampdtila-arvot. Usean aineen kohdalla ei 16ydetty tarkkaa lampdétilan arvoa sula-
mispisteelle, koska sita ei ole pystytty maarittdmaan tai sulamispiste maarittyy aineen
puhtauden ja valmistajan mukaan. Taulukoita kaytettiin apuna, kun suunniteltiin koe-

sarjoja Abilar®-pihkavoiteiden l[ampdtilan keston mittaamiselle.

Taulukko 1.  Abilar® 5% -pihkavoiteen voidepohjan valmistusaineiden sulamispisteet.

Aine Sulamispiste

Picea abies /Hartsi yli 150 °C

Denaturoitu alkoholi -88,5 °C

Macrogol 400 Leimahduspiste 238 °C
Macrogol 3350 50-58 °C
Polyvinyylipyrrolidoni (PVP) 150 °C

Taulukko 2.  Abilar® 10% -pihkasalvan voidepohjanvalmistusaineiden sulamispisteet.

Aine Sulamispiste

Picea abies /Hartsi yli 150 °C

Denaturoitu alkoholi -88,5 °C

Hydrattu risiinioljy 83-88 °C

Mikrokiteinen vaha 62-102 °C

Nestemainen parafiini Leimahduspiste 210-224 °C
Steariinihappo 69-70 °C

Sorbitaanioleaatti Leimahduspiste yli 140 °C
Valkoinen vaha 61-65 °C

Vaseliini 38-60 °C
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7.3 Viskositeettiarvot

Myds valmistusaineiden viskositeettiarvot etsittiin kirjallisuudesta ja taulukoitiin (Taulu-
kot 3. ja 4.). Yksiselitteisia viskositeettiarvoja ei ollut 16ydettavissa kaikille valmistusai-
neille, silla niiden reologia ei noudata samaa mallia. Muutamat valmistusaineista ovat
taman lisaksi hyvin kiinteita, jolloin viskositeetin maarittdminen ei onnistu. Voidepohjan
valmistusaineiden viskositeettiarvot on ilmoitettu huoneenlammaossa, ellei toisin maini-

ta.

Taulukko 3.  Abilar® 5% -pihkavoiteen voidepohjan valmistusaineiden viskositeettiarvot.

Aine Viskositeetti

Picea abies /Hartsi Ei maaritetty

Denaturoitu alkoholi 243 mPas

Macrogol 400 105-130 mPa s

Macrogol 3350 83-120 mPa s

Polyvinyylipyrrolidoni (PVP) Vaihtelee suuresti konsen-
traation mukaan

Taulukko 4.  Abilar® 10% -pihkasalvan voidepohjan valmistusaineiden viskositeettiarvot.

Aine Viskositeetti

Picea abies /Hartsi Ei maaritetty

Denaturoitu alkoholi 243 mPas

Hydrattu risiinioljy Kiintea aine

Mikrokiteinen vaha Lampdtila riippuvainen

Nestemainen parafiini 110-230 mPa s

Steariinihappo 9.87 mPa s (70 °C)

Sorbitaanioleaatti 1000 mPa s

Valkoinen vaha Kinemaattinen viskositeetti
1470 m2/s (99 °C)

Vaseliini Reologinen, kinemaattinen
viskositeetti 18.2 cSt (100
OC)

8 Kokeellinen osuus

8.1 Lahtokohdat

Repolar Pharmaceuticals Oy oli saanut asiakaspalautteena yhden Abilar® 10% -pihka-

salvatuubin, joka oli unohtunut pitkaksi ajaksi auringonpaisteeseen. Tasta seurauksena
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voide oli menettanyt homogeenisen rakenteensa, ja siina oli nahtavissa kaksi erilaista
faasia. Sitd mitda nama faasit sisalsivat, ei voitu tarkasti maarittda. Toisen faaseista ole-
tettiin sisaltavan pihkaa ja toisen olevan voidepohjafaasi. Palautteesta johtuen Abilar®
10% -pihkasalvan lampétilan kesto oli testattu 45 °C:n seka 75 °C:n lampdtiloissa 24
tunnin ajan Repolar Pharmaceuticals Oy:n laboratoriossa. Voidetta [ammitettiin, jonka
jalkeen sen annettiin jdadhtya takaisin huoneenlampdétilaan. Voiteen rakenteessa ei ta-
pahtunut 45 °C:n lampdétilassa muutoksia, mutta 75 °C:n lampdétilassa voide menetti
homogeenisen rakenteensa. Lammitystesti 75 °C:ssa suoritettin myds insindorityota

aloitettaessa Metropolian Leiritien yksikon laboratoriossa. Tassakin testissa havaittiin

faasien erottumista (Kuva 8).

Kuva 8. Ylhaalla kasittelematon Abilar® 10 % -pihkasalva. Alhaalla Abilar® 10 % -pihkasalva,
jota on lampokasitelty 75 asteessa 24 tuntia. Alemmassa naytteestd on nahtavissa voiteen
eri faasien erottuminen toisistaan.

Koska Abilar® 5% -pihkavoide oli uusi tuote, eikd sen lampdétilan kestoa oltu milldan
tavalla viela testattu, paatettiin sille tehda samat lahtotestit kuin Abilar® 10% -pihka-
salvalle oli aiemmin suoritettu. Abilar® 5% -pihkavoidetta pidettiin 45 °C:n ja 75 °C:n
ldmpdtiloissa vuorokauden ajan, jonka jalkeen voiteen annettiin jadhtya takaisin huo-
neenlampdtilaan. Testien perusteella voitiin todeta, ettd Abilar® 5% -pihkavoide ei kes-
ta 75 asteen lampdtilaa (Kuva 9). Voiteen rakenne muuttuu kiintedksi, mutta toisin kuin
Abilar® 10% -pihkasalvassa, ei Abilar® 5% -pihkavoiteessa pihka erottunut lampétilan
vaikutuksen johdosta voidepohjasta, vaan voide sailyi tasalaatuisena, eika siitd ole
erotettavissa yhtd useampaa faasia. Voiteen rakenteessa ei havaittu muutoksia 45

asteen lampotilakasittelyn jalkeen (Kuva 9).
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Kuva 9. Abilar® 5% -pihkavoiteen alkutestit. Vasemmalla kasittelematon nayte, keskella 45
asteen lampdtilassa 24 tunnin ajan lampokasitelty nayte ja oikealla 75 asteessa 24 tunnin
ajan lampokasitelty nayte. 45 asteessa kasitelty nayte pysyi lahtétilanteeseen verrattuna
muuttumattomana, 75 asteessa kasitelty nayte kiinteytyi.

8.2 Tavoite

Taman tyon kokeellisen osan tarkoitus oli selvittda Abilar® 10% -pihkasalvan ja Abilar®
5% -pihkavoiteen lampdtilan kesto ja homogeenisen rakenteen sailyminen kohonneis-
sa lampdtiloissa. Tavoitteena oli I16ytaa ne voiteiden maksimisailytyslampatilat, joissa
voiteita on turvallista sailyttaa, ilman ettéd niiden homogeeninen laatu karsii. Tutkimus-
kohteena olivat lyhyet séilytysajat, 0,5-24 tuntia. Tydssa ei ollut tarkoitus selvittda tuot-
teiden pitkaaikaista sailyvyyttd kohonneissa lampétiloissa. Saatuja tuloksia voidaan
jatkossa hyodyntaa tuotteiden sailytys- ja kuljetusohjeistusta suunniteltaessa, esimer-

kiksi vaihtaa normaali kuljetus jaahdytetyksi kuljetukseksi.

Lisaksi tydssa myos testattiin, olisiko tuotteiden viskositeetin mahdollisia muutoksia
kohonneissa lampétiloissa mahdollista mitata Metropolian Leiritien yksikdn laboratori-
osta I8ytyvalla Brookfield-viskosimetrilla. Testitulosten perusteella voitaisiin tutkia 1am-
potilan keston ja viskositeetin muutoksen valinen yhteys ja hyddyntaa tietoa jatkokehi-

tyksessa.
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8.3 Viskositeetin maaritys

Viskositeetin testimittaukset suoritettiin Metropolian leiritien yksikdn laboratoriossa, silla
Repolar Pharmaceuticals Oy:n laboratoriossa ei viela ole tarvittavia laitteita viskositee-
tin mittausta varten. Koska viskositeetin maaritys lampotilan keston yhteydessa antaisi
hyodyllista tietoa Abilar®-voiteiden [ampdtilan keston ja viskositeetin muutoksen vali-
sesta yhteydesta, mutta vaatisi investointeja Repolar Pharmaceuticals Oy:lta, paatettiin
testata, onnistuuko viskositeetin muutoksen maaritys Metropolian laboratorion Brook-

field-viskosimetrilla.

Viskositeetin mittaamista varten suunniteltiin testisarja. Mahdolliset viskositeetin muu-
tokset testattaisiin 75, 70, 65 ja 60 °C:n lampdtiloissa. Viskositeetti mitattaisiin aluksi,
jonka jalkeen Abilar®-pihkavoiteita kuumennettaisiin vuorokauden ajan testisarjan 1am-
potiloihin. Taman jalkeen viskositeetti mitattaisiin valittdmasti kuumennuksen jalkeen,
seka kun tuote on jaahtynyt takaisin huoneenlampdtilaan. Tarkoitus oli saada kvalitatii-
vinen kuvaaja siita, muuttuuko viskositeetti pysyvasti kuumennuksen johdosta vai pa-
lautuuko se ennalleen, kun tuote jaahtyy. Mahdollisen muutoksen tarkat numeeriset

arvot ovat toissijaista tietoa.

8.3.1 Brookfield-viskosimetri

Viskositeetin maaritykseen kaytettiin Metropolian leiritien yksikon laboratorion Brook-
fieldin digitaaliviskosimetria, malli Cone/Plate DV -II. Sen toiminta perustuu nesteessa
pyorivan anturin indusoidun liikkeen aiheuttaman viskositeettivastuksen voittamiseksi
tarvittavan vaantdmomentin mittaamiseen. Anturina toimii spindeli, jonka koko vaihte-
lee mitattavan aineen viskositeetin mukaan. Mita suurempi aineen viskositeetti on, sita
pienempi spindeli tarvitaan. Myos anturin pydrimisnopeus saadetdan nesteen visko-
siteetin mukaan samalla periaatteella, suurempi viskositeetti vaatii pienemman nopeu-
den. Anturi on kiinnitetty berylliumkuparijousella viskosimetrin mittayksikkoon. Py0ries-
saan anturi taivuttaa jousta ja jousen taipumisaste on verrannollinen nesteen visko-
siteettiin. Kun jousen taipumisaste tunnetaan, voidaan viskosimetrilla mitata useiden
asteikoiden arvoja, jotka tulostuvat jatkuvana lukemana digitaaliselle naytolle. Alin vis-
kositeettiarvo saadaan mitattua pyorittdmalla suurinta spindelid suurimmalla nopeudel-
la, kun taas korkein arvo saadaan, kun pyoritetdan pieninta spindelia pienimmalla no-

peudella. Ei ole olemassa tarkkaa taulukkoa tai ohjetta spindelin koon ja nopeuden
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valitsemiseksi, kun aletaan mitata aineen viskositeettia, vaan ne on itse valittava ja

kokeiltava niiden soveltuvuutta. [39.]

8.3.2 Viskositeetin mittauksen suorittaminen

Brookfieldin viskosimetrillda nesteen viskositeettia maaritettdessa tulisi testinaytteen
volyymi olla noin 400 millilitraa [39]. Koska Abilar®-pihkavoiteiden viskositeetin arvioi-
tiin olevan erittdin suuri ja mittauksen onnistumisen mahdollisuutta oli syyta epailla,
paadyttiin mittaustapahtumaa soveltamaan materiaalin tuhlauksen valttamiseksi. Nay-
teastiaksi valittiin 50 millilitran sentrifugiputki, jossa viskosimetrin spindeli mahtuisi pyo-
rimaan vield helposti osumatta reunoihin. Tata ratkaisua tuki myos tieto siita, etta tarkat

mittauslukemat eivat olleet tulosten kannalta merkittavaa kvalitatiivista tietoa.

Aluksi tyhjennettiin erikseen yksi tuubillinen kumpaakin Abilar®-pihkavoidetta 50 millilit-
ran sentrifugiputkiin. Abilar® 10% -pihkasalva vaati setrifugointia, silla se tarttui putken
reunoihin tuubia tyhjennettdessa. Voidetta sentrifugoitiin huoneenlampdétilassa minuutin
ajan 1000 RCF:n kierroslukemalla. Koska Abilar®-pihkavoiteiden viskositeetin oletettiin
olevan suuri, valittiin mittausta varten pienin spindeli, numero 7 ja kierrosnopeudeksi
pienin mahdollinen nopeus, 0.5 rpm. Mittausyksikoksi valittiin cps (senttipoise). Taman

jalkeen suoritettiin viskositeetin mittaus kayttéohjeiden mukaisesti (Kuva 10).

Kuva 10. Viskositeetin mittaustapahtuma Brookfieldin viskosimetrilla.
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8.3.3 Tulokset

Abilar® 10% -pihkasalvan kohdalla luotettavaa mittausta ei saatu suoritettua, silla spin-
deli porasi vain reian naytteeseen (Kuva 9). My6skaan viskosimetrin mittarilukemaa ei
saatu tasaantumaan. Nayte paatettiin kuitenkin kuumentaa vield 75 °C:seen ja katsoa,
kayttaytyisikd se samalla tavalla. Kuumennuksen johdosta ndyte kuitenkin suli neste-
maiseksi sentrifugiputkeen ja menetti homogeenisen rakenteensa (Kuva 11). Todettiin,
ettd Brookfieldin viskosimetri ei sovellu voiteen viskositeetin maarittdmiseen, silla voide
on liian kiinteda. Lisdksi kuumennuksen jalkeen aineen homogeeninen rakenne rikkou-

tuu ja se sulaa, jolloin viskositeetin muutos on niin suuri, ettd se on havaittavissa visu-

aalisesti.

Kuva 11. Vasemmalla nayte viskositeetin mittauksen jalkeen. Spindeli on porannut naytteeseen
reian, joten mittaustapahtuma on epdonnistunut. Oikealla nayte lampodkasittelyn jalkeen.
Pihka on erottunut voidepohjasta ja painunut setrifugiputken pohjalle.

Abilar® 5% -pihkavoiteen kohdalla viskosimetrin mittarilukema saatiin tasaantumaan
noin 80x10% cps:n tasolle ja spindelid poistettaessa sen ei havaittu aiheuttaneen nayt-
teeseen muutoksia (Kuva 12). Lampdétilan kestoa testattaessa kuitenkin todettiin Abi-
lar® 5% -pihkavoiteen kiinteytyvdn kohonneen lampétilan vaikutuksesta ja voiteen
muuttuvan jopa Abilar® 10% -pihkasalvaa kiinteammaksi, joten viskositeetin mittausta
ei voitu mydskaan suorittaa Abilar® 5% -pihkavoiteen kohdalla kdytéssa olevin mene-

telmin.
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Kuva 12. Abilar® 5% -pihkavoidenadyte sentrigugiputkessa viskositeetin mittauksen jalkeen.
Nayte sailyi tasalaatuisena.

8.4 Lampdtilan keston mittaaminen

8.4.1 Koesuunnitelmat

Abilar® 10% -pihkasalvan lampdtilan keston selvittdmiseksi suunniteltiin koesarja, joka
sisaltaisi mittaukset viiden asteen valein ajanjaksoissa 30 minuuttia, kaksi tuntia, nelja
tuntia, kahdeksan tuntia ja 24 tuntia. Mittaukset oli tarkoitus aloittaa 75 °C:n lampdtilas-
ta ja edeta siitd alempiin lampdtiloihin, tarvittaessa aina 45 °C:seen asti. Oletuksena oli,
ettd voide menettad homogeenisen rakenteensa 60-70 asteen valilla, koska talta valil-
ta 16ytyi useamman raaka-aineen sulamispiste (Taulukko 2). Voiteen arveltin myoés
sailyvan matalammissa lampdtiloissa sen jalkeen, kun sen rakenne ei enaa lammityk-

sen seurauksesta muutu.

Koska Abilar® 5% -pihkavoidetta paastiin testaamaan vasta kun Abilar® 10% -voiteen
testitulokset olivat selvilla, paadyttiin koesarjat aloittamaan Abilar® 5% -voiteen kohdal-
la matalimmista [ampdtiloista. Nain valtyttaisiin turhien testien tekemiseltd ja materiaa-
lia saastyisi. Aloituslampdtilaksi valittin 50 °C. Tasta lampdtilasta oli tarkoitus edeta
viiden asteen valein siihen saakka, kunnes voide ei sietaisi kohonnutta lampdtilaa enaa
edes lyhintd mitattua ajanjaksoa. Koesarjan mittausajanjaksot pysyivat samoina kuin
Abilar® 10% -voidetta testattaessa.

8.4.2 Testien suorittaminen

Abilar® voidetuubeihin merkittiin tarkasti testilampétila ja -aika, jonka tuubi olisi testaus-

ldmpdtilassa (Kuva 13). Kaikista testilampoétiloista paatettiin valita satunnaisesti kaksi
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testiaikaa, joilla suoritettaisiin testisarjan toistokokeet, tilastollisen luotettavuuden to-
dentamiseksi. Abilar® 10% -pihkasalvan kohdalla toisen koesarjan aikana kuitenkin
havaittiin, ettd kahden tunnin naytetuubi oli paassyt vuotamaan lampdlaajenemisesta
johtuen. Loput koesarjat suoritettiin Abilar® 10% -pihkasalvan kohdalla siten, etta jo-
kaista testiaikaa kohden oli kaksi tuubia. Abilar® 5% -pihkavoiteen kohdalla pysyttiin

alkuperaisessa suunnitelmassa, koska testeja varten ei ollut kaytettavissa rajatonta

maaraa voidetuubeja.

Kuva 13. Tuubit merkittyina testia varten. Testituubeihin merkittiin testilampétila ja —aika.

Lampodkaappi l[ammitettiin testattavaan lampédtilaan, ja tuubit asetettin vaakatasossa
ldBmpdkaapin tasolle. Laitettaessa tuubeja ldmpdkaappiin oli erityisen tarkedad pitaa
huolta siita, ettd ne olivat vaakatasossa (Kuva 14), silla testiolosuhteiden piti vastata

kuljetusolosuhteita. Kuljetuksessa tuubit sailytetdan aina vaakatasossa.

Kuva 14. Yksi testisarja aseteltuna vaakatasossa lampdkaappiin.
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Tuubit nostettiin kukin oman testiajan taytyttya varovasti [lBmpdokaapista poydalle jaah-
tymaan. Ne pyrittiin sailyttdmaan vaakatasossa koko ajan. Lampdkaapin ovea avatta-
essa paasi syntymaan lampohaviota (LIITE 1), mutta sen todettiin olevan tyén kannalta
merkityksetonta, silla lampdtila paasi laskemaan vain hetkellisesti alle mittauslampaoti-
lan. Yhden tyOpaivan aikana saatiin testattua yksi testisarja. Vuorokausinaytteet otettiin
aina ennen seuraavan testisarjan aloitusta ulos lampdkaapista. Kun testinaytteet olivat

jaahtyneet takaisin huoneenlampdtilaan, suoritettiin tulosten tarkastelu.

8.4.3 Tulokset

Tulosten tarkastelu suoritettiin padosin visuaalisesti. Lisaksi Abilar® 10% -pihkasalvan
rakenteen muutoksia tutkittiin mikroskoopin avulla. Jaahtyneet testituubit avattiin ja
naytteet valokuvattiin testisarja kerrallaan (LIITE 2). Vertailunaytteena kaytettiin kasitte-
lematonta voidetta. Tulosten tarkastelussa kiinnitettiin erityisesti huomiota voiteen ho-
mogeenisen rakenteen sailyvyyteen. Toissijaisia tarkastelun kohteita olivat muut mah-
dolliset rakenteelliset muutokset seka mahdolliset syyt, jotka aiheuttivat voiteen ho-

mogeenisen rakenteen rikkoutumisen lampdétilan kohotessa.

Abilar® 10% -pihkasalvaa analysoitaessa kahden korkeimman testilampaétilan, 75 ja 70
asteen kohdalla ei ollut epaselvyytta lampdotilan kestosta. Voide menetti homogeenisen
rakenteensa valittdmasti jo lyhimman testiajan, 30 minuutin aikana. 65 asteen Iampoti-
lassa voiteen todettiin sailyttdvan rakenteensa kahden tunnin ajan. Seuraavan kahden
testilampdtilan, 60 ja 55 asteen kohdalla Abilar® 10% -pihkasalvan l[ampétilan kesto ei
edennyt johdonmukaisesti, silla se sailytti homogeenisen rakenteensa 60 asteessa
neljan tunnin ajan, mutta 55 asteessa toinen neljan tunnin testinayte ei ollut homogee-
ninen. Muuten naiden lampdtilojen naytteet pysyivat homogeenisind 30 minuutin, kah-
den tunnin ja neljan tunnin ajan. Testilampdtilat 55, 50 ja 45 astetta osoittivat voiteen
pysyvan homogeenisena aina kahdeksaan tuntiin asti yhta testituubia lukuun ottamatta.

Kahdeksan tunnin kohdalla toinen 45 asteen nayte ei ollut sailynyt homogeenisena.

Tassa vaiheessa testeja havaittiin, ettd Abilar® 10% -pihkasalva ei saily homogeenise-
na viela 45 asteen lampodtilassa, vaikka aluksi niin oltiin oletettu tapahtuvan. Koska
ongelmaksi oli muodostunut erityisesti parafiinin erottuminen voidepohjasta ja kirjalli-
suusselvityksen pohjalta oli selvinnyt etta parafiinia ei tulisi sailyttda yli 40 asteen lam-
poétiloissa [36, s. 504—-505], paatettiin testeja jatkaa 40 asteen Iampdtilassa. Tassa testi-

ldmpotilassa voide sailyi homogeenisena toista 24 tunnin naytettd lukuun ottamatta.
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Viimeinen koe, silla ehdolla, ettd tulos olisi haluttu, paatettiin suorittaa 35 asteessa ja
ainoastaan 24 tunnin testiajassa. Tulosten luotettavuuden varmistamiseksi tdma mit-
taus suoritettiin neljalla rinnakkaisnaytteella. Testin jalkeen voitiin todeta, ettd kaikki
nelja rinnakkaisnaytetta olivat sailyneet homogeenisina (Kuva 15). Tuloksen varmista-

miseksi testituubit leikattiin vielda auki ja tutkittiin, ettd voide on kauttaaltaan pysynyt

muuttumattomana (Kuva 16).

Kuva 15. Abilar® 10% -pihkasalvatuubit viimeisessd mittauspisteessa. Kasittelemattomaan
naytteeseen verrattuna ei yhdessakaan lampdkasitellyssa naytteessa ole tapahtunut muu-
tosta.

Kuva 16. Abilar® 10% -pihkasalvatuubit auki leikattuina. Tuubit leikattiin auki, silla haluttiin saa-
da taysi varmuus siita, ettd voide olisi kauttaaltaan pysynyt muuttumattomana lampokasitte-
lyn jalkeen.

Lopuksi kaikki mittaustulokset koottiin yhteen ja niiden avulla piirrettiin kaavio (LIITE 3),

jossa Abilar® 10% -pihkasalvan homogeenisyys kohonneissa lampdtiloissa on esitetty
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ldmpdtilan ja ajan funktiona. Koska melkein jokaista mittauspistetta kohti oli kaksi rin-
nakkaisnaytettd, suurennettiin toisen rinnakkaisnaytteen lampdtila-arvoa 0,15 astetta ja
toisen pienennettiin 0,15 astetta. MyOs aika-arvoja kasiteltiin, toisen rinnakkaisnaytteen
arvoa suurennettiin 0,05 tuntia ja toisen pienennettiin saman verran. Nain toimittiin,
jotta kaikki mittauspisteet saataisiin erottumaan kaaviossa. Jos kahdelle rinnakkais-
naytteelle tuli eri tulos, muutettin homogeenisen naytteen arvoja aina alaspain ja ei
homogeenisen naytteen arvoja ylospain. Taulukossa 5 on havainnollistettu kyseista

arvojen muokkausta.

Taulukko 5.  Mittauspisteiden arvojen muuntaminen

Suurennettu arvo

Alkuperainen arvo

Pienennetty arvo

Lampétila ( °C)

65

65,15

64,85

Aika (tunti)

8

8,05

7,95

Voiteen homogeenisyyden rikkoutumiseen 10ytyi kaksi merkittavaa syyta: pihkan muut-
tuminen nestemaiseksi ja parafiinin erottuminen voidepohjasta. Naista tekijoista selvas-
ti merkittdvampi oli parafiinin erottuminen voidepohjasta. Muilta osin voide pysyi ho-
mogeenisena. Testilampdotilan laskiessa voiteesta erottuvan parafiinin maara alkoi va-
hentya ja pihka ei ollut enaa yhta nestemaista. Lampdtilan ollessa 65 astetta ei pihkan
erottumista enada havaittu. Lampotilan ollessa 55 astetta ei yhdenkdan ei-
homogeenisen naytteen kohdalla parafiinin erottumista enaa voitu havaita kuin tuubia
avattaessa ja voiteen ulos puristamisen alussa, kuten kuvassa 17 on havaittavissa.
Naissa tapauksissa, missa voide alun lyhytta parafiininauhaa lukuun ottamatta oli muu-
ten sailynyt homogeenisena, havaittiin voiteen ulkonadén muuttuneen hieman mattapin-
taisemmaksi alkuperadiseen verrattuna ja voide levittyi iholle tahmeammin. Voiteelle

ominainen voimakas pihkan tuoksu oli sailynyt muuttumattomana.
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Kuva 17. 45 asteessa 8 tunnin ajan lampokasitellyt naytteet nayttavat muuten identtisiltd kasit-
telemattdbmaan naytteeseen verrattuna, mutta oikeanpuoleisen naytteen alussa on noin
puolen senttimetrin mittainen parafiini erottuma

Abilar® 5% -pihkavoiteen lampoétilan keston testaaminen aloitettiin matalista testilam-
potiloista. Alimmassa testilampdtilassa, 45 asteessa voide sdilyi kaikissa testiajanjak-
soissa muuttumattomana. Seuraavissa kahdessa lampdétilassa tapahtui selva muutos
voiteen rakenteessa. Voiteen viskositeetti alkoi selvasti kasvaa ja voide muuttua kiin-
tedmmaksi asteittain jo 30 minuutin kohdalla. Lisaksi voiteen homogeeninen rakenne
rikkoutui 50 asteessa kahden, neljan, kahdeksan tunnin ja vuorokauden naytteissa. 55
asteessa voide sailytti homogeenisen rakenteensa, mutta kiteytyi jo 30 minuutin tes-
tiajassa ja pysyi lahestulkoon muuttumattomana koko testisarjan, lukuun ottamatta tois-
ta neljan tunnin rinnakkaisnaytetta, jossa myds homogeeninen rakenne oli rikkoutunut.
Havaittiin myos, ettd 75 asteessa vuorokauden ajan pidetty alkutestinayte oli rakenteel-

taan samanlainen kuin 55 asteessa pidetyt naytteet.

Saadut mittaustulokset koottiin yhteen ja niiden avulla piirrettiin kaavio (LIITE 4), jossa
Abilar® 5% -pihkavoiteen rakenteelliset muutokset kohonneissa lampdtiloissa on esitet-
ty lampdtilan ja ajan funktiona. Jotta kaikki mittauspisteet saatiin ndkymaan, korjattiin
rinnakkaisnaytteiden arvoja, kuten tehtiin vastaavaa kaaviota Abilar® 10% -pihkasalvan

kohdalla piirrettaessa.

Abilar® 5% -pihkavoiteen lampétilan kesto poikkesi Abilar® 10% -pihkasalvan lampoti-
lan kestosta merkittavasti. Abilar® 5% -pihkavoidetta analysoitaessa todettiin, ettd on-
gelmana ei ollut voiteen homogeenisen rakenteen rikkoutuminen, silla kohonnut Iamp6-

tila ei aiheuttanut pihkan, eikd muidenkaan voiteen ainesosien erottumista toisistaan,
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kuten Abilar® 10% -pihkasalvan kohdalla kavi. Ongelmaksi muodostui voiteen raken-
teen kiinteytyminen, jonka myo6ta voide muuttui rakeiseksi ja sita oli vaikea saada ulos
tuubista. Lisaksi kiinteytymisen jalkeen voidetta ei enda saatu levittymaan tasaisesti
iholle. Voiteen kiinteytymisen arveltiin johtuvan siita, ettd voidepohjan valmistusaineista

Magrogol 400 alkaa kiteytya lampétilan kohotessa.

Koska molempien voiteiden kohdalla karkeasti katsottuna voide saattoi nayttaa pysy-
neen muuttumattomana, yritettiin tutkia kohonneen lampétilan vaikutuksia Abilar®-
voiteiden rakenteellisiin muutoksiin myds mikroskoopin avulla. Tavallisella valomikro-
skoopilla ei eri lampdtiloissa kasitellyille naytteille 10ytynyt eroja tai muutoksia oli mah-
dotonta tulkita. Nayte oli liian paksua, eikd tutkimuskohteena varsinaisesti ollut solu-
nayte, joka soveltuisi paremmin valomikroskooppisiin tutkimuksiin. Stereomikroskoopil-
la saatiin nakymaan valokuvaa paremmin erot muun muassa naytteen mattapintaisuu-
dessa. Lampokasitellyt naytteet nayttivat mikroskoopin lapi katsottuna selvasti sa-
meammilta kuin alkuperainen voide. Kuvattaessa stereomikroskoopilla tutkittuja nayt-
teitéd havaittiin, etta lampétilan nosto oli lisdnnyt ilmakuplien maaraa Abilar® 10% -pih-
kasalvan pinnalla (Kuva 18). Muuta merkittdvaa eroa ei I6ydetty. Naytteet osoittautuivat

kokonaisuudessaan sopimattomaksi tarkkoihin ja laadullisiin mikroskooppisiin analyy-

seihin paksuutensa vuoksi.

Kuva 18. Vasemmalla kasittelematdén nayte, oikealla 55 asteessa kahden tunnin ajan pidetty
nayte. 55 asteessa kasitellyssa naytteessd on havaittavissa huomattavasti enemman ilma-
kuplia alkuperaiseen naytteeseen verrattuna.
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9 Yhteenveto ja pohdinta

Pihkavoiteiden, kuten Abilar®-pihkavoiteiden, vaikuttava aine on puhdistettu suomalai-
sen kuusen runkopihka, ja sen teho perustuu pihkan sisaltamien biologisten aineiden
yhteisvaikutuksiin, joten voiteilla on tehokas antimikrobinen ja anti-inflammatorinen

seka haavan paranemista edesauttava vaikutus.

Taman tyo aloitettiin kirjoittamalla teoreettinen osuus, jossa kasiteltiin tutkittavia suurei-
ta, seka tehtiin kirjallisuusselvitys voidepohjan valmistusaineille. Varsinaiset laborato-
rioty0t Abilar®-pihkavoiteiden lampétilan keston todentamiseksi suoritettin Repolar
Pharmaceuticals Oy:n laboratoriossa Suomenojalla, Espoossa. Metropolian laboratori-

ossa suoritettiin viskositeetin mittaus sekd mikroskooppiset tutkimukset.

Tydn tuloksista ilmeni, ettd Abilar® 10% -pihkasalva séilytti homogeenisen rakenteensa
35 astetta matalammissa lampotiloissa pitkiakin ajanjaksoja. Alle 60 asteessa sita voi
varmuudella sailyttda kahden tunnin ajan. Yli 60 asteen Iampdtiloissa voidetta ei kan-
nata sailyttda edes lyhyitd ajanjaksoja. Abilar® 5% -pihkavoiteen lamménkestoskaala
oli suppeampi. Voide sailyi muuttumattomana 45 asteen Iampdtilassa pitkia ajanjakso-
ja, mutta jo 55 asteessa ja 30 minuutin [dmmitysajan kuluessa sen rakenne muuttui
muotoon, joka ei enda merkittdvasti muuttunut, vaikka lampoétilaa nostettiin ja 1ammi-

tysaikaa pidennettiin.

Voiteet kayttaytyivat Iampotilan kohotessa toisistaan poikkeavilla tavoilla, joten jatkoke-
hityksen kannalta ei tule olemaan yhta ainutta ratkaisua siihen, miten voiteet saataisiin
kestamaan paremmin korkeampia lampodtiloja. Jatkokehityksessa mietittavaa riittaa
muun muassa siina, voisiko parafiinia sitoa esimerkiksi entsymaattisesti muuhun voi-
depohjaan tai olisiko naiden kahden voiteen voidepohjista yhdisteltavissa yksi parem-

min lBmpoa kestava voide.

Brookfieldin-viskosimetri seka stereo— ja valomikroskooppi todettiin tydssa tehtyihin
lisatutkimuksiin, viskositeetin mittaus ja mikroskooppiset tutkimukset, sopimattomiksi
laitteiksi. Jatkossa voisi miettia, olisiko I0ydettavissa tapa, jolla mitata korkean visko-
siteetin omaavan aineen viskositeetti. Viskositeetin mittaus voisi antaa lisatietoa siita,
millaisia muutoksia Abilar®-voiteiden rakenteelle tapahtuu lampdtilan ensin kohotessa
ja sitten palautuessa takaisin huoneenlampdétilaan. Silmamaaraisesti kun kaikki ei ole

erotettavissa.
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Repolar Pharmaceuticals Oy oli pyytanyt tassa tydssa selvitettdvan Abilar®-
pihkavoiteiden lampdtilan keston, jotta niiden sailytys- ja kuljetusohjeet saataisiin saa-
tettua ajan tasalle. Koska Abilar® 10% -pihkasalvan homogeeninen rakenne rikkoutui
viela 40 asteen lampodtilassa, paadyttiin sailytys- ja kuljetusohjeissa ohjeistaa sailytta-
maan voidetta edelleen huoneenlampdétilassa, kuten aiempi ohjeistus oli ollut. Kuljetuk-
sen kannalta tdma saattaisi vaatia jatkossa jadhdytetyn kuljetuksen jarjestamista aina-
kin pidemmilla kuljetusmatkoilla, jotka suuntautuvat [Ampimiin maihin. Abilar® 5% -pih-
kavoiteen kohdalla ei maksimisailytyslampdtila tule aivan yhta nopeasti vastaan, mutta
koska voiteita tullaan jatkossa sailyttamaan, kuljettamaan ja jakelemaan samoissa ti-

loissa, paadyttiin selkeyden vuoksi samoihin ohjeistuksiin.

Tehty selvitys antoi paljon arvokasta tietoa Abilar®-voiteiden ldmpétilan kestosta, silla
alun oletuksena oli, etta voiteet kestaisivat huomattavasti korkeampia lampétiloja ja
pidempia aikoja. Nama oletukset perustuivat osaksi voidepohjien valmistusaineiden
sulamispisteisiin. Saatujen tulosten perusteella voidaan ohjeistaa Abilar®-voiteiden
sailytys- ja kuljetuslampdtilat oikeiksi, eika suuria tuotantoeria lampimisséd maissa va-
hingossa mene kayttokelvottomaksi. Lisaksi tyon tuloksista tehtya englanninkielista
raporttia tullaan jakamaan tarvittaessa Repolar Pharmaceuticals Oy:n ulkomaalaisille
yhteistydkumppaneille, jotta he ovat tietoisia siitd, ettd Abilar®-voiteiden lampdtilan

kesto kohonneissa lampotiloissa on kokeellisesti testattu.
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Liite 1
1(4)
Lampokaapin lampohaviot testivaiheessa
Lampokaapin [ampohaviot koottiin yhteen taulukoihin 1 ja 2. Taulukoiden pohjalta piir-
rettiin kuvaajat, joiden avulla on pyritty havainnollistamaan, ettd lampdtilan lasku ol

ainoastaan hetkellista ja lampotila pysytteli koko ajan testilampoétilan tuntumassa.

Taulukko 1. Abilar® 10% -pihkasalvan l[dampdkaapin 1ampdhaviét.

Testilampdtila Testiaika, jolloin [am- Mittarin lukema, johon lampdkaa- Palautumisaika
(celciusaste) pbkaapin ovi avattiin pin lampdtila laski (celsiusaste) testilampaotilaan
(sekuntia)

75 Aloitus 63,0 160
75 0,5h 73,8 37
75 2h 73,3 45
75 4h 72,2 58
75 8h 73,2 48
70 Alku 72,0 80
70 0,5h 67,7 36
70 2h 65,6 62
70 4h 66,8 58
70 8h 66,9 56
65 Aloitus 53,7 140
65 0,5h 62,6 52
65 2h 61,6 71
65 4 h 61,2 77
65 8h 62,3 57
60 Aloitus 51,8 122
60 0,5h 58,8 47
60 2h 58,1 53
60 4h 57,6 59
60 8h 57,3 63
55 Aloitus 51,2 97
55 0,5h 53,4 47
55 2h 53,7 38
55 4h 53,2 53
55 8h 53,1 56
50 Aloitus 45,8 138
50 0,5h 48,7 41
50 2h 48,6 37
50 4 h 48,7 42
50 8h 48,7 52
45 Aloitus 42,5 77
45 0,5h 43,9 36
45 2h 43,3 41
45 4h 44,0 39
45 8h 43,8 36
40 Aloitus 38,9 51
40 0,5h 39,4 29
40 2h 39,2 35
40 4 h Ei tietoa Ei tietoa
40 8h 38,7 43
35 Aloitus 33,8 49
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Lampokaapin lampohaviot testivaiheessa
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Kuva 1. Abilar® 10% -pihkasalva lampokaapinlampdhaviot lampdtiloissa 75 ja 70 astetta.
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Kuva 2. Abilar® 10% -pihkasalva lampokaapinlampdhaviot lampdtiloissa 65 ja 60 astetta.
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Lampokaapin lampohaviot testivaiheessa

Lampokaapin lampohaviot
Abilar 10%
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Kuva 3. Abilar® 10% -pihkasalva lampokaapinlampdhaviot lampdtiloissa 55 ja 50 astetta.
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Kuva 4. Abilar® 10% -pihkasalva lampokaapinlampdhaviét 1ampdtiloissa 45, 40 ja 35 astetta.



Lampokaapin lampohaviot testivaiheessa

Taulukko 2. Abilar® 5% -pihkavoiteen lampokaapin [Ampdhaviot.

Liite 1
4(4)

Testilampdtila Testiaika, jolloin [am- Mittarin lukema, johon lampdkaa- Palautumisaika
(celciusaste) pbkaapin ovi avattiin pin lampdtila laski (celsiusaste) testilampaotilaan
(sekuntia)

55 Aloitus 51,9 123

55 0,5h 53,8 33

55 2h 54,2 26

55 4h 53,5 46

55 8h 53,7 41

50 Aloitus 47,3 102

50 0,5h 48,8 58

50 2h 49,2 37

50 4h 49,3 29

50 8h 48,6 62

45 Aloitus 42,5 112

45 0,5h 43,5 40

45 2h 43,8 38

45 4h 43,7 36

45 8h 43,4 43

Lampokaapin lampohaviot

Abilar 5%

Lampdotila (celsiusaste)

Aika (h)

Kuva 5. Abilar® 10% -pihkavoiteen [ampdkaapinlampdhaviét lampétiloissa 55, 50 ja 45 astetta.




Liite 2
1(11)

Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampdétila 75 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Testisarjan alusta alkaen pihka- ja parafiinifaasit ovat alkaneet erottua muusta voitees-

ta.



Liite 2
2 (11)

Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampdétila 70 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Testisarjan kuvissa 1 ja 2 ei voitu tarkkaa maaritella, mikd muutti voiteen rakennetta.

Kuvissa 3, 4 ja 5 naytteiden pihka- ja parafiinifaasit ovat erottuneet muusta voiteesta.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampdétila 65 °C

Kuva 1.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Pihka ei enaa erotu naytteissa. Parafiini erottuu testisarjassa kuvien 3, 4 ja 5 naytteis-

sa. Testinaytteet oikealla ja keskella.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampétila 60 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Pihka ei enaa erotu naytteissa. Parafiini erottuu testisarjassa kuvien 4 ja 5 naytteissa.

Testinaytteet oikealla ja keskella.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampdétila 55 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Testisarjan kuvan 3 keskimmaisessa naytteessa ja kuvien 4 ja 5 naytteissa parafiinia

on erottunut muusta voiteesta.



Liite 2
6 (11)

Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampétila 50 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Testisarjassa ei havaittavissa muutoksia, lukuun ottamatta kuvan 5 oikeanpuoleista

naytettd. Naytteessa havaittavissa parafiinierottumaa.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampdtila 45 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Testisarjan kuvien 4 ja 5 oikeanpuoleisissa naytteissa parafiinia on erottunut muusta

voiteesta.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 10% -pihkasalva, lampdtila 40 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Testisarjassa ei havaittavissa muutoksia, lukuun ottamatta kuvan 5 oikeanpuoleista

naytettd. Naytteessa havaittavissa noin puolen sentin parafiinierottuma.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 5% -pihkavoide, lampdtila 45 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Voide on pysynyt alkuperaiseen verrattuna normaalina lapi testisarjan.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 5% -pihkavoide, lampdtila 50 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Voide alkanut testisarjan alusta asti muuttua kiintedmmaksi. Lisaksi kuvien 2 ja 3 oike-

anpuoleiset naytteet sekd kuvan 4 keskimmainen nayte ei ole homogeeninen.



Liite 2
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Valokuvat Abilar® 10% -pihkasalvasta ja Abilar® 5% -pihkavoiteesta

Abilar® 5% -pihkavoide, lampétila 55 °C

Kuva 1. Kuva 2.

Kuva 3. Kuva 4.

Kuva 5.

Voide on testisarjan alusta alkaen hyvin kiinteda. Lisaksi kuvan 3 keskimmainen nayte

ei ole homogeeninen.



Liite 3
(1)

Kaavio: Abilar® 10% -pihkasalvan lampotilan kesto

Taman liitteen kaaviossa on havainnollistettu Abilar® 10 -pihkasalvan lampdtilan kes-
toa. Kaavioon on merkitty sinisilla merkeilld ne tuubit, joissa voiteen homogeeninen
rakenne sailyi eli sen sisaltdmat komponentit eivat erottuneet toisistaan lampdokasittelyn
seurauksesta. Punaisilla merkeillda puolestaan on merkitty ne tuubit, joissa voiteen

komponentit erottuivat toisistaan ja voiteen rakenne ei ollut enda homogeeninen.

Abilar 10 % lampaotilan kesto
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Liite 4
(1)

Kaavio: Abilar® 5% -pihkavoiteen lampatilan kesto

Taman liitteen kaaviossa on havainnollistettu Abilar® 5% -pihkavoiteen lampétilan kes-
toa. Kaavioon on merkitty vihreilla merkeilla ne tuubit, joissa voide sailyi muuttumatto-
mana lampdkasittelysta huolimatta. Sen rakenne oli sailynyt homogeenisena eli sen
sisaltamat komponentit eivat olleet erottuneet toisistaan. Sinisilla merkeilld puolestaan
on merkitty ne tuubit, joissa voiteen komponentit eivat ole erottuneet toisistaan 1ampo-
kasittelyn seurauksesta, mutta voiteen rakenne on muuttunut selvasti kiinteammaksi ja
tasta syysta johtuen se ei ole enda stabiilissa tilassa. Keltaiset merkit kertovat, missa

kohtaa voiteen komponentit ovat erottuneet toisistaan seka voiteen rakenne on kiintey-

tynyt.

Abilar 5 % lampatilan kesto
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