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Tulehdukset ovat erityinen huolenaihe haavojen ¢gsd, kudosteknologiassa, implan-
toinnissa ja leikkausten jalkeisissd paranemisgsmesa. Useat materiaalit tarjoavat
hyvan kasvualustan bakteereille, joiden aiheuttamdahdukset ovat haitaksi kudosten
paranemiselle. Perinteisesti tulehduksia estetédidetaan oraalisella antibioottihoi-
dolla, jossa on useita haittoja verrattuna siilet@ vaurioituneen kudoksen kanssa kon-
taktissa olevat materiaalit olisivat esimerkikstiankrobisia. Saéhkdkehruumenetelmal-
& valmistettuja nanokuituja tutkitaan paljon pienbBuokoskoon, suuren pinta-ala-
tilavuussuhteen seka laajojen raaka-ainemahdokssen vuoksi. Nanokuituiset raken-
teet soveltuvat useisiin |adketieteen sovellukiithin voidaan sisallyttda esimerkiksi
ladkeaineita kohdistettua hoitoa varten edistanvaanioituneen kudoksen paranemista.
Laaketieteen sovelluksissa kaytettavat materiaalibltava muun muassa myrkyttémia,
ei-tulehduttavia, bioyhteensopivia ja joissain t#fsmssa myds biohajoavia.

Tassa tyossa kasitelladn polylaktidipohjaisten kaitojen valmistamista sahkokeh-
ruumenetelmalla erityisesti ladketieteen sovelllagatellen. Tyon tavoitteena oli sel-
vittda antimikrobisten kitosaani- ja hopeananogkeiien seka rosiinin kayttod PLA ja
PLGA-polymeerien lisdaineena. Tydssa tutustutabeparista julkaistuun kirjallisuu-
teen ja artikkeleihin. Tyon kokeellisessa osuudesstkitaan PLA ja PLGA-
sahkokehruuliuosten ja -nanokuitujen valmistustiskani- ja hopeananopartikkelien
valmistusta seké niiden etta rosiinin kayttéa PBALGA-polymeerien lisdaineina.

Jauhemuotoon valmistettu nanokitosaani osoittakityellisuustutkimusten perus-
teella potentiaaliseksi lisaaineeksi PLA ja PLGAypeeereille. Tyossa tutkitun kito-
saanin moolimassan alentaminen ja prosessointipaatikkeleiksi ei kuitenkaan onnis-
tunut useiden kaytannénongelmien vuoksi. Hopearati&gelien valmistus kitosaanin
avulla on perinteisia menetelmia ymparistoystaséihipi. Uudessa menetelmésséa ho-
peananopartikkelit ovat liuosmuodossa, joka sigéattdiun muassa vettd, joka ei sovi
kaytettavaksi biohajoavien PLA ja PLGA-polymeerl@anssa. Taméa keskeytti nanopar-
tikkelien valmistuksen. Kirjallisuustutkimusten peteella veden korvaaminen kaikkien
komponenttien kannalta sopivaksi on kuitenkin mdiigla. Liséksi hopeananopartikke-
liliuos saattaa olla mahdollista kylméakuivata kaasinanopartikkelien tapaan jauhe-
muotoon, jolloin sen jatkokayttd helpottuu. Rosigaatiin liuotettua ja yhdistettyd on-
nistuneesti PLA-polymeerin kanssa, mutta kaytattgtin ei sopinut sahkdkehruupro-
sessiin lilan nopean haihtumisen vuoksi. Kuitujatsa valmistettua riittavasti osoitta-
maan PLA/rosiini-nanokuitujen valmistuksen olevarténkin mahdollista. Kitosaani-
ja hopeananopartikkelien seka rosiinin prosessoifi kayttdd PLA ja PLGA-
sahkokehrattyjen nanokuitujen lisdaineena on tatkat lisaa, jotta niitéa voidaan suunni-
tella kaytettavaksi laaketieteellisissa sovellusais
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Infections are a great concern in wound healirggue engineering, implantation and
post-surgical healing processes. Several matesigtlsas good substrates for bacteria
causing infections that disturb healing of theuessUsually infections are prevented
and treated with oral antibiotic treatment whicls lmany disadvantages compared to
treating with antimicrobial materials connectedthe injured tissue. Nanofibres pro-
duced by electrospinning are studied because ofsh@ll pore size, high surface area-
volume-ratio and wide material possibilities. Naho# structures are suitable for many
medical applications. For example they can be geduwith drugs for targeted treat-
ment to enhance healing of the injured tissue. Usatkrials in medical applications
have to be non-toxic, anti-inflammatory, biocombliand in some cases also biode-
gradable.

This thesis discusses the production of polylaebdsed nanofibres by electrospin-
ning method especially concerningedical applications. The aim of this thesis was to
determine the use of antimicrobial chitosan nanapes, silver nanoparticles and rosin
as additives for PLA and PLGA polymers. Thesis asses about literature and articles
published abouthese topics. The experimental part of this theidies the preparation
of PLA and PLGA electrospinning solutions and némrefs, and the preparation and
use of chitosan nanoparticles, silver nanopartieles rosin as additives for PLA and
PLGA polymers.

Literary studies indicated powder form nanochitosa be a potential additive for
PLA and PLGA polymers. Many practical issues présenhe process to lower the
molecular mass of the examined chitosan and toegeott into nanoparticle form in the
experiments in this thesis. The preparation ofesilvanoparticles with use of chitosan is
more environmentally friendly than traditional medls. In this novel method silver
nanoparticles are in solution form includifoy examplewater which is unsuitabl® be
used with biodegradable PLA and PLGA polymers. Thisrrupted the preparation of
nanosilver. Literary studies show that water camdptaced with other substances suit-
able to all solution components. Silver nanopatmblution might also be possible to
be freeze-dried into powder form like nanochitosarease and broaden further using
abilities. Rosin was dissolved and combined wittARolution successfully but used
solvent was not suitable for electrospinning predescause of its high evaporation rate.
Enough PLA/rosin nanofibres were made to referpibssibility of further production.
The processing and use of nanochitosan, nanosiheérosin as additives in PLA and
PLGA nanofibres produced by electrospinning methad to be further studied to be
used in medical applications.
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1 JOHDANTO

Sahkokehruu on yksinkertainen ja kustannustehokasetelma nanokuitujen valmis-
tukseen. Menetelméssa saadaan aikaan nanokokoigigakpolymeeriliuossuuttimen ja
kuitujen keraysalustan valille muodostetun sahktkeravulla. Saéhkokehruumenetel-
malla on valmistettu nanokuituja sadoista eri pagneista useita eri kayttokohteita
varten. Perinteinen neulasdhkdkehruumenetelmaiwikaan tarpeeksi tehokas sovel-
lettavaksi nanokuitujen tehdasvalmistukseen, kilidujen tuotantomaara rajoittuu aina
kaytettavien suuttimien lukumaaraan menetelmasastalsyystd nanokuitujen valmis-
tus on ollut pienimuotoista ja lahinna laboratartkiimustasoista. Viime vuosina on
onnistuttu kehittdmaan erittain tehokkaita séahkoketapoja, jotka hydédyntavat muun
muassa vapaata nestepintaa, joka mahdollistaaaspoen liuossuihkujen kaytannossa
rajattoman muodostumisen. Tahan pohjautuen onétghinyos kaupallisia kehruulait-
teistoja, joiden avulla onnistuu nanokuitujen jatkdaajamittainen valmistaminen.

Biohajoavat ja bioyhteensopivat polymeerit sopieattain hyvin bioladketieteen
sovelluksiin. Synteettiset polylaktidipohjaiset yokeerit, kuten polylaktidi (PLA) ja
polylaktidikoglykolidi (PLGA), ovat erittdin suositja tutkimuskohteita, silla ne ovat
ominaisuuksiltaan potentiaalisia kaytettavaksi eskiksi kudoskasvatusalustoissa,
haavanhoitosovelluksissa, ja yleisesti kaikissaiegunutta ja puuttuvaa kudosta kor-
vaavissa sovelluksissa. PLA ja PLGA-polymeerienrmasuuksia voidaan muokata jo
niiden valmistusvaiheessa esimerkiksi siten, etthajoavat fysiologisissa olosuhteissa
kayttokohteessaan sopivalla nopeudella. Lisdksk@&@hruumenetelma mahdollistaa,
ettd kuituihin voidaan sisallyttdd esimerkiksi katdm paranemista edistavia laékeainei-
ta tai muita ominaisuuksia, kuten antimikrobistéiigisuutta aikaansaavia lisdaineita.

Kitosaania saadaan valmistettua kemiallisella tigigila kitiinista, jota saadaan
muun muassa ruokateollisuuden sivutuotteena sysiigv@apujen kuorijatteesta. Kito-
saanin merkittavimpiin ominaisuuksiin kuuluvat hgvéaatavuuden lisdksi bioyhteen-
sopivuus, luonnolliset hajoamistuotteet, bioaksiimis sek& antimikrobisuus. Kitosaania
on tutkittu nanokuiduissa niin sanottuna normaakitasaanina ja nanopartikkelien
tutkiminen on rajoittunut lahinn& kankaiden viintggkasittelyihin. Nanokokoinen ki-
tosaani on antimikrobisempaa normaaliin kitosaamérrattuna, jonka vuoksi sen kayt-
t6a nanokuiduissa on syyta tutkia. Tassa tyosskitikgsin erityisesti nanokitosaanin
valmistukseen kaytettavaksi PLA ja PLGA-polymeerkamssa sahkokehratyissa nano-
kuiduissa.

Hopean antimikrobinen ominaisuus on tunnettu {kgain. Hopeaa kaytetaan laajas-
ti esimerkiksi implanteissa, proteeseissa, palovajamhoidossa seka useissa eri mate-
riaaleissa estdmaan bakteerien leviamista. Hopedaiytetty kuiduissa ja tekstiileissa



siséllytettyna kuituihin seké lisattyna viimeistisittelyissa. Nanokuiduissa hopeaa
tutkitaan yleensa pelkistamalla hopeanitraattianeenetelmilla. Tassa tydssa keskity-
taan erityisesti hopeananopartikkelien valmistuks@erinteisia ymparistoystavalli-
semmalla menetelmalla eli kitosaanin avulla kajietksi PLA ja PLGA-
nanokuiduissa.

Rosiini on kuusi- ja mantylajikkeiden pihkasta iki@tylla saatava aine, jota on kay-
tetty muun muassa kansanladketieteen hoitomenstimiRosiinin on todettu soveltu-
van esimerkiksi ihon haavojen ja tulehdustilojentdun. Rosiini on osoittanut muun
muassa antimikrobista aktiivisuutta useita eri balgja ja sienia vastaan, ja se on lisak-
si ominaisuuksiltaan biohajoavaa seka bioyhteersapiRosiinia on tutkittu esimerkik-
si mikro- ja nanopartikkelimuodossa laakeaineidehdistetussa annostelussa seka ho-
peanitraatin pelkistgjana. Tassa tyossa tutkitdakiriPja PLGA:n lisdaineistamista ro-
siinilla.

Taman tyon tarkoituksena oli perehtya PLA ja PL@#ymeerien lisaaineistukseen
antimikrobisiksi kitosaanin, hopean ja rosiinin BauTydssa valmistettiin tutkittavista
polymeereistéa sdhkdkehruuliuoksia. Liuoksista ktettun eri parametreilla optimeja
etsien kuitunaytteitda, joita tutkittin pyyhkaisgétronimikroskoopilla (SEM). Ty6n
tavoitteena oli valmistaa PLA ja PLGA-nanokuitujatka sisaltavat edella mainittuja
lisdaineita. Tyon teoriaosuudessa tutustutaan s@hkéumenetelmaan, biohajoaviin
polymeereihin seka antimikrobisiin lisdaineisiinn@giden materiaalien kayttékohteisiin.
Kokeellisessa osuudessa tutkittiin sopivia polynegepitoisuuksia sahkdkehruun on-
nistumista ajatellen seka nanopartikkelien valnsistya lisdaineiden kayttoa tutkittavi-
en polymeerien kanssa. Tulososuudessa kaydaarkdigi tutkimuksissa saavutetut
tulokset, niiden analysointi seka paatelmat jathatouksia ajatellen.



2 NANOKUIDUT

Nanokuituja voidaan valmistaa lukemattomista ertenaaleista ja niitd voidaan kayt-
taa useissa erilaisissa sovelluksissa. Pienen koemen huokosten ja suuren pinta-alan
vuoksi niitéa tutkitaan erityisesti katalyyseissépdatinteknologiassa ja biolaéketieteen
sovelluksissa. Nanokuiduiksi luokitellaan alle 1@ [1 s. 2 kuidut, mutta laajempaa
kokoluokkaa, kuten 50-500 nm kaytetddn esimerkidesipallisissa sovelluksissa [2].
Nanokuituiset rakenteet tarjoavat suuren pintatidatius seka pinta-ala-massasuhteen,
joka tyypillisesti vaihtelee 40-100%g [3]. Ne soveltuvat hyvin esimerkiksi kudoskas-
vatusalustoihin eli scaffoldeihin, implantteihinjoslatussovelluksiin ja laakeaineiden
annosteluun, silla nanokuidut ja nanokuiturakenteeokoset ovat samaa kokoa solu-
jen, bakteerien ja jopa joidenkin virusten kanggafNanokuiturakenteita on onnistuttu
optimaalisia asetuksia etsiessa valmistamaan japaprenihuokoisia, etta solut eivat
pystyneet siirtymaan niihin, eiké lisddntymaan lakenteessa [5]. Nanokuituinen ra
kenne muistuttaa luonnollisen kudoksen solunulkomatriisia (ECM), joka maaritel-
l&&n huokoskoon laajan jakauman, korkean huokoeuya hyvien mekaanisten omi-
naisuuksien mukaan [6]. NAmé& ovat tarkeimpid krégeideaaliselle scaffoldiraken-
teelle [6]. Nanokuitujen véliset I6yhat sidoksetbguotuisia kudosten sisdankasvulle ja
solujen migraatiolle tukien hyvaa leviamista kokatidkankaaseen. Liséksi kolmiulot-
teinen avoin huokoinen rakenne, jolla on korkeasgpen pinta-ala, on ihanteellinen
solujen kiinnittymista ja lisdantymista ajatell¢s] Nanokuiturakenteet vahentavat haa-
vanhoidossa arpeutumista, silla ne antavat soluilla sanotusti paremman itse-
korjautumisen kartaston [7]. Lisaksi nanokuidutaasat kokonsa vuoksi haavoille puh-
taamman ymparistdn ja paremman suojan bakteen@asiota vastaan toimimalla seu-
lana [7].

Nanokuituja voidaan valmistaa sdhkdkehruun avudiag(electrospinning, syno-
nyymi sdhkostaattinen kuidutus). Yleisimmin kaytssevassa valmistusmenetelmassa
nanokuitujen valmistusta varten liuotettu polymeeidetaan sahkoisten voimien avulla
kapillaarineulan lapi kuiduksi, joka keratdan jotaile alustalle. [1 s. 15] Polymeeri
valitaan lopputuotteen vaatimusten mukaan, ja pebmtiuos voi sisaltda lisaksi muita-
Kin aineita, kuten esimerkiksi tassa tyossa kaéaitgl antimikrobisia aineita. Neulalla
tapahtuvassa sahkotkehruussa kaytetddn yhta tanpaadkapillaarineulaa, joiden lapi
liuos vedetaan kuiduksi. Alusta voi olla esimerkikasainen levy, verkko tai muotti
lopputuotteesta riippuen. Alustan ainoa vaatimus aitéi se on johtava. Nanokuidut
pyritddn yleensa valmistamaan sileiksi ja jatkuviksutta niissa voi esiintya huokosia
ja pisaramaisia helmié polymeeriliuoksen tai salekdlgun parametriongelmien vuoksi.
Nanokuitujen pinnan rakenteeseen vaikuttaa vah\astietyn liuottimen haihtuvuus



[8]. Erittdin haihtuva liuotin muodostaa huokoiguatuja esimerkiksi polylaktidia keh-
rattdessa [8]. Kuidut voivat liséksi olla erimuaiai, kuten onttoja tai koaksiaalisia [9].
Nanokuituja voidaan tarkastella esimerkiksi pyyBkai(SEM) ja lapaisyelektronimik-
roskoopeilla (TEM) [1 s. 193].

Edella esitellylla perinteisella menetelmalla vadtettujen nanokuiturakenteiden
muoto on enemmankin kaksiulotteinen kuin kolmiwoten. [9] Muiden tunnettujen
valmistustapojen, kuten vetdmisen ja faasierottatuerkittavimmat ongelmat ovat nii-
den huono tehokkuus ja kuitujen halkaisijoiden elgatpuute. Sahkékehruu on yleisty-
nyt vakiintuneeksi menetelméksi kustannustehokkszeja jatkuvien nanokuitujen
valmistusmahdollisuuden vuoksi [1 s. 7]. Neulalipahtuva sdhkdkehruu ei ole kuiten-
kaan tarpeeksi tehokas nanokuitujen yleistymisatelign. Jotta nanokuitujen valmistus
siirtyisi laboratorioista tehdastasolle, valmistesratelmaa pitaa tehostaa entisestaan.
Tallaiseksi menetelméksi on kehitetty niin sanditlthon reunalta tapahtuva sahkodkeh-
ruu (eng.bowl-edge electrospinning) [10]. Kehruussa jannite sydtetddn polymeeriliaost
siséltdvaan metalliseen kulhoon, jonka vuoksi kwitskuja muodostuu kulhon reunalle
useita, joista kuidut kehraytyvat ymparilla oleeakylinterimaiselle keraysalustalle.
Yksinkertainen menetelmé on jopa kymmenia kertefeokkaampi ja silla tuotetut kui-
dut ovat yhta laadukkaita kuin perinteisella nesitk®kehruulla valmistetut. [10] Li-
saksi on kehitetty pydriva suihkukehruumenetelm@SRengrotatory jet-spinning pro-
cess), jolla saadaan valmistettua nanokuituja pyoriliddkeen aiheuttaman hydrostaat-
tisen ja sentrifugaalisen paineen avulla. Valmigtetanokuidut kertyvat kolmiulottei-
seksi rakenteeksi, jonka vuoksi niiden kayttoémalsloldet esimerkiksi kudoskasva-
tuksessa ovat erittéain potentiaaliset ja laajaséksi tAm& menetelmé ei vaadi korkea-
jannitelahteen kayttoa, joka laajentaa edelleertéaahdollisuuksia. [11]

Biohajoavuus ja bioyhteensopivuus ovat tarkeita emi@dliominaisuuksia muun
muassa luonnonsuojelun ja kayttoympariston kanng{aBiolaaketieteen sovellukset
ovat yleensa kosketuksissa ihmiskehoon, joka vaatitettaviltd materiaaleilta inertti-
syyttd, ei-toksisuutta ja luonnollisia hajoamistadt. Materiaalien olisi hyva olla aihe-
uttamatta kudosreaktioita ja niiden kuuluisi kesk@gttokohteessaan tarvittava aika.
Mahdollinen hajoaminen pitdd tapahtua myods somvatipeudella, jotta paraneminen
tapahtuu optimaalisesti. [12 s. 3] Nanokuitujerjdagaa kayttod bioladketieteessa on
estanyt muun muassa solun tunnistussignaalien pjakiz on tarke&a solutoimintojen
kehityksessa [5]. Luonnollinen ECM koostuu moninausiesta rakenteellisten ja saate-
levien proteiinien verkostosta, joka tarjoaa pdig@ soluja tietyin ligandein solujen
adheesiota ja migraatiota varten seka moduloi epldjsaantymistd ja toimintoja.
Luonnossa esiintyvid aineita, kuten elastiiniakksgroteiinia, kollageenia, kitosaania,
fibrinogeenia, hyaluronihappoa, dekstraania ja amid/hdistelmia on kaytetty nano-
kuiduissa. Naiden luonnollisten polymeerien ja mlae ollessa kuitujen sisalla ja pin-
nassa, ne ovat pystyneet tarjpamaan kestavia sotumistussignaaleja polymeerin ha-
joamisen aikana. Vaikka nama kuituiset scaffolddtkivat luonnollisen ECM:n mole-
kulaarisia ja rakenteellisia ominaisuuksia, na@dsteknologian nanokuituja on rapor-
toitu kaytettavan erittéain vahan. Syy tdhan saaiti@anaiden luonnollisten materiaalien



heikot mekaaniset ominaisuudet ja kolmiulotteisgkenteen menettaminen vesikoske-
tuksessa. Téahan on pystytty vaikuttamaan erilaisilheilla ja kasittelyilla, mutta niiden
on havaittu johtavaan uusiin ongelmiin vivo, kuten esimerkiksi implantin pettami-
seen. Naitd ongelmia selvitetddn edelleen muun sauaslaisia ominaisuuksia sisalta-
vien synteettisten ja luonnollisten polymeerienasielksella keskendén, jotta saadaan
yhdistettya eri polymeerien hyotyja. Jo alle 1 %si@yksen kollageenia on raportoitu
parantavan osaa solutason tapahtumista, eiké reiitep maarien ole huomattu vaikut-
taneen kuidutusprosessiin tai niiden rakenteegbgn.

Nanokuitujen ominaisuuksien vaikutukset kudostetigisiten scaffoldien suunnitte-
lussa, kuten huokoskoko ja morfologia, huokoisumskaaniset ja pinnan ominaisuudet
seka biohajoavuus tiedetdan ja sopivia yhdistebtsaaan jatkuvasti [5]. Nanokuitujen
ja nanopartikkelien terveysuhat ja -haitat ovatdnkin edelleen melko tuntemattomia.
Lisaksi tulehdusta aiheuttavien bakteerien mahslaliaikutuksia nanokuitukankaiden
rakenteeseen ja toimintoihin ei ole tutkittu tatsd7]. Nanokuidut ovat kooltaan ver-
rattavissa asbestikuituihin, joiden terveydellisattat tunnetaan. Asbesti kulkeutuu ta-
vallisesti hengitysilman mukana keuhkoihin pystyf@gtoistumaan sieltd. Asbesti aihe-
uttaa altistuneelle terveydellisia ongelmia vastaienien vuosien kuluttua. Nanopar-
tikkelien ja nanokuitujen kanssa on samankaltdisialenaiheita [1314]. Tutkimuksis-
sa on selvitetty esimerkiksi hiirien keuhkoihin &@stijen hopeananokuitujen aiheutta-
neen tulehdusta [14]. Vain alle jim pitkat kuidut pystyivat poistumaan keuhkoista.
Lisaksi nanoputket voivat aiheuttaa asbestin kalaraikutuksia ja johtaa esimerkiksi
keuhkosyodpaan, joka ilmenee usein vasta 30-40 vuddé&ittua altistumisesta. [15].
Nanokuitujen ja nanopartikkelien kayton tutkimigta sovelluksissa pitaa jatkaa, jotta
voidaan olla varmoja, ettd kuitujen ja partikkellankeutuminen elimistdéssa esimerkik-
si veren tai hengityksen mukana ei aiheuta epétoiporeaktioita. Suodatusteknologi-
assa laajat tutkimukset ovat myos paikallaan agbkaltaisten reaktioiden vuoksi.



3 SAHKOKEHRUU

Sahkodkehruu on periaatteeltaan yksinkertainen gkuststehokas ja helppo tapa valmis-
taa nanokokoisia polymeerisia kuituja esimerkikssdatinteknologian, polttokennojen
ja biolaéaketieteen sovelluksia varten. Nanokuituisdkenteet tarjoavat pienen kuitu-
koon ansiosta suuren pinta-ala-tilavuus-suhtedd, $oveltuu esimerkiksi erittain hyvin
pienten partikkelien erottamiseen, ladkeaineidemdistettuun ja saanneltyyn annoste-
luun, edistamaan kudosten kasvua seka estamaaeebakt ja virusten toimintaa ku-
doksissa.

Kappaleessa 3.1 kerrotaan sdhkdkehruumenetelmastasyi, perehdytddn sahkos-
tatiikan ilmidihin kehruun taustalla sek& menetede@kaytettdvaan laitteistoon. Kappa-
leessa 3.2. tutustutaan uusiin nanokuitujen vairsmsenetelmiin.

3.1 Sahkokehruumenetelma

Nanokuituja voidaan valmistaa useilla eri tavoikaiten vetamalla, muottitekniikalla,
faasierottelulla ja sahkdkehruulla. Séahkokehruukostannustehokas ja kaytannossa
helpoin tapa valmistaa nanokokoisia polymeerisiiupa kuituja useista eri polymee-
reista. [1 s. 7] Perinteinen neulalla tapahtuv&&kéhruu sopii [ahinnad pienimuotoiseen
valmistukseen, kuten laboratorioihin, mutta higait kehitetty uusi menetelma, kulhon
reunalta tapahtuva sdhkokehruu (eomyvl-edge electrospinning), saattaa laajentaa séh-
kokehruun teollisuuden hyédynnettavaksi. [10]

Séhkdkehruu on vakiintunut nimitys suomen kielessglannin kielen termille
electrospinning. Nimitys juontaa siita, ettd presesa tuotetaan kuituja kehrddamalla
(eng.spinning) polymeeriliuosta tai -sulaa séhkoisia (edgctro-) voimia apuna kayt-
tden [1 s. 15]. Sulasahkokehruussa on useita omgekuten lampdtilan kontrollointi,
sulan korkeampi viskositeetti seka heikko johtavgosien vuoksi liuosmuoto on ylei-
sempi [16]. Periaatteessa sahkdkehruu on siis vst@npolymeeriliuos vedetaan kui-
duksi sdhkdkentan avulla. Sahkokehruulaitteistqpenaatteeltaan yksinkertainen, ku-
ten ndhdaan kuvasta 1. Kuitujen valmistamiseentsaw vahintdan kolme komponent-
tia: kehruusuutin, korkeajannitelahde seka kuitljertlysalusta. [1 s. 15] Korkeajanni-
telahde kytketaan kehruusuuttimeen ja keraysalosiaboin suuttimen ja alustan valil-
le muodostuu sahkokentta, jonka voimakkuus riippeulan ja alustan vélisesta poten-
tiaalierosta, neulan halkaisijasta ja neula-alesésyydesta [17]. lImiot, kuten sdhkds-
tatiikka, prosessin taustalla eivat ole yhta ykemisia kuin laitteisto. Liuosmuodossa
olevan polymeeriliuoksen viskositeetin, kaytetyuoltimen ja muiden aineiden on olta-
va sopivia, jotta kehruusuuttimen neulan karkeemaostunut tippa pysyy neulassa ja
siitd muodostuu kuitua, eika liuos pisaroi, valuttki neulaa. Kehruusuuttimia voi olla



utta voidaan saadella. [6]

Kuva 1. Sahkokehruulaitteisto: (vasemmalta) kuparinenysatiista, suutin ja neula seka suur-
jannitelahde. Tampereen teknillisen yliopiston Kuaiateriaalitekniikan laboratorio.

Sahkodkehruussa liuos varataan metallisen neulatiakaéhkdisesti ja neulan kar-
keen muodostuu tippa, jonka muoto muuttuu niin 8#s Taylorin kartioksi [1 s. 103-
104]. Kun liuoksen pintajannite ylittyy, kartion fi@sta purkautuu liuossuihku vastak-
kaiselektrodia eli kerdysalustaa kohden. Varautymlymeerisuihku hylkii itseaan,
joka aiheuttaa kuituun mutkittelevan liikkeen. Ku¥asittaa kuidutusmenetelman peri-
aatetta. Liikehdinnan aikana kuitu ohenee ja lieokBuottimet haihtuvat lahes koko-
naan. Kuitu, joka on ideaalitilanteessa yksittaijeepatkuva, kerdéntyy lopuksi satun-
naisesti keraysalustalle. Yleensa téllaista tilélanei kuitenkaan saavuteta, vaan on
tavallisempaa, etta liuos suihkuaa useana kuituarautkerdysalustalle. Keraysalusta
valitaan valmistettavan sovelluksen mukaan. Semwvafiisvaatimuksena on johtavuus.
Kaytetyilla jannitteilla on vaikutusta muun muagsalymeerin kiteisyyteen, kuitujen
morfologiaan, halkaisijaan ja helmien muodostumsdieottimen haihtumisnopeuteen
sekd muodostuvien suihkujen maaraén. Jannittearattasiinen esimerkiksi pienentaa
kuitujen halkaisijaa, nopeuttaa liuottimen hoyrysista ja saattaa muodostaa kuituihin
yleensa epatoivottuja helmia. [1 s. 103-104] Sakbkdkussa on liséksi otettava huomi-
oon kehruutilan lampétila ja ilmankosteus, liuogaetrit ja kaytetyn neulan koko seka
sahkokentan vahvuuteen vaikuttavat neula-keréysaidisyys ja kaytetyt jannitteet.

[6]
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Kerdysalusta

Taylorin kartio

Kuva 2. Sahkoékehruun periaate.

Séahkokehruun merkittavin etu on mahdollisuus vamaisnonimutkaisia kolmiulot-
teisia huokoisia rakenteita, joilla on suuri piafa-tilavuus-suhde [18]. Liséksi lempeat
prosessointilampotilat mahdollistavat lampoherkkiemponenttien, kuten laékeainei-
den, sisallyttamisen kuituihin [18]. Kappaleessa éksiteltava RJS-menetelma vaikuttaa
lupaavalta ratkaisulta sahkdkehruun haittoihinhijpikuuluvat ymparistélle ja tervey-
delle haitallisten ja vaarallisten liuottimien kétarve seka niiden poiston ja talteenoton
kustannukset. S&hkokehruussa pyritddn yleenséijaisgsti kayttdmaan liuottimia,
kuten vesi, alkoholi ja asetoni. Turvallisten litmmtien kayttd saattaa heikentaa nano-
kuituverkkojen lujuutta, mutta tahan voidaan vai&atesimerkiksi silloituksella [18].
Lisdksi RJS-menetelma ei vaadi korkeajannitelahtégmtoda, vaan silla valmistettavat
kuiturakenteet muodostuvat sentrifugaalisen paireeiia.

3.1.1 Séahkostatiikka

Sahkodkehruuprosessi saadaan aikaan, kun tehdaémtipatiero liuoksen ja keraysalus-
tan valille. Yleensa tahan kaytetddn suurjannick#ii, joka kytketddn liuokseen seké
kerdysalustaan. [1 s. 81-82] Korkean jannitteerewttama sahkévoimainen alue el
sahkokentta aikaan saa sdhkdkehruuprosessin, knksén séhkdstaattinen voima ylit-
taa liuoksen pintajannityksen [1 s. 103]. Sahkd&entoima voi olla joko vastakkaisten
varausten vetovoima tai saman polaarisuuden vamaustikimisvoima, ja se saadaan
Coulombin laista,
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jossag on varausg, varausten valisen tilan absoluuttinen permittyiyssjad varausten
valinen etaisyys [1 s. 82-83]. Taméa laki on voinaassin pistemaisille varauksille.
Kaytannossa sahkokenttad kaytetaan paljon laajenjarsa maaritellaan alueena, jossa
varaus tuntee toisten varausten voiman. Kentanussuannetaan sen voimakkuuden
mukaan.

F =qE (2)
jossaF on voima,q varaus jaE sahkokentan voimakkuus. Positiivisen varauksen voi
malla on sama suunta kuin kentan voimakkuudellgahwisella varauksella voima on
vastakkaissuuntainen.

Varauksellag ja etaisyydelld kentan voimakkuus saadaan kaavasta

. q
E= 4ed?

3)

jossag on materiaalin permittiivisyys.

Pisteen potentiaali saadaan tydsta, joka vaaddkaansaamaan varaus, jolla testivara-
us siirtyy aarettoman hitaasti referenssipiste&i@n pisteeseen. Potentiaali saadaan
siis kaavasta

_dw

P=30

(4)

Potentiaaliero on yhtd suuri kuin jannite kahdestqan valisessa tilassa. Potentiaaliero
saadaan kaavasta

U1,2 =0, —dy (5)

Kahden pistemaisen varauksen valista vuorovaikatest helppoa kuvailla kayttden
Coulombin lakia. Mutta useampien varausten karlagan sdhkdkehruussa, on hyodyl-
listd kayttaa séhkokenttda ja potentiaalia kuvaanma@en vuorovaikutuksia. Sahko-
kentan kuvailuun voidaan kayttaa vektoriaalistaystapaa, mutta yleisin tapa on kayt-
taa kenttalinjoja. Sahkokentan suunta missa tahlegrsdlinjan pisteessa annetaan sen
pisteen tangentin avulla, tosin kentan suunta et@h kenttalinjoissa nuolten avulla.
Kenttalinjat alkavat aina positiivista varauksigdoppuvat negatiivisiin varauksiin. [1
s. 82-83

Tutkimukset ovat osoittaneet, etta yleensa negsiivja positiivisen jannitteen ylit-
tdessa 6 kV neulan karjessa oleva tippa muuttun sénottuun Taylorin kartio-
muotoon, josta liuossuihku purkautuu. Riippuen Ksen syottonopeudesta, kartion
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pysyminen stabiilina saattaa vaatia korkeampienifjt@iden kayttéa. Mita korkeampi
syoOtetty jannite on, sitd suurempi maara varauagiauttaa suihkun kiihtymisen nope-
ammaksi ja suurempi tilavuus liuosta vedetaan mekidajesta. Tama voi myos pienen-
taa kartiota ja heikentaa sen stabiiliutta. Joskisen vetonopeus kerdysalustalle kasvaa
suuremmaksi kuin syétténopeus, Taylorin kartio tsa@avetaytyd neulan siséén, jolloin
kuidutus keskeytyy. Kaytetty jannite vaikuttaa mydsiodostuvien kuitujen ominai-
suuksiin seka kuitujen asettumiseen alustalle. [D83]

3.1.2 Laitteisto ja olosuhteet

Nanokuitujen valmistamiseen pienimuotoisesti labmia-olosuhteissa vaaditaan yk-
sinkertainen ja vahan tilaa vieva laitteisto J[1Peruskomponentit ovat korkeajannite-
lahde, metallinen keraysalusta ja kapillaarisuython viitataan usein termilla neula.
Korkeajannitelahteen toinen napa kiinnitetaén smetn ja toinen joko kerdysalustaan
tai keraysalusta on maadoitettu. Suuttimia voi gKai, tai useampi, kuten nahdaan ku-
van 3 kokoonpanoista. Kaytetyt jannitteet vaihtategsimerkiksi (+/-) 5-30 kV:n ja
potentiaalierot 12-40 kV:n valilla. Keraysalustanaat vaatimukset ovat johtavuus ja
materiaali, josta kuidut ja naytteet saadaan ithadevalmistuksen jalkeen. Yleisin ma-
teriaali on metalli, kuten alumiini ja kupari, jok@idaan lisaksi pinnoittaa esimerkiksi
paperilla kuitujen irrotuksen helpottamiseksi. Kes@lustan rakenteelle on useita vaih-
toehtoja ja se valitaan yleensa valmistettavieriujem kayttokohteen mukaan. Alus-
toiksi sopivat esimerkiksi kuparinen levy, alumiian folio, metalliverkko, sydanlapan
mallinen aihio, verisuonta matkiva tai muuna sadomain putkimaisen kappaleen
muottina toimiva metallinen lanka tai sylinteriZ[1 s. 135-144]

: __‘ | |

Kuva 3. Sahkokehruujarjestelyja: a) Yksi suutin paikallésintavalle naytteelle, seké b) jatku-

vatoiminen viiden putken laitteisto, jossa syosdadelldan tasoitettavalla paineella (c ja d).
[19]

Séahkdkehruulaitteisto voi olla asennettuna horsaiigesti tai vertikaalisesti [4].
Liuossuutin syottaa liuosta laboratoriotasoisisadteistoissa esimerkiksi ainoastaan
painovoimaa hyddyntaen, kuten sivun 7 kuvan 1 gekan 3 (a) jarjestelyissa, tai suut-
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timeen voidaan asentaa saadeltava syottopumppuutidhassa on mieluiten oltava
tasainen lampdtila ja ilmankosteus, sekad hyva ilradro. Sahkoékehruulaitteiston kayt-
tdjan on suojauduttava asianmukaisin varusteindkisis lopputulosten ja analyysien
kannalta on tarkeaa, ettd valmistetut kuidut pysyudtaina sisdltaen vain liuoksessa
kaytettyja ainesosia. Puhdasilmatila on paras miheo nanokuitujen valmistamiselle,
silla esimerkiksi huoneilman pély ja epapuhtaaingdt ovat usein ongelmallisia tutki-
muksissa. [4]

3.2  Uudet nanokuitujen valmistusmenetelmat

Kulhon reunalta tapahtuva sédhkdkehruu (elogyi-edge electrospinning) ja pyoériva
suihkukehruumenetelma (engtatory jet-spinning process, RJS) ovat uusia nanokuitu-
jen valmistusmenetelmia. Kulhosahkotkehruussa syétejannite polymeeriliuosta si-
saltdvaan metalliseen kulhoon ja kuidut kehraytwéit ymparilla olevalle maadoitetul-
le sylinteriméaiselle keraysalustalle [10]. Periagsisa neulasahkdkehruussa liuos pako-
tetaan pumppauksen ja korkean jannitteen avulldl&apn I&pi, jonka karjen tippaan
muodostuu Taylorin kartio, josta liuossuihku purkkau edeten kohti keraysalustaa.
Kulhosahkokehruulaitteiston symmetria mahdollisteseiden Taylorin kartioiden ja
liuossuihkujen muodostumisen polymeeriliuoskulhennalla seka kuitujen tehokkaan
jarjestaytymisen symmetrisin valein ymparoivallestéhlle. Tallaista menetelmaa voi-
daan kutsua rajattomaksi sahkokehruuksi, sillasbuthkujen maaraa ei rajata yksittai-
silla neuloilla, vaan niitd voi muodostua spontatiniseita ilman, ettéa kaytetty laitteisto
monimutkaistuu, kuten usean neulan jarjestelysséhdsahkokehruussa liuoksen omi-
naisuudet ja sahkodkentdn vahvuus maarittelevatisdekasuihkujen maaran ja syotto-
nopeuden sen sijaan, etta niitd kontrolloisi sunekaaninen pumppaus, niin kuin pe-
rinteisessa sahkokehruussa. [10]

Kulhosahkokehruulaitteiston samankeskinen geomeigaentaa suihkujen valisia
vuorovaikutuksia, silla vierekkaisten suihkujeniggiis kasvaa sateittaisten etaisyyksien
kasvaessa. Sahkokentta voidaan saatda neulasahkakehpaan tehokkaimpaan kuitu-
jen tuotantonopeuteen liuossuihkua kohden, jonkaksiumenetelman tuottavuus voi
olla jopa 40-kertaa neulasahktkehruuta suurempiabajmkun nanokuitujen korkea
laatu sailyy. Liuossuihkujen maaraan, liuoksen rugeen ja kuitujen morfologiaan
voidaan siis vaikuttaa liuosominaisuuksia, kutemdemtraatiota, viskositeettia, pinta-
jannitysta ja johtavuutta, seka sahkokentan vahtauubdifioimalla. Tama menetelma
on ensimmainen vuoteen 2013 mennessa, jossa owttpyByodyntdmaan Taylorin
kartion ja liuossuihkun muodostumisen valistd hessid, jossa ensin muodostetaan
korkeammalla jannitteella kartio, jota pystytaéatesi yllapitamaan alhaisemmalla jan-
nitteella. Talla tavalla on saatu selvasti param@enhanokuitujen tuotantonopeutta kor-
kean laadun sailyessa. [10]

Thoppey et al. [10] tutkimuksissa laitteiston pogemliuoskulho on alumiinia, hal-
kaisijaltaan 9 cm ja syvyydeltdan 0,9 cm, ja sekgtketty korkeajannitteen positiivi-
seen ulostuloon. Kulhoa ympardi alumiininen samakiken maadoitettu sylinterimai-
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nen keraysalusta, jonka halkaisija oli 39 cm jakkas 38 cm. Kulhon ulkopinnan ja
keraysalustan vélinen tydetaisyys on stabiili 15 omtta keraysalustaa pystytaan siir-
tamaan esimerkiksi prosessin aikana vertikaalissgsaanassa. Keraysalusta paallyste-
taan alumiinifoliolla, jotta kuitunadytteiden poistinen on helpompaa. Kuva 4 esittaa
laitteiston periaatetta. [10]

Sylinteriméinen keréin

Polymeerilinoskulho

Kuva 4. Kulhosahkokehruulaitteiston periaate (d = tyogss.

Kokeiden aluksi aloitusjannitetta yllapidetaan leetlaikaa, jolloin muodostuu mah-
dollisimman monta liuossuihkua mahdollisimman ngpega ne jarjestaytyvat ja stabi-
loituvat kulhon reunoille [10]. Kun suihkujen muaiominen vaikuttaa stabiloituneen,
jannitettd alennetaan niin sanotulle tydjannitetlas jolla pystytaan yllapitdmaéan sta-
biileja jo muodostuneita liuossuihkuja. Optimaaligarametrit esimerkiksi polyety-
leenioksidi (PEO)-kuitujen valmistuksessa kulhogidahruulla olivat 6 m-%:n kon-
sentraatio, 55 kV:n aloitusjannite 20 sekunnin gjanka jalkeen se alennettiin manuaa-
lisesti noin 3 sekunnin aikana stabiilille 16 kMydjannite-tasolle. Eri konsentraation
liuoksista valmistettuja PEO-nanokuituja voidaahd@kuvassa 5 [10].

Kuva 5. Samankaltaisilla prosessiparametrilla eri liudiesislmistettuja PEO —nanokuituja,

joiden keskiméaarainen halkaisija on noin 200 nns &)-% PEO, b) 6 m-% PEO, ja c) 7 m-%
PEO. [10]

Pyoriva suihkukehruumenetelméa ei vaadi korkeaj#eeit kayttoa eli se ei ole séh-
kokehruuta, mutta jonka vuoksi se on erinomaineastaga perinteiselle sahkdkehruulle
[11]. RIS-menetelmé&ssa liuossuihkun muodostumiseshtuu taysin hydrostaattisen ja
sentrifugaalisen paineen avulla, joka aiheutuusiastian ja kulhon pyorityksesta [11].
Menetelméassa voidaan kayttaa polymeeriliuosta, anutg0s polymeerisulaa, silla val-
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mistustapaa voidaan verrata hattaran valmistukgeesa samankaltaisen laitteen kes-
kibssa sulatetaan sokeria pienten reikien |api aiksn joka kerdaantyy astian ulommille
seinille, tai joka kerataan tikkuun [11, 9]. Ha#tanakeisen valmistukseen tarkoitettuja
laitteita on kaytetty polymeeristen kuituscaffoldiealmistuksen tutkimiseen, silla nii-
den rakenne ei eroa RJS-laitemallif®a Tutkimuksissa kaytettiin kahta menetelméaa:
sentrifugaalista sulakehruuta seka liuosavustéistauuta. Tutkimukset osoittivat, etta
tallaisessa valmistusmenetelmassa sulakehruu savalhaisen lasimuutoslampdétilan
(Ty) ja liuosavusteinen korkean,: polymeereille. [9] RIS-laitteiston periaate raénal
kuvassa 6. Menetelmalla valmistettujen nanokuitdjelkaisijaa, asettautumista kolmi-
ulotteiseksi rakenteeksi tai mihin vain muotooriptedtomyytta sekd pinnan teksturoin-
tia voidaan muokata niin kuin perinteisessa netledéehruussa esimerkiksi kerays-
alustaa tai kehruusuutinta vaihtamalla [11]. Melme##ia valmistettava kolmiulotteinen
rakenne sekda SEM-kuvaa nanokuiduista ndhdaan myd@sga 6. Menetelmalla pysty-
taan sahkokehruun tapaan kontrolloimaan muun mulasgajen jarjestaytymista ja
verkon huokoisuutta. Tallaisista kolmiulotteisisi@nokuiturakenteista olisi hyétya eri-
tyisesti esimerkiksi kudosteknologisissa keino@aildeissa seka suodatusteknologi-

assa. [11]

Polymer
Rotating p,,z..,, -
reservoir

Cotlocto_r

Kuva 6. Pyorivan suihkukehruumenetelman periaatekuva (uasdla): sylinterimainen kera-
ysalusta (collector), pydriva polymeeriastia (ristatreservoir) ja polymeerin sy6ttd (polymer
pathway) seké kehraytyva kuitu (fiber). Valmistatnokuiturakenne (oikealla ylhaalla), jonka

halkaisija on noin 9cm, ja SEM —kuvaa kuiduist&éaila alhaalla). [11]

Muita uusia niin sanottuja rajattomia nanokuitupamistusmenetelmia ovat esimer-
kiksi kuilusdhkdkehruu (engcleft eectrospinning), jossa liuossuihkut muodostuvat
suorakulmaisesta kylvysta kehraytyen ylospainditéekeraysalustalle; neulaton sahko-
kehruu (engneedleless electrospinning), jossa kuidut muodostuvat nesteella paallyste-
tylta pallolta; sek& kaupallinen kehruulaitteistangspider [10]. Nanospider-teknologia
perustuu mahdollisuuteen tuottaa nanokuituja jaaktivohuesta kerroksesta nestemaista
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polymeeria, joka on sula- tai liuosmuodossa [20¢nEtelmaa voi yleisesti kutsua va-
paan nestepinnan sadhkodkehruuksi. Menetelméassa riraidartiot muodostuvat vierek-

kain pydrivan rullan pintaan, joka on upotettu pogeriliuokseen. Valmistetut nano-
kuidut ovat halkaisijaltaan 50-300 nm. Tam&n mdngia tuottavuus on tarpeeksi kor-
kea nanokuitujen tuotantoon teollisessa mittakasag20]
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4 BIOHAJOAVAT POLYMEERIT

Biohajoavat polymeerit voivat olla taysin syntegttitai luonnonpolymeereja. Kuituihin
voidaan kayttda useampaa kuin yhta polymeeri&ijojpyritddn yhdistamaan eri poly-
meerien hyotyja. Laadketieteen ja kudosteknologiamekukset vaativat kaytettavilta
materiaaleilta inerttisyytta, ei-tulehduttavuuttayrkyttomyytta, kudosyhteensopivuutta,
ja joko pitkaikaisyytta tai sopivalla nopeudellajdaamista. Sovelluksen on kestettava
koko sen kayttbajan kohteessaan. Jos se biohdjagaminen ei saa heikentda liikkaa
sovelluksen mekaanisia ominaisuuksia, ja hajoamiitgiden on oltava myrkyttdmia ja
niiden on poistuttava normaaleita ihmiskehon mdtsaiaoreitteja pitkin. Synteettisten
alifaattisten polymeerien, kuten polylaktidien, &é% tutkitaan erilaisissa sovelluksissa
niiden helpon saatavuuden, bioyhteensopivuudenlsek#oystavallisyyden vuoksi.

Tassa kappaleessa kasitellaéan l1ahinna biolaakenietevelluksia ja niissa kaytetta-
via polymeereja. Kappaleessa 4.1 perehdytaan pelymealintaan ja kappaleessa 4.2
polymeeriliuoksen ominaisuuksiin. Kappaleissa 4.3, ja 4.5 tutustutaan yleisimpiin
biohajoaviin polymeereihin.

4.1  Polymeerin valinta

Sahkokehruumenetelmalla on tutkittu satoja, etlpajtuhansia erilaisia polymeereja [1
S. 44]. Polymeeri valitaan yleensa ensisijaisegpltuotteeseen haluttujen ominaisuuk-
sien mukaan. Luonnonpolymeerit sopivat hyvin bik&igteellisiin sovelluksiin ku-
dosyhteensopivuuden, turvallisten hajoamistuotteisiekd inerttisyyden vuoksi, mutta
niiden mekaaniset ominaisuudet eivét yleensa ydkditulle tasolle [12 s.3]. Luonnon-
polymeerien ominaisuuksiin on hankala vaikuttasotuhatta polymeeria, jonka vuoksi
synteettisten, jo valmistusvaiheessa lopputuotigatimusten kannalta muokattavien,
polymeerien kayttd on suositumpaa monissa sovedis&aq12 s. 3]. Biohajoavia poly-
meereja, kuten polylaktidia (PLA), polylaktidikogiglidia (PLGA) ja polyglykolidia
(PGA) kaytetddn laajasti pehmean kudoksen kudoslteiassa, mutta niiden kaytto
kovassa kudosteknologiassa, kuten luissa ja rgstomn ollut ongelmallista mekaanis-
ten ominaisuuksien liséksi hajoamisen aiheuttamestakyyden alenemisen vuoksi
[21]. Materiaalin mekaanisten ominaisuuksien muaolskaaatimuksiin sopivaksi on
tarkein tekija rakenteellisesti solujen kasvua &e&h scaffoldin suunnittelussa [21].
Polymeeristen tuotteiden ominaisuuksiin voidaarkwaaa esimerkiksi sekoittamal-
la kahta tai useampaa polymeeria, niin etta saaklaaaienttisia sidoksia sisaltavia ko-
polymeereja tai polymeeriseoksia [1 s. 41]. Meksianominaisuuksia voidaan muokata
lisdksi kayttamalla erilaisia nanotayteaineita,ekutiilinanoputkia, kerroksittaista sili-
kaattia ja hydroksiapatiittia [21]. Kudosteknolagiaovelluksissa kaytetddn usein syn-
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teettisista biohajoavista polymeereista valmisjatimateriaaleja, silla kudosten lahei-

syydessa kaytettavien sovellusten on oltava bi@ytsepivia, eivatkd ne saa aiheuttaa
inflammaatioita tai muita epasuotuisia reaktiofie2 s. 3] Polymeerimateriaalin bioha-

joavuus on toivottua silloin, kun tarvitaan vairrgr@@umisen ajan tukea antava sovellus,
ja kun implantoitua materiaalia ei haluta poistaaan sen on mahdollista korvautua
kasvavalla kudoksella. Kudosteknologiassa on tutk@ajasti alifaattisia polymeereja,

jotka ovat yksi synteettisten bioabsorboituvienypaterien ryhma, johon kuuluvat

muun muassa PLA- ja PLGA-polymeerit, joihin tutdaan tarkemmin kappaleissa 4.3
jad.4.[12s. 3]

4.2  Polymeeriliuoksen ominaisuudet

Sahkodkehruussa kaytettavan polymeerin on oltawstuodossa. Liuotin voi olla mikéa
tahansa neste, joka liuottaa polymeerin taysifnoka soveltuu ominaisuuksiltaan sah-
kokehruuprosessiin [1 s. 63]. Liuottimen valinnagséieimpia parametreja ovat liuotet-
tavan polymeerin liuotustehokkuus, haihtumisnopmaisi lopputuotteen asettamat vaa-
timukset, kuten myrkyttdmyys. [1 s. 63] Liuottim&orkea haihtumisnopeus yhdistet-
tyna korkeaan lampdtilaan tai alhaiseen ilmankdet2?u saattaa parantaa liuottimen
haihtumista entisestaan, jolloin kuiduista muodostuittdin huokoisia [22]. Liian al-
hainen haihtumisnopeus tai polymeerikonsentraatieutaa kuitujen keraantymisen
kosteina alustalle, jolloin ne sulautuvat risteysttigstaan toisiinsa, eika alustalle muo-
dostu haluttua kuituverkkoa [17]. My6s suutin-kesdilyista-etaisyydella saadaan vaiku-
tettua kerattyjen kuitujen kosteuteen [17].

Polymeerin kiteisyys ja moolimassa vaikuttavat kekenemiseen [1 s. 63]. Yleen-
sa korkean moolimassan polymeeri on huonosti liekanja liukenee pidempaan kuin
alhaisen moolimassan polymeeri samalla liuottimeHattain kiteinen polymeeri on
my0Os huonosti liukeneva, silla liuotinmolekyyliem waikea tunkeutua polymeerin si-
salle. Amorfinen polymeeri liukenee siis helpommigaikille polymeereille on ole-
massa aineita, jotka hyydyttavat niita liuottamisgaan. Naita aineita ei saa esiintya
sahkokehruupolymeeriliuoksessa. Lisaksi esimerkilsirolyysilla hajoavat polymeerit
eivat sieda vetta, silla vesi hajottaa niiden ralatta. [1 s. 63]

Sahkodkehruuprosessissa polymeeriliuosta vedetddnuleeulan kérjessa olevasta
tipasta kohti keraysalustaa [1 s. 63]. Liuokserké#et ominaisuudet, hoyrystymisno-
peus, viskositeetti ja pintajannitys vaikuttavaioksen venymisominaisuuksiin [1 s.
80]. Liuoksen on oltava johtava, jotta sdhkdkehvou onnistua [1 s. 80]. Prosessissa
kaytetyn jannitteen on ylitettava liuoksen pintajée, jotta kuituja voi muodostua. Kun
liuossuihku irtoaa polymeeritipasta ja pyrkii kokeraysalustaa, suihku venyy, mutta
liuoksen korkea pintajannitys voi aiheuttaa suihkikkoutumisen pisaroiksi. Tallin
keraysalustalla on kuitujen sijaan pisaroita jaspssi on epaonnistunut. Pintajannitys
voi myo6s aiheuttaa kuituihin pisaroita muodostaetminauhamaisen kuiturakenteen.
Yleensa séhkdkehruun tavoite on kuitenkin saadaaailsiledd, tasaista ja jatkuvaa kui-
tua. [1 s. 63] Tasalaatuisen kuidun aikaansaam@tiaan edesauttaa lisddamalla liuok-
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sen johtavuutta esimerkiksi pH-muutoksella tai pl&n suolan tai polyelektrolyytin
lisdyksella [1 s. 98]. NAam& muun muassa alentaghtuuseen tarvittavia jannitteita,
silla liuos varautuu paremmin. Koska hyvin varawtuhiuossuihku hylkii itsedan
enemman, epastabiiliudet kuitujen lentoradassainig@at, ja kuitujen asettumisalue
keraysalustalla laajenee. [1 s. 98]

Kehruuliuoksen viskositeetti on séahkokehruuprosegsittisin parametri [3]. Liu-
oksen viskositeetti kuvaa aineen kykya vastusteausta, johon polymeerin liuoskon-
sentraatiolla ja moolimassalla on suora yhteys. [@9% [3]. Jos polymeerin konsentraa-
tio liuoksessa on alhaisempi kuin ketjujen kriimlimittymiskonsentraatio, kuituja ei
muodostu, vaan liuos pisaroi keraysalustalle [2jnolymeerin konsentraatiota kasva-
tetaan, alkaa muodostua helminauhamaisia kuitojka jlopulta konsentraation saavut-
taessa ketjujen kietoutumisrajan, yhdenmukaistguatksi kuiduiksi [3]. Polymeerin
siteettiin [3]. Liuoksen viskositeetin ollessa fiiorkea, kehruuneula tukkeutuu proses-
sin aikana nopeasti, eika kuituja muodostu [1 $. ¥Rsinkertaisimmillaan viskositeet-
tiin voidaan vaikuttaa muuttamalla polymeerin konsgatiota liuoksessa [1 s. 91]. So-
pivan viskositeetin ja polymeerikonsentraation MiygA kuidut yhdenmukaistuvat ja
niiden halkaisija kasvaa samalla silottaen alhamamviskositeetin vuoksi esiintyneet
helmet yhdenmukaisiksi kuituihin, kuten nahdaandsta 7 [7] [1 s. 92]. Tama johtuu
todennakoisesti liuoksen paremmasta kyvysta vastusiihkun varausten aiheuttamaa
venytystd. Polymeerikonsentraation nostaminentamadtasvattaa biohajoamisen vas-
tustamista esimerkiksi hydrolyysilla hajoavalla PA:(Ea [7].

L
ahy M

25% PLGA, 1.28 pm

Kuva 7. SEM —kuvia, joista nahdaan polymeerikonsentraatakutus kuitujen morfologiaan
ja keskimaaraiseen halkaisijaan. [7]

Keraysalustalle kertyneet kuidut voivat olla erikaa, silla yleensa suihkuja on
useampia kuin yksi, ja suihkujen viskositeetti tsmatvaihdella [1 s. 95Yleensa poly-
meerin moolimassa on suoraan verrannollinen liuokaskositeettiin, polymeeriketju-
jen pituuteen ja ketjujen kietoutumien maaraarkgotilapitavat liuvossuihkun muotoa ja
jatkuvuutta prosessissa [1 s.]9Molekyylikietoutumia ei esiinny monomeerisilla o
lymeereilla niin, etta niistd voisi valmistaa kuy&usahkokehruuprosessilla [1 s. 91].
Liuoksen viskositeetti mitataan yleensa viskomiétijil s. 69]. Mitattaessa on otettava
huomioon muun muassa liuoksen lampdtila, joka utdleuaineen viskositeettiin. Vis-
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kositeetistd kaytetddn yleensa mittayksikkba P@Pgejoka usein ilmaistaan senttipoi-
sena (cP). [1 s. 69]

Sahkodkehruuprosessin aikana liuotin hoyrystyy ldkmsonaan ennen kuin kuidut
saavuttavat keraysalustan [1 s. 78]. Jos liuotnt&eraysalustalle muodostuneissa kui-
duissa liikkaa, kehratyt kuidut eivat ole toisistaanillaan, vaan ne saattavat yhdistya
toisiinsa muodostaen kuitumaton sijaan yhtendisgkon tai jopa ohuen kalvon. Tama
aiheutuu, jos esimerkiksi liuottimen hoyrystymiseap on liian alhainen. Kuitujen yh-
distyminen ei ole toivottua, silla se pienentaaakantujen vapaata pinta-alaa erittain
paljon. Yksinkertaisin ratkaisu tahan on vaihtagt&tiava liuotin toiseen valitulle po-
lymeerille sopivaan ja muilta ominaisuuksiltaanteaasaan liuottimeen. [1 s. 78]

4.3  PLA-polymeeri

Polylaktidi on alifaattinen polyesteri ja se on oaisuuksiltaan bioyhteensopivaa seka
nopeasti biohajoavaa (hajoamisaika 30-50 viikkod])[Ja sen hajoamistuotteet ovat
samoja, joita esiintyy ihmiskehossa [23]. Polyldkti valmistetaan uusiutuvista luon-
nonvaroista, kuten maissin ja viljan tarkkelyksestftéa sokeriruo’osta [24]. Laaketie-
teellisten sovellusten, kuten tikkiommel-lankoj&mdosteknologisten substraattien ja
ladkeaineiden kantajien lisaksi PLA:ta kaytetddmumonuassa elintarviketeollisuudessa
pakkausmateriaaleissa, kertakayttdastioissa ja ipusseissa, jotka voidaan hajottaa
kayton jalkeen kompostissa [23, 24]. PLA:lla onraéain korkea lujuus ja sopiva ha-
joamisnopeus esimerkiksi useimpiin luustolinastemeiuksiin [23]. Kiteinen PLA on
lujaa, mutta ei juuri kesta jannitysta [17]. Jaypksen kestoa eli joustavuutta voidaan
parantaa esimerkiksi toisen polymeerin avulla [PIJA on hydrofobinen, mutta herkka
vedelle, silla se hajoaa hydrolyyttisesti [25]. PhAysikaalisiin ja mekaanisiin ominai-
suuksiin voidaan vaikuttaa valmistusvaiheessa maakialla polymeerin sisaista ra-
kennetta, L/D-suhdetta, kiteisyyttd ja orientaaiofl2 s. 5] PLA:n L ja D-
stereoisomeerien suhde kuvaa polymeerin kiteisy¥tén polylaktidin L-arvo on pie-
nempi kuin 87,5 %, polymeeri on amorfinen. Biold#eessa kaytetaan yleensa semi-
kiteisid PLLA ja P(L/D)LA 96/4-polymeereja seka arfisia PLDLA ja P(L/DL)LA
70/30 —polymeereja. [12 s. 5]

PLA:n kiteiset ja amorfiset alueet vaikuttavat poberin lampo6- ja liukoisuusomi-
naisuuksiin seka lasimuutoslampdétilaag)(Johon vaikuttaa lisaksi moolimassa [12 s.
6]. Yleensa amorfinen polymeeri liukenee helpomiuim erittéain kiteinen polymeeri
ja tama pitaa paikkansa myos polylaktideilla [267%. Polylaktideja liuottavat hyvin
klooratut ja fluoratut orgaaniset liuottimet. Palitidit liukenevat muun muassa kloro-
formiin, dikloorietikkahappoon, asetonitriiliin, klborimetyleeniin (DCM), heksafluori-
isopropanoliin (HFIP) ja trifluorietikkahappoon (AF. Liuottimiksi eivat sovellu osa
alkoholeista, kuten etanoli. [26 s.17].

Polylaktideja on tutkittu viime vuosina laajastihkakehruussa péaaasiassa kudos-
teknologian sovelluksissa, ja ne ovat osoittautugledeksi lupaavimmista biohajoavien
polymeerien ryhmaksi [26 s. 24] [8] [2]. PLA:ta @dhkokehratty onnistuneesti niin



19

liuos- kuin sulamuodossa [16]. PLA:sta saadaandséilvalmistettua ohutta ja sileda
helmeténta nanokuitua [2]. Polylaktidi alkaa kutd@at hyvin, kun liuoksen PLA-
pitoisuus on noin 7-9 m-% [27]. Polylaktidin kayitbioladketieteen sovelluksissa tutki-
taan edelleen, silla taysin ongelmatonta se eiRIA:n hydrofobisuus yleensa lisaan-
tyy nanokuitumuodossa [28, 29]. Kuitujen on lisdésoitettu kutistuvan fysiologisissa
olosuhteissa ja niiden pinnassa on havaittu ertasjotka ovat epéatoivottuja ominai-
suuksia erityisesti kudosteknologian sovelluksigeggsa muotopysyvyys on tarkeaa
[28, 29]. Kutistumiseen on saatu vaikutettua muwassa nanokuitujen pintakasittelyil-
la ja lisdamalla kehruuliuokseen hydrofiilisia aplymeereja ja lisaaineita [28, 21, 29].
Esimerkiksi polyetyleeniglykolidi (PEG)-polymeeravulla PLA:n pintaeroosio on saa-
tu muutettua bulkkieroosioon, joka on toivotumpasidsteknologisissa sovelluksissa
[29]. Apupolymeereja kayttamalla polylaktidista saatu liséksi solujen kasvua ajatel-
len merkittavasti parempi ymparisto [29].

Joustavuus on usein toivottu ominaisuus, jota arijole esimerkiksi kiteisella
PLA:lla. Kiteinen PLA soveltuu mekaanisilta ominaigksiltaan parhaiten esimerkiksi
luiden ja rustojen kudosteknologiaan [17]. Polyidikpoly-e-kaprolaktoni (PLA/PCL)-
yhdistelm& on osoittanut lupaavia tuloksia valtima@nnaisissa, joiden pitaa olla tar-
peeksi lujia kestamaan suuria painemuutoksia, i@efo pitdd pystyd supistumaan ja
tyontdmaan verta myoétavirtaan [17]. PLLA-polymegrivalmistetut putkimaiset ja
huokoiset nanokuituscaffoldit ovat osoittaneet usesa verisuonten sileiden lihassolu-
jen kasvua sek#n vitro- ettain vivo-kokeissa [30]. Polylaktidi ei yksindan kykene es-
tamaan bakteerien kasvua, vaan painvastoin tanoéaerinomaisen kasvuympariston
[2]. TAh&n ominaisuuteen voidaan vaikuttaa esirkerkantimikrobisilla lisdaineilla,
joita kasitelladn tarkemmin kappaleessa 5. Polidak{a kitosaanin sahktkehruuta on
tutkittu vahan, silla yhteisen liuottimen I6ytammeli vaikeaa [31]. TFA:n on todettu
soveltuvan molemmille, ja sen avulla on saatu aikamleitd ja tasalaatuisia
PLA/kitosaani-nanokuituja [31]. Hopean kayttoa PhAnokuiduissa on tutkittu paljon
siten, ettd hopeanitraatti on pelkistetty perinléisnenetelmilla, eikd tassa tydssa esi-
teltavalla kitosaanimenetelmalla [32]. PLA/hopeawlkuidut ovat osoittaneet erittain
tehokasta antibakteerista aktiivisuutta esimerkikaureus ja E. coli-bakteereja vastaan
ja tehokkuuden kesto on ollut jopa 20 paivaa, jonkaksi nanokuidut voisivat soveltua
hyvin kliinisiin sovelluksiin kuten haavanhoitoo87).

PLA-polymeereja kaytetaan talla hetkella muun maassopedisissa sovelluksissa,
kuten ruuveissa, nastoissa, nauloissa ja levyss& ommel-langoissa ja ladkeluovu-
tussysteemeissa. [33].

4.4  PLGA-polymeeri

Polylaktidikoglykolidi (PLGA)-polymeeri on polylaldin ja polyglykolihapon kopoly-
meeri, joka kuuluu poly-hydroksihappojen rynmaan [34]. PLGA on biohajogaa
bioyhteensopiva alifaattinen polyesteri. Polymeayminaisuuksiin voidaan vaikuttaa
valmistuksessa esimerkiksi laktidin ja glykolidinhgeilla. Kaikki PLGA:t ovat raken-



20

teeltaan enemman amorfisia kuin kiteisia. Ne vaidagottaa useisiin liuottimiin, kuten
tetrahydrofuraaniin, TFA:han, asetoniin, etyyliasatiin ja kloorattuihin liuottimiin.
PLGA hajoaa hydrolyysin avulla veden lasna ollessato- ja glykolihapoiksi, jotka
kuuluvat ihmiskehossa luonnollisesti esiintyviimeaisiin. Hajoamistuotteet poistuvat
siis kehosta normaaleja metabolisia reitteja pitKiolymeerin hajoamisnopeuteen voi-
daan vaikuttaa monomeerien suhteilla siten, ett@ kwrkeampi glykolidiosuus, sen
nopeampi hajoaminen [35]. PLGA:n hajoamiseen onisgbtly sivutuotteiden, kuten
sytotoksisten happojen muodostumista, joka saatfaaepatoivottua soluyhteensopi-
vuutta ajatellen [35, 34]. PLGA:n tutkimukset ovatsoittaneet markakehratyt
P(D/L)LGA-kuidut bioyhteensopivaksi muun muassa igen adiposyyttien kanssa
[35]. Liséksi kuituscaffoldit ovat pystyneet muothhmaan adipogeenista kudosta
vivo. [35]

Hydrolyyttisen hajoamisen vuoksi PLGA on ominaissiltkan hydrofobinen, jonka
vuoksi esimerkiksi solujen on vaikea elaa tamanenemlin laheisyydessa, joka rajoit-
taa PLGA:n kayttoa kudosteknologiassa [21]. PLGAd&gtetaan kuitenkin erityisesti
bioladketieteen sovelluksissa, kuten siirrdnnédisisgkiommel-langoissa, implanteissa
ja proteeseissa seka laakkeiden kohdistetussa tefussa mikro- ja nanopartikkeli-
muodossa [36].

PLGA:ta on tutkittu onnistuneesti sahkdkehruumdneiia valmistettavissa nano-
kuiduissa esimerkiksi yhdessa kitosaanin kanssh Kifbsaanin kayton on huomattu
lisddvan PLGA:n hydrofiilisyyttd seka neutralisaivhappoisia sivutuotteita, jolloin
PLGA soveltuu paremmin esimerkiksi kudosteknolagisicaffoldeihin [22, 34]. Hyd-
rofiilisyytta voidaan lisatd myos kayttamalla apumgdrofiilisia polymeereja ja muita
lisdaineita [21]. Kollageenin kaytt6 PLGA:n kanssa vaikuttanut suotuisasti PLGA-
scaffoldien tarjoamaan soluymparistoon [5]. Hop&agttoa PLGA-nanokuiduissa on
tutkittu vuoteen 2013 mennessa erittdin vahan,kaatklokset ovat olleet lupaavia [37,
38]. Jo pieni hopeananopartikkelien konsentraatioitut riittdva antibakteerisen omi-
naisuuden aikaansaamiseen nanokuituiseen PLGAeftiaifja PLGA:n hajoaminen
on ollut suotuisaa hopean aktiivisuudelle [38].

4.5  Muut biohajoavat polymeerit

Muita biolaaketieteen kannalta merkittavia polyneg@iovat muun muassa polyglykoli-
dit (PGA), polye-kaprolaktonit (PCL), kollageeni, kitosaani, setlosa, tarkkelys, hy-
aluronihappo, polyhydroksialkanoaatit (PHA), polggdridit (PAH) seka polyortoeste-
rit (POE). Muun muassa PGA ja PCL ovat alifaattfsidyestereitd, ja kuuluvat synteet-
tisiin biohajoaviin polymeereihin [33]. PCL on halphitaasti hajoava (hajoamisaika 1-2
vuotta), korkeasti elastinen ja ei-toksinen polggsjota voidaan sdhkdkehrata esimer-
kiksi asetoniin tai kloroformiin liuotettuna [17RCL:n kayttokohteita sen hyvien me-
kaanisten ominaisuuksien vuoksi ovat esimerkiksidateknologian luu- ja rustosovel-
lukset.
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PGA on nopeasti hajoava, hieman kiteinen ja siikorkea sulamislampdétila sekéa
alhainen liukenevuus organisiin liuottimiin. Se sdyyvin esimerkiksi tikkiommelmate-
riaaliksi, silla se on bioyhteensopiva ja silla loyvat mekaaniset ominaisuudet, kuten
lujuus, venyvyys ja solmupysyvyys. PGA-polymeeré#ytetaan yleensa myos seoksena
tai kopolymeerind esimerkiksi PLA:n kanssa (PLG#)la sen ominaisuudet harvoin
riittdvat yksin mihinkdan sovellukseen. PCL:n sélaoninen PGA:n kanssa muun mu-
assa lisaa kuormituksen kestavyytta ja siten laagesovellusmahdollisuuksia. PCL:n
kaytolla PLA:n kanssa seoksina ja kopolymeereingamanlaisia vaikutuksia ominai-
suuksiin [17].
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5  ANTIMIKROBISET LISAAINEET

Biohajoavat kuidut, jotka eivat sisélla antimikreiai aineita tai la&kkeita, tarjoavat
usein hyvan kasvualustan bakteereille, ja siteadtaat kudosten paranemista [7]. An-
timikrobinen ominaisuus voidaan saada kuituihingkstiileihin jo valmistusvaiheessa
tai vasta viimeistyskasittelyissa. Erittdin kestgadehokas menetelma on lisata anti-
mikrobinen aine jo kuitukehruumassaan [39]. Antiralkisen ominaisuuden aikaan-
saamista nanokuiduissa on tutkittu talla tavalieneskiksi hopean ja kitosaanin avulla.
Antimikrobisuus estaa haavan tulehtumisen joko dapgdla haavaan paasseet bakteerit
tai estamalla niiden, seka erilaisten hiivojen ignten, kasvun. Rosiinia eli pihkajoh-
dannaista on perinteisesti kaytetty rasvamuodosisaeekiksi haavojen hoidossa. Silla
on muun muassa bakteerien kasvua ehkaiseva vaianlea vuoksi rosiinin kayttéa
polymeerikuitujen lisdaineena on syyta tutkia. Amnkrobisten aineiden kayton tutki-
minen on tarkeaa, silla ne voisivat korvata ositetibioottiladkityksid, joiden haittana
ovat muun muassa resistenssiongelmat. Kappaleess@botaan kitosaanista, 5.2 ho-
peasta ja 5.3 rosiinista yleensa, seka niiden hy@dyisesta nanokuituteknologiassa.
Lopuksi kappaleessa 5.4 perehdytaan antimikrobistateriaalien kayttéon padasiassa
haavanhoitosovelluksissa.

51 Kitosaani

5.1.1 Ominaisuudet

Kitosaanituotannon raaka-ainetta kitiinia 16ytyyotunosta muun muassa ayriaisten ja
hybnteisten tukirangasta seka useimpien sientemeliten ja hiivojen soluseinamista
[40]. Ruokateollisuuden sivutuotteita, katkarapujanrapujen kuoria, hyddynnetaan
kitosaanin tuotannossa, silla kitosaanin saantidon erittédin hyva muihin vaihtoeh-
toihin verrattuna [41]. Kitosaania valmistetaanikista kemiallisella deasetyloinnilla
[42]. Kitosaani on lineaarinen polysakkaridi elns@kenne muistuttaa polymeeria, joka
on yksi syy sen tutkimiseen kuitusovelluksissa [43348ksi kitosaanin rakenne on erit-
tain samanlainen kuin selluloosalla, paitsi kitessazaminoryhmé on selluloosan hyd-
roksyyliryhman tilalla [3]. Kitosaani on positiiveam polyelektrolyytti, joka usein vaike-
uttaa sen prosessointia. Kitosaanissa muodostun sisdisia vetysidoksia, jotka aihe-
uttavat kitosaaniketjujen agglomeroitumista, jolkakeuttaa kuidutusta. Ta&han ominai-
suuteen on pystytty vaikuttamaan esimerkiksi kay#ida ureaa lisdaineena kuidutus-
liuoksessa [3].

Kitosaania on kuidutettu sdhkodkehruulla onnistutiepaitta sen heikot mekaaniset
ominaisuudet eivat ole yksin&an riittdvia esimeskikudosteknologisia sovelluksia aja-
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tellen [22]. TAm&n vuoksi kitosaanista valmistetgiensa komposiittikuituja apupo-
lymeerien avustuksella [22]. Optimaalinen kitosaaja apupolymeerin massasuhde
kuiduissa on usein 50:50 tai siten, etta kitosaasunus on maksimissaan 50 % kuiduis-
ta [23, 3, 22]. Talla konsentraatiolla on myds thddnyva antimikrobinen tehokkuus
[23]. Kitosaani liukenee esimerkiksi heikkoihin ymshjaisiin happoihin, kuten laime-
aan etikkahappoon ja suolahappoon [3]. Kitosaaaltk@&kehruuta rajoittaa sen huono
liukenevuus useimpiin orgaanisiin happoihin. Ki@ms@a on kuitenkin onnistuttu liuot-
tamaan sahkokehruuta varten muun muassa TFA:haokdésta valmistetut kuidut
liukenivat helposti vesipohjaiseen liuokseen, jokeidut taytyi ristisilloittaa, jotta nii-
den rakenne sdilyi ehjana [3].

Kitosaanin merkittavimmat ominaisuudet ovat sentasaals, bioyhteensopivuus,
myrkyttomyys, metalli-ionien sitomiskyky, luonnaét hajoamistuotteet, bioaktiivisuus
(muistuttaa kemiallisesti glykosaminoglykaania, GA@ntimikrobisuus ja bioadhesii-
visuus [44, 22]. Kitosaanin on todettu muun muasgtdvan grampositiivised aureuk-
sen kiinnittymista nanokuituihin ja ehkaisevan serk&gramnegatiivisei. colin kas-
vua [23]. Kitosaania kaytetaan useissa erilaisssseelluksissa, kuten estamaan raskas-
metallien ja radioaktiivisten isotooppien vettd tattavaa vaikutusta, eristavissd mem-
braaneissa, ladketieteessd, luiden ja rustojenskekizologiassa, bioteknologiassa seka
kosmetiikka- ja elintarviketeollisuudessa [45, 3&prkean moolimassan kitosaani so-
veltuu hyvin biohajoaviin kudosteknologian sovebuk, silla sen hajoaminen on hi-
taampaa, joten se pysyy bioaktiivisena pidempaéaisen moolimassan kitosaaniin
verrattuna [22].

Kitosaania on tutkittu paljon nanokuiduissa ja sid@hruussa. Joidenkin polymee-
rien, kuten PLGA:n kanssa kuidutettuna, polykaseni kitosaanin konsentraation nos-
taminen on tehnyt kuitujen pinnasta prosessissautaneemman, joka aiheuttaa vah-
vempaa venytysta liuossuihkuun, ja sitd kautta ofpie kuituja [22]. Kitosaaniraken-
teen amiiniryhmat saattavat myds toimia esimerkidsGA:n happoisten sivutuotteiden
neutralisoijana, joka olisi hyddyksi kudosteknokigsa sovelluksissa [34]. Kitosaa-
ninanopartikkeleja ei kuitenkaan ole tutkittu sékddruussa eikd polymeeriliuoksissa
vuoteen 2013 mennessa, vaan niiden kayttoa ortttusimerkiksi kankaiden viimeis-
telykasittelyissa [46, 47, 45, 48, 3]. Nanopartiide ominaisuudet ovat ainutlaatuisia ja
niista voisi olla hyttya erityisesti haavanhoitosthwksissa, implanttimateriaaleissa ja
scaffoldeissa.

5.1.2 Kitosaaninanopartikkelit

Kitosaanista voidaan valmistaa nanokokoisia paglidgla, joiden antimikrobisuus on
osoittautunut tehokkaammaksi kuin kitosaanin yléef@5, 45, 48]. Nanokitosaania
kaytetdan paljon esimerkiksi kankaiden antimikridsia viimeistyskasittelyissd, kei-
noelinten geenin siirron kontrolloidussa laakeatglassa sekd immunoprofylaksissa.
Kitosaanin on osoitettu esimerkiksi parantavanlimsn imeytymista ruoansulatuksesta
elimistoon [48]. Nanopartikkelien suurempi pintajydgstiheys normaalikokoiseen kito-
saaniin verrattuna mahdollistaa myos tehokkaammamovaikutussuhteen bakteerien
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kanssa estaen niiden kasvun. Kitosaaninanoparigtkgh korkeamman moolimassan
kitosaanin (KKS) antimikrobisen tehokkuuden eroddit joissain tutkimuksissa mer-
kittava [48]. Tekstiileissd kaytetyn nanokitosaamin osoitettu parantavan tekstiilin
pestavyytta, varjaytyvyysominaisuuksia ja kestét#yyseka antavan antimikrobisia
ominaisuuksia [46, 45, 48, 49]. Kitosaaninanopé#i&ja voidaan valmistaa useilla eri
tavoilla. Tutkimukset ovat osoittaneet, etta kiensia moolimassalla on lineaarinen vai-
kutus valmistettavien partikkelien halkaisijaarzggapotentiaaliin. [45]

Kitosaanin moolimassaa voidaan alentaa vetyperidésittelylla [45, 50, 51, 52].
Vetyperoksidin on todettu pienentdvan kitosaark&aialla sen ketjuja [49]. Ensin
KKS liuotetaan huoneenlammadssa esimerkiksi heikksoolahappoon (0,1 M), joka
soveltuu paremmin kaytettavaksi vetyperoksidin kansilla etikkahapon kaytosta on
raportoitu syttymis- ja rajahdystapauksia [45, BD, 53, 54]. Riittavan sekoituksen jal-
keen liuokseen lisatdan vetyperoksidia, kunnespezbksidin konsentraatio liuoksessa
on esimerkiksi 0,5-15 %, josta saadaan viittaushitmelukon 1 naytteille: C5, C7.5,
C10, C12.5 ja C15. Valittu konsentraatio riippuis &&ytetyn kitosaanin moolimassasta
seka tavoiteltavasta moolimassasta. Huang et @J.\f@mistivat viisi erilaista alhaisen
moolimassan kitosaania (AKS) edella esiteltyyn #apga kokeissa aikaansaatuja moo-
limassoja voi tarkastella taulukosta 1.

Taulukko 1. AKS:n moolimassat ja viskositeetit. K.a.=keskigreéop.= standardi poikkeama.
[50]

) H,0, Moolimassa | Viskositeetti
NAYTE |(ml) (M,) (ml/g)
k.a. S.p. k.a. S.p.

Kitosaani |0 240500| 1255(0293,47 | 35,22
C5 5 77210 | 5200| 64,63 9,58
C7.5 7,5 40100 | 3505| 34,94 4,86
C10 10 15090 | 2020| 14,08 3,52
Cl125 12,5 8720 685 8,46 2,24
C15 15 3650 320 7,76 2,13

Vetyperoksidilisdyksen jalkeen liuosta lammitetddn °C-asteeseen [45, 50, 51].
Liuosta sekoitetaan ja lampoa yllapidetdadn 2 h,gamka jalkeen reaktio pysaytetaan
villentamalla liuosastia nopeasti. Viilentynyt Isicuodatetaan vakuumin avulla. Suo-
dattimeen jaava saostuma neutralisoidaan tislatetizllda, suodatin kuivataan ja punni-
taan. Suodatettuun liuokseen lisataan etanoliaige ljatetaan saostumaan 24 h ajaksi.
Etanoliliuos suodatetaan jalleen vakuumin avullasyodatin kuivataan seka punnitaan.
Suodattimien on oltava sellaisia, joista AKS saadaavattuna irti kayttda varten [45,
50, 51]. Kitosaanien moolimassat voidaan mitataneskiksi geelipermeaatiokromato-
grafilla (GPC) [51].

AKS:sta valmistetaan nanopartikkeleja esimerkikspttamalla valmistettu kitosaa-
nijauhe heikkoon etikkahappoon [46, 45, 48]. Saaadlimistetaan toinen samankokoi-
nen liuos, jota varten liuotetaan natrium-tripobfimattia (TPP) veteen. AKS:n ja TPP:n
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konsentraatiot vaikuttavat muodostuvien partikkeli@koon ja zetapotentiaaliin [45].
Liuokset yhdistetéaéan varoen, jonka jalkeen liuastrfiegoidaan. Nanokitosaania alkaa
muodostua heti TPP-lisayksen jalkeen. Sentrifugosnstumaa pakastekuivataan 24 h,
joka viimeistelee nanokokoisten partikkelien muddossen. Lopullinen tuote on siis
jauhemuodossa. [46, 45, 48]

Kitosaaninanopartikkeleja on kaytetty laimeaankatilappoon liuotettuna villakan-
kaille, jotta kankaista saadaan antimikrobisia gefé&mmat varjaytyvyytta ja kutistu-
mista kestavat ominaisuudet [46, 45]. Lisaksi katsnanopartikkeleja on valmistettu,
jotta voitiin tutkia niiden antibakteerista aktswiutta eri mikro-organismeja vastaan
vitro-tutkimuksissa [48]. Yang et al. [45] tulokset dfiwat, ettd nanopartikkelien muo-
dostuminen riippui suurelta osin vapaiden aminongmkonsentraatiosta, joka kasvatti
partikkelien pinnan varausta ja zetapotentiaafiayghvisti sahkostaattisia vuorovaiku-
tuksia kitosaanin ja TPP:n valilla pienentéaen pagiikokoa. TPP todennakdisesti pa-
rantaa kitosaanin adsorptiota, joka vahentaa \dh@itkan kutistumista ja parantaa sen
antibakteerisuutta. Nanokitosaanilla kasiteltyjellakankaiden antibakteerisuus sailyi
my0s 20 pesukerran jalkeen lahes yhtd hyvana ksibdaaninanopartikkelit ovat pienia
ja niiden osmoosi korkeaa, joten niiden pois pegeyten on hankalaa. [45]

Kitosaaninanopartikkeleja ei ole raportoitu tutkiteen polymeeriliuoksissa, eika
sahkokehruussa vuoteen 2013 mennessa. Kitosaaparéikkelien kaytdsta voisi olla
hyotya nanokuituisissa sovelluksissa edella maijeitt tutkimustulosten perusteella.
Kiinnostavia tutkimuskohteita ovat yksinkertaineralndistusmenetelma, kitosaa-
ninanopartikkelien kayttaytyminen uudelleen liutdessa kehruuliuosta varten, nano-
partikkelien antimikrobinen aktiivisuus ja sijoittinen nanokuiduissa sekéd kitosaa-
ninanopartikkelien soveltuvuus esimerkiksi PLA jgdA-polymeerien kanssa.

5.2 Hopea

5.2.1 Ominaisuudet

Hopean on jo pitkdan tiedetty olevan antimikrobin8&itd on kaytetty muun muassa
palovammojen hoidossa, implanteissa, proteesesssagiden muiden kayttokohteiden
materiaaleissa estamaan tartuntoja ja bakteenggindésta seka kasvua [55, 33]. Hope-
an on osoittanut antimikrobista aktiivisuutta grasifiivisia ja gramnegatiivisia baktee-
reja, erilaisia home- ja hiivasienid, tiettyja \kgeia ja antibioottiresistentteja kantoja
vastaan [55, 33]. Toisin kuin antibiootit, hopeatié& gammasteriloinnin, eika sille voi
kehittya resistenssia [33]. Hopeaa voidaan kaktaduissa ja tekstiileissa joko kuitui-
hin liséttyna tai se voidaan liséta viimeistyskiétyissa. Hopealla viimeistellyn tekstii-
lin antimikrobista tehokkuutta ja hopean pesunkesta on saatu merkittavasti paran-
nettua esimerkiksi kankaan laser-kasittelylla, kdgtetd&dn muun muassa puuvillaisten
denim-kankaiden varin haalistuksessa [56]. Laatestlksissa sovelluksissa kaytetyn
hopean maaralle pyritddn I6ytdmaan optimaalinenmijnpolla saadaan aikaan riittava
antimikrobisuus, silla hopean on todettu olevan kyljinen tietyilla konsentraatioilla
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[55]. Hopean antimikrobisuuden on todettu olevaé sehokkaampaa mita pienempia
partikkelit ovat [55].

Nanokuiduissa hopean kaytt6a on tutkittu paljorkiggimalla hopeanitraattia (Ag-
NOg3) useilla eri menetelmilla [55, 57, 58, 59]. Hopaaopartikkelit voidaan valmistaa
etukateen ennen kuidutusprosessia, mutta talldldavalmistettujen nanopartikkelien
on todettu vaikeuttavan kuidutusprosessia kasadlaragglomeraateiksi [57, 58, 59].
Nanopartikkelit kannattaa siis valmistaa pelkisté@nopea prosessin aikana, jotta saa-
daan mahdollisimman homogeeninen lopputulos [59ss@ tydssa tutkitaan ho-
peananopartikkelien valmistusta kayttamalla palkisha kitosaania, joka on melko
uusi menetelma. Yleensa hopeanitraatin pelkistyk$égtetaan erittain toksisia kemi-
kaaleja, jotka tuottavat ongelmia biologisissa doksissa ja kuormittavat luontoa [60,
61]. Ymparistén suojelun ja paremman bioyhteensapmien vuoksi on alettu tutkia
erilaisia mahdollisimman luonnollisia, ei-toksiga biohajoavia aineita, jotka voisivat
seka stabiloida ettd pelkistaa hopeananopartikf@dii 61]. Tallaisiksi on tdhdn men-
nessa osoittautunut kitosaanin lisdksi muun muasss ja polysakkaridit,p-D-
glukoosi-tarkkelys seka rosiini [60, 61, 62, 63].

5.2.2 Hopeananopartikkelit

Hopeananopartikkeleja on tutkittu paljon nanokusdaj silla niilla on muun muassa
erinomaiset optiset, sdhkdiset, katalyyttiset jdnaikrobiset ominaisuudet [59]. Ho-
peananopartikkeleiden valmistusta kitosaaniaviesdgion tutkittu vasta vahan. Kito-
saani sopii hopeananopartikkelien muodostamisd&nss toimii seka pelkistavana etta
stabiloivana eli partikkelien pintaa passivoivaekijind, joten muita apuaineita ei tarvi-
ta. Tutkimuksissa on kaytetty kitosaania oligomeeedossa (<1000 [64]), mutta
mya0s niin sanottuna normaalina kitosaaning£K00000 [62]). Molemmilla moolimas-
soilla on aikaansaatu tasalaatuisia hopeananokeldjr [64, 62]. Kitosaanin pelkistava
ominaisuus riippuu sen liuoskonsentraatiosta sakékden reaktiolampdtilasta [62].
Tutkimukset ovat osoittaneet, etta kitosaani eukndaktion aikana, vaan se ymparoi
muodostuneet hopeananopartikkelit ja siten vaikutig/6s lopputuotteen antimikrobi-
suuteen, kuten ndhdaan kuvassa 8 [62]. Taman vgalsiaa olla hyddyllistd kayttaa
alhaisen moolimassan kitosaania, joka on todettiméwobiselta aktiivisuudeltaan
tehokkaammaksi kuin korkeamman moolimassan kito§4&n48].
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2 nm | 12 nm

Kuva 8. Hopeananopartikkeli, jossa 12 nm hopeaydin ja Xnosaanikuori. [62]

Hopeananopartikkeleja valmistetaan kitosaaniavessgi liuottamalla kitosaani
laimeaan etikkahappoon ja sekoittamalla liuos 0,hdpeanitraattiliuokseen [64, 62].
Kitosaanin ja hopeanitraatin konsentraatioita otinogitu muun muassa pyrkien mini-
moimaan partikkelien aggregoitumista ja faasierottia seka I6ytamaan sopiva partik-
kelikoko, joka on mahdollisimman antibakteerineg][&itosaani/hopeanitraatti-liuosta
lammitetddn noin 80 °C-asteeseen ja lampo6a yll&@ae0,5-6 h. Alhaisemmissa lam-
potiloissa kitosaani on heikko pelkistdja, jollagaktio ei ole yhta tehokas [62]. Korke-
ampi lampdtila olisi parempi pelkistyskinetiikalleutta talloin kitosaani saattaa hajota
sen lisdksi, etta agglomeraatteja on todettu muadas enemman [62].

Kitosaaniavusteisesti valmistetut hopeananopatiikéeat kokoa 10-80 nm, riippu-
en reaktioajasta, -lampdtilasta seka kitosaanirs&otmaatiosta [64, 62]. Hopeananopar-
tikkelien muodostumisen voi huomata liuoksen muedsia hiljalleen kellertavaksi. Jotta
kuitenkin saadaan selvitettya optimaalinen reakie@ raaka-aineiden konsentraatiot,
nanopartikkelien muodostumista seurataan yleerssepsin aikana spektrofotometrilla.
Nanopartikkelit muodostuvat reaktiossa, siten @g -ionien pelkistyminen johtaa
ensin hopea-atomien (Agmuodostumiseen, joita stabiloi liuoksen kitosg&ai|. Tata
seuraa hopea-atomien agglomeroituminen klusterejitka johtaa kolloidisten Ag —
partikkelien muodostumiseen. Kun ytimet kasvavatutamaa atomia isommiksi, kito-
saanimolekyylit alentavat niiden pintaenergiaa. Wwtp ydinten kasvaessa kriittiseen
kokoon, pintaenergia atomien moolia kohden alkaa laskda joerkitsee ydintymis-
vaiheen loppumista. Tutkimukset ovat osoittaneitd, kitosaanin korkea konsentraatio
yhdistettyna alhaiseen lampdétilaan saa aikaansshagpelkistymisnopeuden, mutta erit-
tain pienen partikkelikoon. Kitosaanin alhainen &entraatio ja korkea lampétila voivat
aiheuttaa erittdin korkean pelkistymisnopeudenghop nanopartikkelien agglomeroi-
tumista [62].

Hopeananopartikkelien maksimiaallonpitulswty) on noin 400 nm. [62] Kun liu-
oksessa tapahtuvaa reaktiota seurataan spektraoitiéy absorbanssi/aallonpituus-
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kayrdn muoto muuttuu symmetriseksi ja melko kape#aksila aallonpituusalueella,
joka merkitsee hopeananopartikkelien olevan liusgaesilla hetkella hajaantuneina ja
muodoltaan pyoreitd. Jos spektra on asymmetringjertuen pitkia aallonpituuksia
kohden, se merkitsee hopean agglomeroitumista. NB2jopartikkelien muoto saattaa
vaikuttaa niiden antimikrobiseen tehokkuuteen [F5§imerkiksi kolmikulmaiset par-
tikkelit olivat tehokkaampi&. colia vastaan kuin sauvamaiset tai pyoreéat nanopartikke-
lit [55, 61]. Kitosaanin avulla valmistetut hopeaonpartikkelit ovat prosessin loputtua
liuosmuodossa jauheen sijaan, mutta vuoteen 20h®@ssa julkaistut tutkimusraportit
eivat osoittaneet minkaanlaista estetta liuoksemaamiselle jauhemuotoon, joka laa-
jentaisi talla menetelmalla valmistettujen partiide jatkokayttomahdollisuuksia.

Hopeananopartikkelien valmistamista kitosaaniavsesti on tutkittu Iahinna mene-
telman kannalta, ja valmistettuja nanopartikkel@pakaytetty vuoteen 2013 mennessa
vain antimikrobista aktiivisuutta ja muita ominaisgia analysoiviin kokeisiin. Kito-
saaniavusteinen menetelmé on luonnon ja biotekraidgiyttokohteiden kannalta erit-
tain suotuisa, jonka vuoksi talla tavalla valmisten hopeananopartikkelien kayttéa
kannattaisi tutkia myds nanokuiduissa. Kiinnostautkimusaiheita ovat muun muassa
edella lapikaydylla menetelmalla valmistettujen éapanopartikkelien antimikrobinen
aktiivisuus ja sijoittuminen nanokuiduissa, liuokdalivattaminen jauheeksi seka liuok-
sen/jauheen kayttd PLA ja PLGA-polymeerien kanssa.

5.3 Rosiini

5.3.1 Ominaisuudet

Rosiini on kuusi- ja mantypuulajikkeista saatavdmkan kiinted muoto, joka saadaan
aikaan kuumentamalla pihkaa terpeenin hoyrystarsidék, 66, 67]. Paaosin se sisél-
taa erilaisia pihka-happoja, joista suurimman d&n%) muodostaa abieettinen happo
[65, 66]. Rosiinia kdytetdédn muun muassa kosmesikapurukumissa, maaleissa, la-
koissa, tulostinmusteissa, paperi- ja puutuottessa kalvonmuodostusominaisuuden
vuoksi [65]. Rosiinia ei ole raportoitu tutkittameeanokuiduissa vuoteen 2013 mennes-
sa. Kirjallisuustutkimuksista saatiin selvitettygetta hyodyllisia tietoja séhkdkehruuta
ajatellen.

Kuusen pihkaa on kaytetty satojen vuosien ajan &aaakintamenetelmana erilai-
siin ihon pinnallisiin vammoihin erityisesti Suomempissa [68]. Aiheesta on tehty
viime vuosikymmenina useita tieteellisia tutkimuksjoiden tulokset ovat osoittaneet
pihkajohdannaistuotteiden parantavan hyvin esirksrkihon tulehdustiloja [69]. Rosii-
nilla on antimikrobisia ja erityisesti iho- ja kye@nten kasvua estavid ominaisuuksia
[69]. Sen on todettu esimerkiksi estavanychiphyton-lajin dermatofyyttisten rih-
masienten, grampositiivisten ja joidenkin gramnigaten bakteerien (esimerkiksi
Proteus Vulgaris) kasvun ja olevan antimikrobinen useita stafyldéek, mukaan luki-
en metisilliiniresistenttS. aureusta (MRSA), sek& vankomysiiniresistenttia enterokok-
kia (VRE) vastaan [69, 70]. Osa kokeista on kuiterdsoittanut rosiinin antimikrobi-
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sen tehokkuuden olevan enemman bakteriostaattinienblakteriosidinen [69]. Rosiini
saattaa myos avustaa haavan paranemisprosessisaaanolevien aineiden migraatiota
haava-alueelle ja siten indusoida solujen ja kuwosegeneraatiota [69, 71]. Pihkan
antimikrobiset ominaisuudet saattavat liittya sis@lsgimien terpeenien tunnettuun solu-
kalvoja heikentavaan, lapaisevyytta lisdavaan orsingeen [72]. Pihkan tehtava puus-
sa on suojata sitd mikrobisilta infektioilta, jotikaivat johtaa puun lahoamiseen [72].
Perinteisilla pihkavoiteilla on parannettu vaikeiteakuuhaavoja ja kirurgisia haavoja
jopa paremmin ja tehokkaammin kuin yleensa takaistaavojen hoidossa kaytettavilla
ladkeaineilla [69, 71, 72]. Markkinoilta 16ytyy utekaupallisia tuotteita, kuten rasva-
pohjaisia pihkasalvoja ihon haavojen ja tulehdogi hoitoon sekéa pihkalakkaa kyn-
sisienen hoitoon. Naissa tuotteissa pihkan pit@suu10-30 %, jolla on saavutettu op-
timaalinen antimikrobinen ja antimykoottinen tehalk. Pihkavoiteiden kaytolla ei ole
havaittu olevan varsinaisia haittavaikutuksia, pgtaikallista ekseemaa hartsiallergiaa
sairastavilla [72].

Rosiinijohdannaiset, kuten rosiiniesterit ja aklisen hapon johdannaiset kuuluvat
polymeerisiin biomateriaaleihin ja niitd on tutkittaajasti myos farmaseuttisissa sovel-
luksissa pinnoitus ja mikrokapselimateriaaleiss@].[®osiini voidaan liuottaa esimer-
kiksi etanoliin, dimetyyliformamidiin (DMF), dimetjiasetamidiin (DMAc), dikloori-
metaaniin, eetteriin, bentseeniin ja kloroformit3] 74, 65, 75, 66, 67]. Rosiiniglysero-
liesterit ovat biohajoavia seki@ vitro ettain vivo [65]. Naista rosiinijohdannaisista
valmistettut kalvot eivat aiheuttaneet normaalistglantoinnista aiheutuvaa inflam-
maatiota laajempia tulehduksia eivatké kudosnekaodosiinijohdannaisten todettiin
my0s saavan aikaan intensiivisempdd kudosten eradifiota esimerkiksi PLGA-
polymeeriin verrattuna. Rosiinikalvot hajosivatlgiiien rakenteensa sopivalla nopeu-
della kudosteknologisia sovelluksia ajatellen. Kgdwn bioyhteensopivuus vaikutti sa-
manlaiselta kuin hydrofobisilla polymeereilld, j@nkselittda rosiinien heikko liu-
kenevuus veteen, mutta kudostoleranssi oli silitkollisen hyva [65].

Rosiinista valmistettuja mikro- ja nanopartikkeleja tutkittu laédkeaineiden kohdis-
tetussa annostelussa [73]. Tutkimukset osoittetdd, rosiini pystyy hajoamisensa vuok-
si kontrolloimaan hyvin esimerkiksi hydrokortisomapautumista partikkeleista. [73]
Hopeananopartikkelien valmistusta rosiiniavustéises tutkittu vahan, mutta hyvin
tuloksin [63]. Rosiinin abieettinen happo toimitdgaanin tavoin hopeanitraatin pelkis-
tajana ja estaa lisaksi agglomeraattien muodostanfRosiinin avulla on saatu valmis-
tettua yhdenkokoisia ja pyoreita hopeananopartédjeteaktio-olosuhteita kontrolloi-
malla [63].

5.4  Antimikrobiset sovellukset

Bakteerien kasvua ehkéiseva ja bakteereja tappaimikrobinen ominaisuus on hyo-
dyllinen erityisesti laéketieteellisissa sovelldss. Tallaisia ovat kudosteknologiset
scaffoldit, implantit, haavanhoitosovellukset ja@Kkaaineiden kohdistetun ja kontrol-
loidun luovutuksen materiaalit. Lisaksi antimikrebus on hyodyksi materiaaleissa,



30

joiden valityksella bakteerien aiheuttamat tarturusein leviavat ihmisten keskuudes-
sa. Naihin kuuluvat esimerkiksi julkisten tilojempat, joihin kosketaan usein paljain
kasin, kuten ovenkahvat, valokatkaisijat, puhelifaetnuut elektroniset laitteet, julkis-

ten kulkuvélineiden sisétilat, seka sairaaloissladnainittujen lisaksi sairaalatekstiilit.

Tassa kappaleessa keskitytddn tarkemmin haavaohojéo kudosteknologiassa seka
haavanhoidossa kaytettaviin sovelluksiin.

5.4.1 Haavat ja niiden hoito

Haavan paraneminen on monivaiheinen prosessi, jdiiittyy useita muuttujia. [76]
Vaikka optimaalisesta hoidosta voidaan olla yhtaltaj vaikuttavien tekijoiden osuutta
on edelleen maarittamatta, kuten potilaan terveggkologinen status ja ravitsemuksel-
linen status (solutasolla), kasvutekijoiden roek& bakteeriproteaasin kontrollointi.

Haavat voidaan jakaa kolmeen ryhmaan: akuutit,-gal&rooniset haavat. Akuutit
haavat aiheutuvat leikkauksista tai vammautumisgstae yleensa vaativat rajoitettua
paikallista hoitoa. Palovammat luokitellaan lisakslmeen alaryhm&én vammojen va-
kavuuden perusteella. Krooniset haavat paranewah ygsimpaan, silla niitd syntyy
yleensa huonon terveyden, paikallisen paineen,etkfiben, karsinooman, heikon ve-
renkierron, huonon ravitsemuksellisen tilan, immpuntosten, tulehdusten tai korkean
i&n vuoksi.

Akuutit haavat ja palovammat paranevat yleensa aalin kolmivaiheiseen ta-
paan: tulehdus-, proliferaatio- ja maturaatiovaikehossa on kaikki tarvittavat aineet
tallaisten haavojen parantamiseen ja ladketieteletditaksi jaa tulehdusten estadminen,
verenvuodon tyrehdys erityisesti suurissa tai S@visaavoissa, vammautuneiden aluei-
den korvaus terveelld ja ehjalla siirteella (eskilesi auto- tai allogeeninen siirre, tai
synteettinen iho), paranemisen nopeuttaminen sgi@utuloksen (yleensa arven) pa-
rantaminen. Arpia voidaan paranemisen lopuksi nkgifata kosmeettisesti plastiikka-
kirurgian avulla. Kroonisten haavojen syntyessdladssitelty normaali tapahtumaketju
on hairiintynyt. Usein kroonisten haavojen taustalh potilaan huono terveydentila,
jonka vuoksi kyseiset haavat on luokiteltu tilahaittaneen sairauden mukaan. Naita
ovat suonikkaat haavat, diabeettiset- ja valtimghamat sekd painehaavat. Erityisen
ongelmallisia ovat pitkdadn vuodehoidossa olevilhilgilla, kuten vanhuksilla, esiinty-
vat painehaavat. Nama haavaumat voivat olla erigéuria ja niiden hoito on hankalaa
ja erittéain epAmukavaa potilaalle varsinkin, josdehoitoa taytyy jatkaa.

On tunnistettu useita eri tekij6itd, jotka vaikutia haavojen epataydelliseen pa-
ranemisprosessiin. Tallaisia ovat esimerkiksiamtaton kudoksen hapensaanti, potilaan
ik&, huono ravitsemus, infektiot, ihoon kohdistypane, psykologinen stressi ja sairau-
det. Vammautunut kudos taytyisi pitdd kosteanatamistaa liika erite, suojassa lisa-
vammoilta ja bakteerisilta infektioilta, lAmpimé&i sopivan happirikkaana. Haavoja
voidaan sitoa useilla eri tavoilla haavan luonteeakavuuden, sijainnin ja vaatiman
hoidon mukaan. [76]
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5.4.2 Haavanhoitosovellukset

Vuonna 2011 haavanhoidossa kaytossa olleissa kbziffea oli useita haittoja, kuten
kallis hinta (noin 7-14 euroa/dy sailytysympariston vaatimukset (sopiva ja kolhie

tu lampdtila seka ilmasto) seka niiden kayttoymgtan vaatimukset, kuten leikkaussali
ja laaja-alaisen antibioottihoidon tarve [77]. Tweaden kayton yleistamiseksi néaita
ominaisuuksia on muokattava parempaan suuntaameBsksi scaffoldien implantoin-
titapa vaikuttaa uusien tuotteiden kayton yleissaen, silla niitd operoivat kirurgit
paattavat vime kadessa niiden kayttoon otostaimiptantointi on tehty vaikeaksi, uu-
sia tuotteita ei oteta mielelladn kayttoon. Yritgksuunnittelevat uusia tuotteita taman
vuoksi yleensa yhteistydssa kirurgien kanssa.

Haavan paranemista taytyy pystya seuraamaan, jdiamteellisinta olisivat |a-
pindkyvat sidokset. Nain haavan infektoituminendsaa minimoitua, kun siihen kos-
keminen vahenee. Haavaan kontaktissa olevien raatierion oltava steriileja eli kay-
tettavien materiaalien on kestettava tarvittavaitiglyt. Yleisimmat talla hetkella kay-
tettavat sidosmateriaalit ovat pohjaltaan valkaspuuvillaa tai puuvilla/viskoosi-
sekoitetta, jossa on lisdksi parafiinia estamassaikymista [78]. Haavaa saastuttavien
bakteerien kasvua voidaan estaa oraalisilla amtithmidoilla, mutta paikalliseen hoi-
toon voisi soveltua paremmin erilaiset antimikrebigineet, kuten esimerkiksi edella
esitellyt kitosaani, hopea tai rosiini, jotta seamd&dhennettya ladkkeista usein aiheutu-
via sivuoireita seké resistenttiyden kehittymidia@iden aineiden on tutkittu ehkaisevan
tai tappavan kaikkia yleisimpia haavojen bakteerkjgenE. coli, S. aureus ja jopa
MRSA [55, 23, 33, 69, 70, 79].

Antimikrobiset aineet, biohajoavat polymeerit, nlmituiset rakenteet ja nanopar-
tikkelit vaikuttavat ominaisuuksiltaan erittéain kgwvilta haavanhoitosovelluksia ajatel-
len. Optimaalisin haavasidos olisi sellainen, jeitdarvitsisi poistaa, vaan se absorboi-
tuisi kehoon ja korvautuisi kasvavalla kudoksell8][ Sidos voisi siséltaa kaikki haa-
van paranemiseen tarvittavat laékeaineet, ja ni@emostelu voisi tapahtua kontrol-
loidusti sopivaksi saadetylla hajoamisnopeudeliki dnaavaan tarvitsisi juuri koskea
paranemisen aikana. Sidoksen rakenne voitaisiinsrsydnnitella sopivasti kosteutta ja
iImaa lapaisevaksi pitamaan bakteerit loitolla, tagamalla haavan kosteana [78].

Haavanhoitoon tarkoitetuissa biomateriaaleissa katukankaiden on véliaikaises-
ti korvattava alkuperainen vaurion vuoksi puutti@M ja ne tarjoavat potentiaalisen
tavan kontrolloidulle la&keannostelulle [7]. Nantlatakenteet muistuttavat luonnollis-
ta ECM:aa kuituisen ja erittain huokoisen rakensaeseka kokoluokkansa vuoksi [7].
Lisaksi nanokuidut on mahdollista valmistaa myosiadliselta koostumukseltaan ja
mekaanisilta ominaisuuksiltaan luonnollista ECMnadtkivaksi [21]. Naista syista na-
nokuidut tukevat haavojen verenvuodon tyrehtymigtédesauttavat kudosten korjaan-
tumista helpottaen solujen kiinnittymista ja prefdatiota [7]. Nanokuidut ovat osoitta-
neet vahentavan haavan arpeutumista ohjaamallg s@temmin itsensa korjaamiseen.
Liséksi nanokuitukankaat tukevat haavan puhtawdjaittamalla bakteerien tunkeutu-
mista haavaan toimien erdanlaisena siivilana. Naitglkn suuri pinta-ala tarjoaa te-
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hokkaan laakkeiden vapautumiskyvyn. Tahan tapahdnnv@idaan vaikuttaa kontrol-
loimalla nanokuitumembraanin ominaisuuksia, funkailbsoimalla kuituihin tai niiden
pintaan lisattyja ladketta sisaltavia nanopartigjebeka polymeroimalla pintaa kemial-
lisesti [7]

Useat tutkimukset liittyen nanokuituisiin haavantboiateriaaleihin keskittyvéat
yleensa vain niiden rakenteen ja antimikrobistemititojen merkitykseen tehokkaassa
haavanhoidossa [7]. Tulehdusten kontrollointi jaldsten korjaantuminen sisaltaa kui-
tenkin valttdmattomia kuitukankaan dynaamisia eké@oita haavan ymparistéssa, jo-
hon myds bakteerit kuuluvat. Bakteerien kiinnittyen ja kasvu nanokuiduissa saattaa
vaikuttaa nanokuitujen rakenteeseen seka toimimtdinavassa. Nanokuitujen ja haa-
van bakteerien interaktioita on siis syyta tutkéanslla, kun uusia sovelluksia kehite-
taan. Bakteerien lasné ollessa esimerkiksi antibaoeisaltdaneiden PLGA-nanokuitujen
hajoaminen nopeutui samalla, kun ladkkeen vapastopeus kiihtyi ja ympariston pH
aleni. Tama johti bakteerien muodostaman biofilrpienenemiseen, mutta samalla
my0s rakenteen ennenaikaiseen hajoamiseen. Tall&pahtuma saattaa olla suotuisa
erityisesti lievemmissa haavoissa, mutta vakavanjanpidempaan tukea ja tayttoa vaa-
tivat haavat eivat valttamatta ehdi parantumaadtévisti, ja riski uudelleen infektoitu-
miselle on suuri. [7]

Implanttien ja scaffoldien siséltamat antibioogéitgntimikrobiset aineet ovat hyodyl-
lisia leikkausalueen paranemista ajatellen [33geYisa leikkauksesta aiheutuvia infek-
tioita hoidetaan oraalisella laaja-alaisella awiitiihoidolla, mutta sen lisaksi, etta anti-
biooteista aiheutuu usein haitallisia sivuoireda¢sistenttiytta, laékehoito ei aina riita.
Kehoon asetettu vierasesine aiheuttaa useita ogakelimistossa, kuten erédénlaisen
shokkitilan immuunipuolustusjarjestelméén, jonkkaaa immuunipuolustus ei valtta-
matta kykene toimimaan tehokkaasti niin kauan, ikyplantti on lasna. Usein materiaa-
lin pinta tarjoaa lisadksi hyvan alustan bakteekénnittymiselle ja kasvamiselle. Tay-
dellista paranemista edistaisi materiaali, joll&ktbarit eivat selvia, johon ei tarvitse
koskea, ja josta voisi lisdksi erittya paranemestizstavia laékeaineita haavoittuneelle
kudosalueelle. Biohajoavat ladkeaineita sisalt@aitokuiturakenteet ovat erittdin po-
tentiaalisia tAhan tehtavaan. [33]
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6 KOKEELLISET MENETELMAT

Tybn kokeellisessa osuudessa kaytiin lapi tyossdelggen PLA- ja PLGA-
polymeerien prosessointeja ja lisdaineistusmalsiniksia. Kokeissa tutkittiin poly-
meerien liukenemista ja kuiduttamista s&hkokehrunetedmalld. Lisaksi selvitettiin
antimikrobisten lisdaineiden kayttoa kehrattavipeéymeeriliuoksissa. Liuoksista val-
mistettuja naytteitéa analysoitiin paaasiassa pywydektronimikroskoopilla.

Kappaleessa 6.1 kasitellaan tutkimuksessa kéaydettgteriaaleja. Kappaleessa 6.2
kerrotaan sdhkokehruussa kaytetysta laitteistastagnetelmista. Lopuksi kappaleessa
6.3 kasitellaan valmistettujen naytteiden analysmienetelmien paéperiaatteita.

6.1 Materiaalit

Tutkittaviksi polymeereiksi valittin Tampereen telkisen yliopiston laitoksilta saadut
polymeerit P(L/D)LA (L/D-suhde 50/50, 235 500), P(L/DL)LA (L/DL-suhde
70/30, M,=180 000) ja PLGA (L/G-suhde 80/20, IV=5,72 dI/BLA-polymeerit olivat
olleet sailytyksessa eksikaattorikaapissa ja PLG&kaptimessa. PLGA-polymeeri oli
tilattu vuonna 2000 ja sen valmistajan takaamadisljus on 5 vuotta, mutta se hyvak-
syttiin naihin kokeisiin tutkittavaksi. Laitokselsaatiin myos tutkittu rosiinihartsi seka
kitosaanikokeissa kaytetty jauhemainen kitosaasisg oli merkintda MCCH, joka viit-
taa mikrokiteiseen kitosaaniin. Kitosaanin moolisasletettiin hyvin korkeaksi. Muita
tarkempia tietoja ei ole saatavilla.

Liséksi kaytettiin trifluorietikkahappoa (TFA, :8F;0,, 99 %), dikloorimetaania
(DCM, CHyCI,), suolahappoa (HCI), vetyperoksidia,(®3, 30 %), etanolia (g4s0OH,
Ba-laatu), jadetikasta laimentamalla valmistetttitkahappoa (CEHCOOH, 2 m-%)
seka deionisoitua vetta.

Kolme kuitunaytetta kehréattiin pahvista leikatuikehyksille, jotka asetettiin leivin-
paperin paalle. Muissa kuitunaytteissa kaytettiustana tavallista punaista tulostuspa-
peria. NAmé& materiaalit kiinnitettiin kuparisellerysalustalle. Kaikki pahvikehysnayt-
teet valmistettiin, jotta olisi voitu tehd& sisamneiskositeetti- (engintrinsic viscosity,
IV) ja differentiaalinen pyyhkaisykalorimetritutkukset (eng.differential scanning
calorimetry, DSC), jotka kuitenkin peruuntuivat aikataulukits syista.

6.2 Menetelmat

Tassé kappaleessa kaydaan lapi liuosten ja nanolyitteiden valmistuksessa kaytetyt
laitteistot, menetelmat seka merkitsevét prosessipeatrit.
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6.2.1 Laitteet

Liuosten valmistus ja s&dhkokehruu suoritettiin Tangen teknillisen yliopiston Materi-
aalitekniikan laboratorioissa. Liuoksia sekoitettinagneettisekoittimella (Yellow Line
MST Basic C). Kehruussa kaytettiin suurjannitel@htebipolaarista Simco Chargemas-
teria, joka maadoitettiin pistorasiaan seka kiiettiin kupariseen keraysalustalevyyn ja
suuttimeen, jossa metallinen kanta ja neula. Kalagtalle asetettiin paperia helpotta-
maan kuitunaytteiden irrotusta. SEM-naytteet p&tdtyiin ohuella kultakerroksella.
SEM-kuvat otettiin Jeol JISM-T100 (Jeol Ltd., Tokyapan)-mikroskoopilla ja kuitujen
halkaisijat maaritettiin kuvista Image Tool 3.0-elmalla.

6.2.2 Sahkokehruu

Polymeeri liuotettiin ensin sopivaan liuottimeerhlsdkehruuta varten. Kaikkia poly-
meeriliuoksia sekoitettiin magneettisekoittimeflanka sekoitusnopeutta saadeltiin vis-
kositeetin muuttumisen mukaan. Polymeeria lisattiahitellen aina edellisen lisdyksen
liuettua. Kun polymeeri oli lisétty, astia peitetttiiviisti parafilmilla tai foliolla ja jatet-

tiin vetokaappiin magneettisekoitukseen noin 24dksa. Liuoksia sailytettiin jddkaa-
pissa, ja ennen kokeita niiden annettiin lamme@nkbanlammadssa sekoituksessa. Sah-
kokehruuprosessissa suuttimeen kiinnitettiin jalaftteen positiivinen ja keréysalus-
taan negatiivinen ulostulo. Kokeiden potentiaaliemihtelivat 20-40 kV:n valilla, neu-
lan ja keraysalustan etaisyydet 10-20 cm:n valid&aytetyt neulat olivat kokoa 14, 16
tai 18G ja pituudeltaan 25-30 mm. Kokeellisessaidessa tehtiin yhteenséa 8 koesarjaa
eri kehruuparametreilla. Tarkemmat tiedot kaikikteesarjoista 10ytyvat liitteesta 1.
Liitteen taulukoissa on kaikkien naytteiden tiedatten kaytetyt liuokset, neulat, neula-
keraysalusta-etaisyydet (mm), neulan ja keraysakstn jannitteet (kV) sekd sahko-
kentédn voimakkuudet (kV/cm).

PLA 50/50-polymeeri liuotettiin TFA:han. Liuoksertigdot ovat taulukossa Riu-
oksen 1 sédhkdkehruu ei sujunut hyvin ja syyksilépaalhaista viskositeettia. Taman
vuoksi liuosta muokattiin lisaten polymeerigrantdoiLiuosta 2 kuidutettiin jalleen ase-
tuksia vaihdellen ja kaikista valmistetuista ndgtée otettiin niiden kuivuttua SEM-
naytteet.
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Taulukko 2. Valmistetut liuokset, valmistuspaivat, sahkokelpéivat, ja polymeerin seka
mahdollisen lisdaineen m-% liuoksessa.

Polymeeri| Lisdaine
# | Liuos Pvm ESpin m-% m-%
1|10 % PLA 50/50/ TFA 13.6.2012 14.6.2012 10 -
2 113 % PLA 50/50 / TFA 19.6.2012 20.6.2012 13 -

24.8.2012 ja

318 % PLA 70/30/ TFA 23.8.20125.9.2012 8 -
419% PLA 70/30/ TFA 10.9.2012 11.9.2012 9 -
5112 % PLGA 80/20 / TFA 27.6.2012 3.7.2012 12 -
6 |13 % PLGA 80/20 / TFA 10.9.2012 14.9.2012 13 -
7 19 % PLA 70/30 / DCM 17.9.2012 27.9.2012 9 -
8 |4 % ROSIINI / DCM 17.9.2012 - - 4
9 |95/5 PLA 70/30 / ROSIINI 24.9.2012 27.9.2012 6,5 9 0,

PLGA ja PLA 70/30-polymeerit liuotettiin myods TFAah (liuokset 5 ja 3). Liuosta
3 ei ehditty tutkia tarpeeksi, joten tehtiin vieldsi PLA 70/30/TFA-liuos 4. Kun liuok-
sille 4 ja 5 saatiin saadettya sopivat kehruuasettikiista valmistettiin kuitukangas-
naytteet leivinpaperille kiinnitetyille pahvikehyke. Sahkdkehruuprosessin annettiin
olla kdynnissa, kunnes pahvikehykset olivat taggtrmahdollisimman tasaisesti (noin
1-3 h).

Rosiini liuotettin DCM:4&n samalla tavalla kuinlpmeerit. Liuoksen 8 annettiin
sekoittua magneettisekoittimessa folion alla naiorokausi. Samalla tehtiin uusi PLA
70/30 —liuos 7 DCM:&aan. Viimeisena liuoksena vatettain PLA 70/30/rosiini-liuos
painosuhteella 95/5 liuoksia 7 ja 8 yhdistamalli&okta 9 sekoitettiin 2 h, jonka jalkeen
sitd koetettiin kehrata paksulla neulalla kehrutids®a vaihdellen. Naytteiden kuivut-
tua niista otettiin SEM-naytteet tarkempaa analysaivarten.

Naiden liuosten lisaksi liuotettiin kitosaania laaan suolahappoon, kokeiltiin kito-
saanin moolimassan alentamista vetyperoksidikfditiga valmistettiin hopeanitraatti-
liuos hopeananopartikkeleja varten. Namé kokeeitesujuneet oletusten mukaisesti,
joten ne keskeytettiin. Naita kasitellaan tarkemikappaleessa 7.

6.3  Analysointimenetelmét

Valmistettujen kuitukankaiden laatua ja keraysaljest peittymista arvioitiin niin sano-
tusti paljaalla silmalla. Naytteista otettiin vatdva méaard kuvia pyyhkaisyelektroni-
mikroskoopilla (SEM), joista pystyttiin analysoinra&uitujen tasaisuutta, epamuodos-
tumia seka asettumista alustalle. Naiden kuviemgteella arvioitiin kuitujen ja pisa-
roiden keskimaaraisia halkaisijoita UTHSCSA Imagm®IT3.00 -ohjelmalla. Seuraavis-
sa kappaleissa kaydaan lapi analysointimenetelpééperiaatteita.
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6.3.1 Pyyhkaisyelektronimikroskopia, SEM

Pyyhkaisyelektronimikroskoopilla voidaan karaktertla sahkokehrattyjen polymeeris-
ten nanokuitujen ja kuitukankaiden morfologiaa.tlesissa elektronisuihkua kiihdyte-
taan pitamalla volframifilamenttia suuressa negatissa 1-50 kV:n potentiaalissa sa-
malla, kun tutkittava nayte on maadoitettu. Kurkglmisuihku térmaéa materiaalin pin-
taan, siité heijastuu ja irtoaa muun muassa ele&jag jotka kaapataan tunnistimella, ja
joista muodostetaan kuva laitteen nayttéruudullgkiftavat naytteet kiinnitetaan kupa-
rinappiin hiiliteipilld, ja ne paallystetdan johtdia kultakerroksella, jotta naytteet eivat
varaudu mikroskopoinnissa.

Kultaus tehtiin jokaiselle naytteelle kolmessa 844 siten, etta syklin pituus oli ai-
na 50 s, ensimmaisen syklin virta 10 mA ja viimams20 mA. Syklien valissa pidettiin
noin  minuutti taukoa. Kullattujen naytteiden kuduj tarkasteltin  SEM-
pyyhkaisyelektronimikroskoopilla (Jeol JSM-T100,00é.td., Tokyo, Japan). Kuvia
otettiin muutama jokaisesta valmistetusta SEM-mé@gtd satunnaisesti valituista koh-
dista 750-5000x suurennoksilla.

6.3.2 Kuitujen karakterisointi

Kuitujen halkaisijat mitattiin naytteista otetuisBEM-kuvista. Hyvan laatuisista suu-
rennoksista pyrittiin mittaamaan 30 eri satunndisealittua kuitua ja mahdollisesti
esiintyvia pisaroita UTHSCSA ImageTool 3.00 -ohjelmavulla. Tuloksista muodos-
tettiin pylvaskaavioita liitteeseen 2, joista vadaanalysoida muun muassa kuitujen
laatua, eri kokojen esiintyminen naytteessa sekéikgiaraiset halkaisijat.
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7 TULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU

Tassd kappaleessa kasitellddn ensiksi polymeedkekdkehruusta saatuja tuloksia ja
sen jalkeen perehdytdan antimikrobisten lisdaimeftesessointeihin. Sdhkokehruume-
netelman tuloksia kaydaan lapi polymeerien liuotkshta, kehruutapahtumaa ja SEM-
kuvia analysoiden. Tuloksissa keskitytaan myos ggssinnin ongelmiin ja mahdolli-
siin ratkaisuihin PLA- ja PLGA-polymeerien ja antkrobisten lisaaineiden jatkotutki-
muksia ajatellen. Naytteiden tarkemmat s&hkokeredat ovat liitteessa 1 ja kuitunayt-
teista kaikki satunnaisesti mitatut kuitujen hadijat liitteessa 2.

7.1  PLA-polymeerien sahktkehruu

PLA 50/50-polymeeri liukeni trifluorietikkahappodryvin. Polymeeriliuosten viskosi-
teetti pysyi alhaisena, joka vaikeutti kehruupresgsvaikka polymeerin osuutta liuok-
sessa kasvatettiin noin 10 m-%:sta (liuos 1) 13 nm-%tiuos 2). Liuokset eivat pysy-
neet sailytyksessa ennallaan, vaan niiden visletsiteleni nopeasti viitaten todenna-
koisesti polymeerin jatkuvaan hajoamisprosessuolsessa. PLA 50/50-liuosten kui-
dutus oli hankalaa, silla liuos ei muodostanut p@sytippaa neulan karkeen ja liuokset
pisaroivat paljon keraysalustalle kuidutuksessaoksesta 1 saatiin valmistettua kuituja
eri asetuksilla, jotka |0ytyvét liitteesta 1 taubska 1, ja naytteista otettiin SEM-naytteet
kuivumisen jalkeen. Kuvasta 9 voidaan nadhda vaéttigen kuitujen yleiskuvaa seké
erilaisten helmien ja katkeamien esiintyminen kisda. Helmet ovat suurimmilta osin
aivan pyoreitd, mutta osa helmistd on sulautumisgaun, jonka vuoksi polymeeri-
lisdyksen ajateltiin auttavan asiaa. Suurin osarpista oli kokoa 500-1500 nm kuvan 9
naytteessa, kuten ndhdaan liitteessa 2 kuvass@isyylen ja potentiaalieron nostami-
nen (sahkokentan voimistuminen) kasvatti pisaroikigkojakaumaa, kuten huomataan
verrattaessa liitteen 2 kuvia 1 ja 2.
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Kuva 9. SEM-kuva PLA 50/50 10 m-% nanokuiduista (liuosagtuksilla 18G25 neula, 10 cm
etaisyys ja 20 kV potentiaaliero. 750x.

Kuvassa 10 on huomattavissa kuitujen paksuusex@grelu, suuret pisarat ja kat-
keamien esiintyminen. Vaikka kuidut vaikuttivat &antyvan useassa naytteessa kostei-
na alustalle, kuvasta 11 voidaan katkeamien lisGasgaita, ettd kuidut eivat ole sulau-

tuneet toisiinsa risteyskohdissa.

Kuva 10. SEM-kuva PLA 50/50 10 m-% nanokuiduista (liuosaggtuksilla 18G25 neula, 10
cm etdisyys ja 30 kV potentiaaliero. 3500x.
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Kuva 11. SEM-kuva PLA 50/50 10 m-% nanokuiduista (liuosaggtuksilla 18G25 neula, 15
cm etdisyys ja 30 kV potentiaaliero. 3500x.

Liuos 2 valmistettiin liuosta 1 muokkaamalla, jakaennakoisesti vaikutti lopputu-
lokseen. Polymeeripitoisuuden kasvattaminen 13 im-%i: auttanut kadottamaan hel-
mi&, vaan niiden maaréa kasvoi, kuten nahdaan kiyeal?2 vertaamalla. Koesarjassa 2
valmistettiin muutama nayte SEM-tutkimuksia vartem kehruuasetuksilla, jotka on
lueteltu liitteeseen 1 taulukkoon 2. Liuoksen Djsitius ei todennékdisesti ollut enda
kehruuvaiheessa laskettu 13 m-%, silla liuostatiinddailytetty jadkaapissa muutaman
paivan ajan ennen muokkausta. Tassa vaiheessa&ekeiela tiedetty, ettd polymeeri
jatkaa hajoamistaan liuoksessa ja kaytannossa tungos sita ei tutkita heti.

Kuva 12. SEM-kuva PLA 50/50 13 m-% nanokuiduista (liuosa8gtuksilla 18G25 neula, 10
cm etaisyys ja 20 kV potentiaaliero. 1500x. Pisaliaft kokoa 1-5um (liite 2 kuva 3).

PLA 50/50 paateltin SEM-kuvien ja sahkokehruukolesi perusteella liian amorfi-
seksi polymeeriksi sdhkdkehruuta ajatellen, jonkaksi tutkimuksissa siirryttiin PLA
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70/30-polymeeriin. Voidaan todeta, ettéd PLA 50/&fritsee todennakdisesti vahintaan
apupolymeerin, jotta siitd saadaan valmistettualdasuista kuitua.

PLA 70/30-polymeerin liuotus TFA:han onnistui mydgvin. Liuoksen 3 polymee-
ripitoisuudeksi saadettiin noin 8 m-%. Heti seuaav paivana tehdyissa kuidutusko-
keissa esiintyi yleisid prosessointiongelmia: lipisaroi keraysalustalle, tipan muodos-
tuminen neulan karkeen oli hankalaa ja kuituja nostwui erittdin hitaasti. 16G25-
neulan vaihtaminen pidempaan 16G30-neulaan saijgnitmuodostumisesta sujuvam-
paa ja vahensi pisarointia. Eri asetuksia kokeilemalmistettiin muutamia kuitunayt-
teitd SEM-analysointia varten (liite 1 taulukko Bpikki naytteet olivat yleisesti kuvan
13 kaltaisia. PLA 70/30-kuiduissa ei esiintynytrh&l samaan tapaan kuin PLA 50/50-
kuiduissa. PLA 70/30-kuitujen SEM -naytteista ddivaittavissa vain yksittaisia, kuvas-
sa 13 nakyvia, paksuun kuituun sulautumassa olesiiaid. Kuitujen paksuuseroissa
oli vaihtelua, kuten havaitaan selvasti kuvan 14tte@sta seka liitteen 2 kuvasta 9.
Naytteen pienin mitattu kuitu oli 150 nm, suurin205nm, mutta keskimaarin kuidut
olivat kokoa 200-300 nm. Vaikka kuvien 13 ja 14 tteéigen valmistuksessa kaytetyt
neulat ja kehruuasetukset olivat aivan erilaisifg si ollut vaikutusta kuitujen kokoon,
silla myos kuvan 13 kuidut olivat keskimaarin kok20-300 nm (lite 2 kuva 4). Sama
toistui kaikissa taman koesarjan tutkimuksissa.

Kuva 13. SEM-kuva PLA 70/30 8 m-% nanokuiduista (liuos 8gtaksilla 16G25 neula, 10 cm
etaisyys, 30 kV potentiaaliero, sahkdkentan voinoaisk3 kV/cm. 750x.
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Kuva 14. SEM-kuva PLA 70/30 8 m-% nanokuiduista (liuos 8¢taksilla 16G30 neula, 15 cm
etaisyys, 20 kV potentiaaliero, sahkdkentan voinoaiskl,33 kV/cm. 3500x.

Liuoksesta 3 tehtiin uusintakokeet noin kahdenonilkuluttua. Liuoksen viskosi-
teetti oli selvasti alentunut todennékdisesti padgnn hajoamisen vuoksi. Liuosta kui-
dutettiin aikaisempaa ohuemmalla kapillaarineulebdoa 18G25. Jokaisessa nayttees-
sa havaittiin pienia pisaroita. Optimaalisia asstalkhaettin muutamalla kuidutusko-
keella (lite 1 taulukko 4), jonka jalkeen valmiti@ kuitukangasnayte leivinpaperille
kiinnitetylle pahvikehykselle. Sahkokehruun anmetolla jatkuvassa kaynnisséd noin
kolme tuntia, jonka aikana kehikkoa siirreltiin fsantaalisesti ja vertikaalisesti sen
mukaan, mihin kuituja naytti muodostuvan, jottataessin aikaan mahdollisimman ta-
sainen nayte. Kaikista naytteista otettiin SEM-tegtt Pahvikehyksen SEM-nayte otet-
tiin kehyksen ulkopuolelta. Kangasnayte irtosi ilgpaperista erittain helposti, eika rik-
koutunut irrotuksessa. Vertaamalla kuvia 15 ja @@k 13 ja 14 voidaan selvasti ha-
vaita helmien maaran huomattava lisaantyminen, joktui todennakoisesti polymee-
rin hajoamisesta liuoksesdéuvan 15 naytteen kuidut olivat keskimaarin kokat-2
360 nm ja helmet vaihtelivat pdéosin valilla 143, kuten ndhdéaan liitteessa 2 kuvissa
10 ja 11. Liuosten silminndhtava pisarointi aiheliggiksi kuvan 16 kaltaisia kraatteri-
maisia epamuodostumia kuitukankaaseen.
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Kuva 15. SEM-kuva PLA 70/30 8 m-% nanokuiduista (liuos 8gtaksilla 18G25 neula, 10 cm
etaisyys ja 20 kV potentiaaliero. 750x.

Kuva 16. SEM-kuva PLA 70/30 8 m-% nanokuiduista (liuos 8gtaksilla 18G25 neula, 10 cm
etaisyys ja 30 kV potentiaaliero. 750x.

PLA 70/30-pahvikehykseen valmistetussa kangasreésgte esiintyi myods helmia,
kuitukatkeamia ja epatasaisuuksia, kuten nahdasaska 17. Liséksi kuvasta voidaan
havaita kuitujen asettumista samansuuntaisestiiiarkoitukerroksilla. Pahvikehyksen

kuidut olivat paksuudeltaan keskiméaarin 240-440jarelmet 1-5um (liite 2 kuvat 13
ja 14).
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Kuva 17. SEM-kuva PLA 70/30 8 m-% pahvikehysnaytteen naithksta (liuos 3) asetuksilla
18G25 neula, 10 cm etaisyys, 30 kV potentiaaliarkijidutusaika 3 h. 750x.

Koska liuos 3 todettiin lopulta ominaisuuksiltaamuttuneeksi todennéakoisesti po-
lymeerin sailytyksessa jatkuneen hajoamisen vuckdimistettiin uusi liuos, jotta saa-
tiin valmistettua uusi pahvikehysnayte tuoreestmKsesta. Liuoksen 4 PLA 70/30-
polymeeripitoisuudeksi saadettiin noin 9 m-%. Lisek 4 pullotuksessa liuos saastui
korkkivian vuoksi, joka aiheutti muun muassa liveksvarjdantymista ja normaaliin
liuokseen verrattuna nopeampaa viskositeetin alestanlLiuosta testattiin silti s&hko-
kehruulla nopeasti saastumisen jalkeen, ja sidgdiisdopulta valmistettua myés pahvi-
kehysnayte ohuella 18G25-neulalla. Kaikki koesagamitkitut kehruuasetukset [6yty-
vat liitteesta 1 taulukosta 5. Kuitujen muodostueniroli hidasta, silla liuoksen ohene-
misen vuoksi oli kaytettava erittain ohutta neulkdaidutusta tehtiin kehikolle noin tunti
ja kaikista valmistetuista naytteista otettiin SHislytteet. Pahvikehyksen asetuksilla
valmistetun rinnakkaisnaytteesséa kuvassa 18 naHditingen paksuusvaihtelu ja niiden
alustalle asettumisen epatasaisuus. Pahvikehyseé&g# kuidut olivat melko samankal-
taisia, mutta niissé esiintyi lisdksi paljon pisarosta aiheutuneita kraattereita, kuten
nahdaan kuvassa 19. Pahvikehyksen valmistuksenaikaoksen viskositeetti toden-
nakoisesti aleni liuoksen epapuhtauksien vuokga josasi pisarointia ja kuitujen pak-
suuseroja. Pahvikehyksen asetuksilla valmistetanakkaisnaytteen kuitujen koko oli
keskimaarin 150-220 nm (liite 2 kuva 15).
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Kuva 18. SEM-kuva PLA 70/30 9 m-% nanokuiduista (liuos ggtaksilla 18G25 neula, 15 cm
etaisyys ja 30 kV potentiaaliero. 750x.

Kuva 19. SEM-kuva PLA 70/30 9 m-% pahvikehysnaytteen (lidpsanokuiduista asetuksilla
18G25 neula, 15 cm etdisyys ja 30 kV potentiaaliés®dx.

7.2  PLGA-polymeerin sdhkdkehruu

PLGA 80/20-polymeeri liuotettiin onnistuneesti TlH&n noin 12 m-%:n pitoisuudella.
Liuoksesta 5 tehtiin muutama kuidutuskoe eri assliak(liite 1 taulukko 6), jonka jal-
keen kuitujen laatua tutkittiin SEMilla. Kuidut eat laadultaan hyvia. Ne olivat taysin
helmettomid, mutta niissa esiintyi tasaisesti kamtk, kuten ndhdéaén kuvassa 20. Kui-
duissa ei esiintynyt juuri paksuuseroja. NaytteisBéhavaittavissa my0s epatasaista,
hieman kihartunutta ja paksua kuitua, kuten nahd#a&assa 21. Kuvien 20 ja 21 nayt-
teen kuidut olivat keskimaarin kooltaan 200-400 koten muutkin koesarjan naytteet,
niin kuin voidaan tarkistella liitteen 2 kuvista-18.
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Kuva 20. SEM-kuva PLGA 12 m-% nanokuiduista (liuos 5) aksilla 18G25 neula, 15 cm
etaisyys ja 20 kV potentiaaliero. 750x.

Kuva 21. SEM-kuva PLGA 12 m-% nanokuiduista (liuos 5) evhasta kuvan 20 asetuksilla.
1500x.

PLGA:sta tehtiin myéhemmin uusi liuos noin 13 m-%uwilymeeripitoisuudella, sil-
l& taméakaan polymeeri ei sailynyt liuotettuna talse pitkdan kayttokelpoisena. Liuok-
sesta 6 valmistettiin tavallisten kuitunaytteidiséksi pahvikehysnayte, jota kuidutettiin
noin puolitoista tuntia, ja kaikista naytteistatobe jalleen SEM-naytteet. PLGA:n Kkui-
dutus sujui ongelmitta. Kehruututkimusten tarkemiredot ovat liitteessa 1 taulukossa
7. Tasaisesti keraysalustalle ympyran muotoon hgttit tasalaatuista kuitua saatiin
kuvan 22 kuitujen asetuksilla, joilla valmistettimyos pahvikehysnayte. Pahvikehyk-
sen kuidut eivat juuri eronneet rinnakkaisnaytt@éektiten ndhdaan kuvia 22 ja 23 ver-
taamalla lukuun ottamatta pahvinaytteessa tasaissigttyvid kuitukatkeamia. Pahvi-
kehyksen kuiduista 16ytyi liséksi alueita, joillaikut olivat kihartuneet, kuten kuvassa
24. Pahvikehysnaytteen kuidut olivat keskimaarikdeo200-500 nm (liite 2 kuva 24).
16G30-neulalla, 10 cm etaisyydella seka 30 ja 4hipotentiaalieroilla saatiin aikaan
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kuitunaytteita, joiden kuidut olivat paaosin kokba0-250 nm (liite 2 kuvat 19 ja 20),
mutta ndissa naytteissa esiintyi myds muutamiargisa erittain paksuja kuituja seka
muita epamuodostumia. Liséaksi kuidutusprosessimr@kmuodostui silminndhtavia
roiskeita, jonka vuoksi vaihdettin ohuempaan 18@2&laan, jolla etsittiin sopivat
parametrit tasalaatuisempia naytteita varten.

Kuva 22. SEM-kuva PLGA 13 m-% nanokuiduista (liuos 6) aksilla 18G25 neula, 15 cm
etaisyys ja 30 kV potentiaaliero. 750x.

Kuva 23. SEM-kuva PLGA 13 m-% pahvikehysnaytteen (liuos&@yokuiduista asetuksilla
18G25 neula, 15 cm etdisyys ja 30 kV potentiaali@b®O0x.
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Kuva 24. SEM-kuva PLGA 13 m-% pahvikehysnaytteen (liuos&yokuiduista asetuksilla
18G25 neula, 15cm etdisyys ja 30 kV potentiaaliéb@x.

7.3  Kitosaaninanopartikkelien valmistus

Kitosaaninanopartikkelien valmistus aloitettiin ratiemalla kitosaanin moolimassaa ve-
typeroksidin avulla. Valittu kitosaani oli erittaimenojakoista jauhetta, joka teki sen
kasittelysta hankalaa. Sen moolimassa oletettiinnhigorkeaksi. Kitosaania liuotettiin
noin 4 g (kuivapaino) 200 ml:an 0,1 M suolahappd&lj. Liuosta sekoitettiin mag-
neettisekoittimessa vuorokausi homogeenisuudenistamiseksi. Seuraavana paivana
liuosta otettiin puolet, johon lisattiin vetyperadiss 5 %:n konsentraationa. Liuoksen
sekoitusta jatkettiin ja seosta lammitettiin 50 &§eeseen. Lampda yllapidettiin 2 h,
jonka jalkeen astia viilennettiin jadkylméssa vgbilssa, jotta reaktio saatiin hidastu-
maan. Viilentynyt liuos suodatettiin vakuumilaigtlla paperisen suodattimen lapi.
Lopuksi suodatinpaperi neutralisoitiin tislatulladella. Paperia kuivatettiin uunissa 50
°C-asteessa kolme vuorokautta, jonka jalkeen setsiin vilenemaéan eksikaattoriin ja
punnittiin. Kaikki suodattimesta I&apimennyt nesiierettiin dekantterilasiin heti suoda-
tuksen jalkeen ja siihen liséttiin noin 100 ml ethen Seos jatettiin saostumaan 24 h
ajaksi, jonka jalkeen se jalleen suodatettiin séanadlineist6lla uuden suodatinpaperin
lapi. Seoksen pinnalle oli muodostunut kalvon néakdivaalea kerros, johon ei koskettu
ennen suodattamista. Tama kerros hajosi hiemanataedsa, mutta jai osittain tukki-
maan suodatinta. Talla kertaa suodatinta ei hutindedan se siirrettiin suoraan uuniin
kuivumaan kolmeksi vuorokautta. Punnitukset os@itfi ettd suodatinpapereiden paino
oli kasvanut vain hieman (gramman tuhannesosa-aekknutta niissa oli havaittavissa
my0s epapuhtauksia, kuten huonepdlya ja vanhoystalineistd suodatuksessa irron-
nutta muovia. Suodatinpaperit eivat todenndkoidestnittyneet kostuessaan tarpeeksi
hyvin kaytettyyn posliiniseen suodattimeen, jos$aisommat reiat. Kummastakaan
suodattimesta ei saanut irrotettua mitaan millaameilla erillistd punnitusta varten.
Moolimassan alentamiskokeet paattyivat tahan, sdtdot kitosaanista olivat lilan puut-
teellisia, eika kokeisiin sopivampia valineita, éntsuodattimia, ollut saatavilla.
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valmistukseen. Nanopartikkeleja on valmistettu midgkean moolimassan kitosaanis-
ta, mutta sita ei kokeiltu naissa tutkimuksissasskeokaytettavasta kitosaanista ei ollut
saatavilla mitédan tietoja ja tarvittavan kylmakuikaen jarjestaminen oli hankalaa [48].
Liséksi kokeissa avustavilla tutkijoilla oli kokesta kitosaaninanopartikkelien valmis-
tamisen ongelmista, kuten nanopartikkelien huuhimigesta huuhteluveden mukana
viemariin niin kuin tapahtui moolimassan alentarolgkissa. Naiden ongelmien vuoksi
kitosaanin tutkiminen lopetettiin tdhan. Kitosaamopartikkelien valmistus polylakti-
dien lisdaineistamista varten on kuitenkin eritt@ahdollista, koska esimerkiksi valmiit
partikkelit ovat jauhemuodossa, eika niita jatai@dmuotoon, joka siséltaisi muun mu-
assa polylaktideille sopimatonta vetta. TallGirkionusten selvitettavaksi jaa muun mu-
assa polylaktidille ja kitosaaninanopartikkeledlepivan liuottimen loytaminen (kuten
TFA), kitosaanin uudelleen liuottamisen vaikutusoyartikkelien kokoon ja olomuo-
toon seké& nanopartikkelien asettautuminen valmistsd nanokuiduissa. Kirjallisuus-
tutkimusten perusteella kitosaaninanopartikkeliéytélle polylaktidien kanssa ei ole
esteitd, joten niiden tutkimista kannattaa jatkaa.

7.4  Hopeananopartikkelien valmistus

Hopeananopartikkelien valmistusta tutkittiin kitasanenetelmalla. Kokeet aloitettiin
kitosaaniliuoksen valmistuksesta. Liuoksen kitogasitmisuudeksi pyrittin saamaan
0,33 mg/l, jota tavoiteltiin liuottamalla aluksiOB3 g kitosaania 100 ml 2 m-% etikka-
happoa. Laimennussiirros otettiin aina keskeltadia ja siirrettiin 2 m-% etikkahap-
poon, kun liuosta oltiin sekoitettu magneettisaioiélla vahintaan puoli tuntia. Nain
jatkettiin, kunnes saatiin tavoiteltu pitoisuusnian jalkeen valmistettiin hopeanitraatti
(AgNOg)-jauheesta veteen liuottamalla 25 ml:n 0,1 M liub®peananopartikkelien
valmistuksen lopputuote on liuos, toisin kuin kaasinanopartikkeleilla, jotka ovat
kylmakuivauksen jalkeen jauhemuodossa. Kokeideunvaliheessa selvisi, ettd liuoksen
siséltdma vesi ei sovi yhteen tutkittavien hydrsiifg hajoavien polylaktidipohjaisten
polymeerien kanssa, joten laboratoriokokeet keskett Kirjallisuustutkimuksissa
saatiin selville, ettd hopeanitraattijauhe voiddianttaa my6s asetoniin, joka liuottaa
myo6s PLA:n. Veden lisaksi etikkahappo on myods ep@sopolylaktideille, joten kito-
saani pitaa liuottaa esimerkiksi TFA:han. Koskadiskn kaytettédva aika sekd TFA:n
maara olivat hyvin rajallisia, ja TFA:ta olisi kulut laimennuskokeisiin erittain paljon,
hopeananopartikkelien valmistus paatettiin keskéytt

Kirjallisuustutkimusten perusteella hopeananopkeiiien valmistusta kitosaa-
niavusteisesti kaytettavaksi PLA:n ja PLGA:n lis@na sahkokehruussa voidaan jat-
kaa esimerkiksi liuottamalla hopeanitraatti asetgrkitosaani TFA:han tai TFA/DCM
70/30-seokseen ja yhdistamalla liuokset. Tamaregiikliuosta kuumennetaan hoyrys-
tymisen estavassa maljassa mieluiten noin 80 °€=asen riippuen kaytettyjen liuotti-
mien asettamista rajoista, ja lampoa yllapidetasmigsta tunnista kuuteen tuntiin, kun-
nes paastaan tavoiteltuun partikkelien kokoluokk&atosaani toimii pelkistajana myos
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alemmissa lampdtiloissa, jo 30 °C-asteessa, jollemisempikin lAmpdotila riittéd. Ho-
peananopartikkelien mahdollista muodostumista \andseurata spektrofotometrilla ja
reaktio voidaan todeta myds liuoksen kellertymigedbs asetoni ei sovi samaan liuok-
seen kitosaanin kanssa, hopeananopartikkelien stlskitosaaniavusteisesti polylak-
tidiliuoksia varten ei todennékoisesti onnistu.

7.5 PLA 70/30-polymeerin lisdaineistus rosiinilla

PLA 70/30 liuotettiin dikloorimetaaniin. Liuoksensgkoitusastiaa ei voitu peittdd para-
filmilla, silla liuotinhdyryt sulattivat sen, jotempuna kaytettiin kellolasia ja foliota.
DCM on herkasti haihtuvaa, joten liuoksen siirroastioiden véleilla liuoksen viskosi-
teetti kasvoi nopeasti. Tama vaikeutti kuidutustaden siitd lahes mahdotonta kaytetyl-
|a laitteistolla. Kaikki tutkitut kehruuasetukséityvat liitteesta 1 taulukosta 8. Laitteis-
ton avoimen suuttimen paalle laitettiin foliota kallolasi ehkaisemaan hoyrystymista.
Kun liuostippa saatiin muodostumaan neulan karkB&M haihtui niin nopeasti, etta

Rosiini liuotettiin myés DCM:aan ja liuoksen 8 pgoudeksi valittiin noin 4 m-%.
Rosiinihelmet liukenivat erittéin hyvin ja nopeaBtlLA:han verrattuna, ja rosiini ei kas-
vattanut liuoksen viskositeettia polymeerien tapabaistd syystd pdaatettiin kokeilla
PLA/rosiini-yhdistelméliuosta 9 painosuhteella 95f&s rosiiniliuos alentaisi hieman
PLA/DCM-liuoksen viskositeettia. Yhdistaminen autteetkeksi, mutta DCM:n haih-
tumisnopeus oli kuitenkin edelleen lilan korkeaigkertaiselle sdhkdkehruulaitteistol-
le. Paksulla 14G20-neulalla, 15 cm:n etaisyydadl@8( kV:n potentiaalierolla saatiin
lopulta muodostettua paperilla paallystetylle keedystalle kuitua, joka erottui alustas-
ta riittdvasti SEM-naytteen ottoa varten (liitealiftukko 8). SEM-tutkimukset osoittivat,
ettd kuituja oli todella muodostunut, vaikka saatitiéarettoman vahaista DCM:n haih-
tumisen vuoksi. Naytteen kuitujen paksuus oli kesdirin 200-650 nm, kuten nékyy
litteessa 2 kuvassa 25. SEM-kuvassa 25 nakyy diesta 9 valmistetun naytteen yleis-
vaikutelma. Kuituja saatiin muodostettua vahan, tenutarpeeksi osoittamaan
PLA/rosiini-kuitujen valmistuksen mahdollisuuderuitijen paksuus vaihteli siten, etta
naytteesta 16ytyi myos yli im:n kuituja, mutta kuidut pysyivat paéosin mairdwlu-
eella. Ne eivat myoskaan sulautuneet toisiins@ysstohdissa, eikd helmid tai muita
epamuodostumia esiintynyt yhtaan prosessointiong@ruolimatta.
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Kuva 25. SEM-kuva PLA 70/30/rosiini 95/5 nanokuiduista @&u9) asetuksilla 14G20 neula,
15 cm etéisyys ja 30 kV potentiaaliero. 750x.

Kuitujen pinnat olivat huokoisia. Kuitujen risteyditien aiheuttama kulma kuidun
kulussa viittaisi jonkin asteiseen kiinnittymise&nten nadhdaan kuvassa 26.

Kuva 26. SEM-kuva PLA 70/30/rosiini 95/5 nanokuiduista @&u9) asetuksilla 14G20 neula,
15 cm etéisyys ja 30 kV potentiaaliero. 2000x.

Liséksikuvista 27-29 voidaan todeta, etta rosiini ei @ggnyt ainakaan pyyhkaisy-
elektronimikroskoopilla na&htavaa jalked kuituih@n siis oletettavaa, ettd rosiini on
asettunut kuitujen sisélle pinnan sijaan.
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Kuva 27. SEM-kuva PLA 70/30/rosiini 95/5 nanokuiduista @&u9) asetuksilla 14G20, 15 cm
etaisyys ja 30 kV:n potentiaaliero. 1000x.

Kuva 28. SEM-kuva PLA 70/30/rosiini 95/5 nanokuiduista @819) asetuksilla 14G20 neula,
15 cm etéisyys ja 30 kV potentiaaliero. 2000x.
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Kuva 29. SEM-kuva PLA 70/30/rosiini 95/5 nanokuiduista @819) asetuksilla 14G20 neula,
15 cm etéisyys ja 30 kV potentiaaliero. 5000x.

Rosiinin tutkimista kaytettavaksi esimerkiksi PLAa PLGA:n lisdaineena s&hko-
kehruussa kannattaa jatkaa. Polymeeriliuoksen &&@hkduta olisi todennékdisesti aut-
tanut TFA/DCM-yhdistelméan kayttd esimerkiksi liuatien painosuhteella 70/30, olet-
taen ettd talla yhdistelmalla pystyy liuottamaasiiron. Rosiini liukenee hyvin myos
etanoliin, joka kannattaa valita liuottimeksi, pittu polymeeri liukenee siihen myds.
Rosiini voidaan liuottaa myés DCM:aan ja polylakfidFA:han, ja liuosten yhdistami-
sen jalkeen DCM:n haihtumisnopeus olisi todennagiiskompensoitunut, ja liuoksen
sahkokehruu olisi onnistunut. Nailla tavoilla kyguolisi voitu saada aikaan tehok-
kaammin ja ne olisivat olleet todennakdisesti mykigempia.

7.6 Yhteenvetoa tuloksista

Kokeelliseen osuuteen tarvittavien aineiden maémabitiin suunnitteluvaiheessa vaa-
rin, joka rajoitti tutkimuksia. Kokeet olivat ladjg aikaa oli rajallisesti, joten suurem-
pien ongelmien ilmetessa tutkimuksia oli keskeyitdMankalin ratkaistava ongelma
polylaktidien lisdaineistuksessa oli veden korvasni PLA ja PLGA ovat hydrofobi-
sia, eivatka sieda vettd, silla ne hajoavat hygsili, joten veden lasnaolo liuoksissa
hyyteldi ja geeliyttdd polymeerit. Vesi on osanaissa tutkimuksissa esimerkiksi kito-
saanin liuottamisessa seka kitosaani- ja hopeamaatiifelien valmistuksessa. Kirjalli-
suustutkimusten ja tehtyjen kokeiden perusteella:Rlja PLGA:n jatkotutkimuksissa
voidaan esimerkiksi liuottaa kitosaani (normaalhgnopartikkelit) TFA:han, jota voi-
daan kayttaa myos polymeerien liuotukseen. Liskkesaanin avulla valmistettavissa
hopeananopartikkeleissa kannattaa tutkia asetdytida veden tilalla, ja polylaktidien
rosiini-lisdaineistuksessa kannattaa liuottaa modiCM:aan ja polylaktidi TFA:han,
jolloin DCM:n haihtumisnopeuden vaikutus kehruugssin oletettavasti pienentyy.
Nailla tavoilla polylaktidien lisdaineistuksen jéhkokehruun pitdisi onnistua hyvin,
joten tutkimuksia kannattaa ehdottomasti jatkaa.
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Sahkdkehruuasetusten vaihtelu ei SEM-kuvien pegllatgiuri vaikuttanut kuitujen
morfologiaan, sillda samasta liuoksesta eri asetuksiimistettujen naytteiden kuidut
muistuttivat paljon toisiaan. Asetusten vaihtamimvaikutti Iahinnd kuitujen asettumi-
seen keraysalustalle esimerkiksi laajentaen taistdien kuiduttumisaluetta, muuttaen
sen muotoa epatasaiseksi (esimerkiksi ympyrénrsijaagas), vahentavan tai lisdavan
pisarointia, ja lisdavan liuossuihkun epéstabisiak

Sahkokehruuliuosten pitaminen stabiileina on yiisattaen erittdin hankalaa. Kay-
tettavat liuottimet ovat yleensé herkkia haihtumgampolymeerimaarat ovat vahaisia,
joten liuosten konsentraatiot ovat yleensa vaimtsaiantavia. Kaikki lasketut konsent-
raatiot esimerkiksi TFA:n ja DCM:n tapauksissa yéiiépaikkansa, kunnes sailytys- tai
sekoitusastia avataan. Taman jalkeen sahkokehrsegsissa liuotinta paasee haihtu-
maan jatkuvasti, joten konsentraatio muuttuu edelléHaihtumismaaréat joillain liuot-
timilla, kuten DCM:II&, ovat suuria, kun otetaanomioon prosessissa kuluvat ainemaa-
rat tilavuutena. Neulasahkokehruussa kaytettavattisien tilavuus esimerkiksi ndissa
kokeissa oli 1-3 ml, joten liuoksen polymeeripitais saattaa vaihdella jopa muutamia
massaprosentteja ennen kuitujen muodostumistakdiifdosten valmistaminen pienis-
sa muutaman millilitran erissa on mahdotonta, j@Eeita menee tutkimuksissa melko
paljon jatteeksi. Kokeissa kaytettyjen aineidenkkaiten hintojen ja pitkien toimi-
tusaikojen vuoksi niiden kayttéa suunniteltiin @sk. Lisaksi kirjallisuustutkimukset
olivat aikaa vievia, joten tehtavia kokeita joudattrajoittamaan laboratoriossa toimi-
misesta kirjallisuustutkimusten tasolle.
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8 PAATELMAT

Tassa tyossa tutkittiin PLA ja PLGA-polymeerien lgdikehruuta ja lisdaineistusta kito-
saaninanopartikkeleilla, hopeananopartikkeleill&@dseosiinilla. P(L/DL)LA 70/30 ja
PLGA 80/20-polymeerit liukenevat muun muassa tofiatikkahappoon (TFA) ja di-
kloorimetaaniin (DCM), ja soveltuvat hyvin sahkokelimenetelmaan. Sahkokehruu-
kokeet osoittivat muun muassa, etta erittdin amerfiP(L/D)LA 50/50 tarvitsee toden-
nakoisesti apupolymeerin, jotta siitd saadaan nlabelsti aikaan tasalaatuista helme-
tonta kuitua. P(L/DL)LA 70/30 kuiduttui jo 8 m-%pmitoisuuksilla, jolla saatiin aikaan
melko tasalaatuisia 200-300 nm kuituja. PLGA 80{@@luttui 12 m-%:n pitoisuuksilla,
josta valmistetut kuidut olivat kokoluokkaa 200-40@®. Sahkokehruuparametrien, ku-
ten kaytettyjen jannitteiden ja neula-keraysalwttasyyden vaihtelut eivat juuri vaikut-
taneet kuitujen morfologiaan, vaan lahinna liuokgesarointiin ja kuitujen asettumi-
seen keraysalustalle.

Kitosaaninanopartikkelien valmistus natrium-trigolsfaatin avulla on menetelma-
na melko uusi, eika silla valmistettuja nanopawtigfa ole kaytetty nanokuiduissa. Kir-
jallisuustutkimusten perusteella menetelmélla vsiettujen nanopartikkelien kaytto
polylaktidien lisdaineena on erittdin potentiaalishutta tassa tyossa tehdyissa kokeissa
se ei onnistunut, sillA muun muassa kaytetystésaénista ei ollut saatavilla riittavasti
tietoja, kuten moolimassaa. Lisaksi kaytetty vakisuondatusjarjestelma ei toiminut,
vaan kitosaani paasi suodattimen ohi huuhteluvedekana viemariin, ja kaytetyista
suodattimista ei saatu irti kitosaania jatkotutkiksia varten. Lisaksi kokeisiin varattu
aika ja materiaalit olivat rajallisia, ja aihealla@ja, joiden vuoksi laboratoriotutkimuk-
sia joudulttiin rajoittamaan kirjallisuustutkimusttsolle.

Hopeananopartikkelien valmistus kitosaaniavustgisesmyo0s uusi ja vahan tutkit-
tu menetelm&, eikd niitd ole viela kaytetty nandkissa. Menetelmassa kaytetaan
yleensé hopeanitraatin liuotukseen vetta ja kitosabuotukseen laimeata happoa, jos-
sa on myos vettd, ja vesi ei sovellu polylaktidymokereille. Kirjallisuustutkimusten
perusteella voidaan todennékdisesti korvata vestoasla, liuottaa kitosaani TFA:han
tai kylmékuivata valmistettu hopeananopartikketiBujauhemuotoon. Hopeananopar-
tikkelien valmistuskokeet keskeytyivat, silla edathainitun ongelman selvittdmiseen ja
ratkaisujen tutkimiseen ei ollut riittavasti aikaa.

Rosiinia on perinteisesti kaytetty kansanlaakedigté ihosairauksien hoitoon, ja sil-
|& on todettu olevan muun muassa antimikrobisianamuuksia. Rosiinia on tutkittu
esimerkiksi ladkkeiden annosteluun tarkoitetuissaopartikkeleissa, mutta ei kuiten-
kaan nanokuiduissa. Sdhkdkehruukokeet osoittivtd, RLA/rosiini-nanokuitujen sah-
kokehruu on mahdollista. Kokeissa valmistettiinttém pieni maara P(L/DL)LA
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70/30/rosiini-kuituja painosuhteella 95/5, ja neval kokoluokkaa 200-650 nm. Liuot-
timena kaytettin DCM:&4, jonka korkea haihtumisaieg hankaloitti sahkékehruupro-
sessia. Tasta syysta kuituja saatiin aikaan vaidvésti SEM-naytteen ottoa varten,
josta pystyttiin toteamaan PLA/rosiini-kuitujen mastuksen mahdollisuus. Mahdolli-
sissa jatkotutkimuksissa kannattaa liuottaa rositanoliin, jos se soveltuu tutkittavalle
polymeerille, tai polylaktidien tapauksessa DCM:agn polylaktidi TFA:han, jolloin
DCM:n haihtumisnopeuden pitéisi kompensoitua reité séhkdkehruu onnistuu.

Tyo6ssa tehdyt kirjallisuustutkimukset ja sahkokefiakeet osoittivat, ettd polylak-
tidien lisdaineistus antimikrobisella kitosaanillapealla ja rosiinilla, ja sahkékehruu
nanokuiduiksi on mahdollista. Kitosaani, hopea gaiini ovat erittdin potentiaalisia
lisdaineita kaytettaviksi kudosteknologisissa suld#issa ja haavanhoitotuotteissa kor-
vaamaan ja vahentamaan perinteisten ladkehoitkjgen oraalisen antibiootin, kayt-
toéa. Sahkokehruumenetelma on erittdin kustannulséshga uudet nanokuitujen valmis-
tustavat, kuten kulhon reunalta tapahtuvaa sahkdkefeng.bowl-edge e ectrospin-
ning) ja niin sanottu vapaan nestepinnan sahkokehruetekenid ovat tuottavia mene-
telmid, joilla nanokuitujen kaytté saadaan yleisé@n. Antimikrobisten lisdaineiden
etuja ovat muun muassa vaurioituneelle alueellaisbhnut hoito, sivuoireettomuus ja
se, etta niille ei voi kehittya resistenssia. Narhdistettyna sahkékehruun alhaisiin tuo-
tantokustannuksiin, osoittavat, etta antimikrobisenokuidut olisivat hyva ratkaisu
erityisesti esimerkiksi tulehdusten kontrollointseka antibioottien liialliseen ja turhaan
kayttoon kehitysmaissa, joissa nykyajan vakavimreaistentit mikrobikannat kehitty-
vat. Kitosaanin, hopean ja rosiinin on todettu iwan tehokkaasti esimerkiksi yleisim-
pid iholla esiintyvia gramnegatiivisia ja grampogisia bakteereja, joitain viruksia,
sienia ja jopa MRSA:ta ja VRE:ta vastaan. Tyon iatlaetehdyt jatkotutkimukset ovat
aiheellisia, silla kitosaani alentaa polylaktidieydrofobisuutta tehden niistd parempia
scaffoldimateriaaleja, hopeanitraatin pelkistysnnganotulla vihrealla metodilla on
luontoystavallisempi kuin perinteiset menetelmatrgsiinia on jo kaytetty biolaaketie-
teen tutkimuksissa onnistuneesti. Mahdollisten gatikimusten selvitettavaksi jaa
muun muassa optimaalinen liuottimien suhde sahkbkeh kannalta lisaai-
ne/polylaktidi-liuoksessa, lisdaineen asettuminandkissa, optimaalinen polymee-
ri/lisdaine-suhde antimikrobisuuden kannalta sedé&aineen antimikrobinen aktiivisuus
nanokuiduissa.
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LIITE 1: SAHKOKEHRUUKOKEET

Taulukko 1. Koesarja 1, 14.6.2012, 10 m-% PLA 50/50-liuos.

65

Etaisyys Uneula | Ulevy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120614-01 #1 18G25 100 10 -10 2,00
120614-02 #1 18G25 100 15 -15 3,00
120614-03 #1 18G25 100 20 -20 4,
120614-04 #1 18G2% 100 10 -10 2,00
120614-05 #1 18G25 150 15 -15 2,00
120614-06 #1 18G25 150 20 -20 2,67
Taulukko 2. Koesarja 2, 20.6.2012, 13 m-% PLA 50/50-liuos.

Etaisyys | Uneula | U levy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120620-01 #2 18G25 100 10 -10 2,00
120620-02 #2 18G25 100 15 -15 3,00
120620-03 #2 18G25 150 15 -15 2,00
120620-04 #2 18G25 150 20 -20 2,67
Taulukko 3. Koesarja 3, 24.8.2012, 8 m-% PLA 70/30-liuos.

Etaisyys Uneula | Ulevy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120824-01 #3 16G25 100 10 -10 2,00
120824-02 #3 16G25 100 15 -15 3,00
120824-03 #3 16G25 150 10 -10 1,33
120824-04 #3 16G25 150 15 -15 2,00
120824-05 #3 16G30 100 10 -10 2,00
120824-06 #3 16G30 100 15 -15 3,00
120824-07 #3 16G30 150 10 -10 1,33
Taulukko 4. Koesarja 4, 5.9.2012, 8 m-% PLA 70/30-liuos.

Etaisyys Uneula | Ulevy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120905-01 #3 16G30 100 10 -10 2,00
120905-02 #3 18G25 100 10 -10 2,00
120905-03 #3 18G25 100 15 -15 3,00
120905-04 #3 18G25 100 15 -15 3,00
KN1 #3 18G25 100 15 -15 3,00




Taulukko 5. Koesarja 5, 11.9.2012, 9 m-% PLA 70/30-liuos.

Etaisyys | Uneula | U levy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120911-01 #4 18G25 100 10 -10 2,00
120911-02 #4 18G25 100 15 -15 3,00
120911-03 #4 18G25 150 15 -15 2,00
120911-04 #4 18G2% 150 20 -20 2,67
120911-05 #4 18G2% 100 15 -15 3,00
120911-06 #4 16G30 100 10 -10 2,00
120911-07 #4 16G30 100 15 -15 3,00
120911-08 #4 18G2% 150 15 -15 2,00
KN3 #4 18G25 150 15 -15 2,00
Taulukko 6. Koesarja 6, 3.7.2012, 12 m-% PLGA 80/20-liuos.

Etaisyys | Uneula | U levy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120703-01 #5 16G25 100 10 -10 2,00
120703-02 #5 16G25 100 15 -15 3,00
120703-03 #5 18G25 100 10 -10 2,00
120703-04 #5 18G25 100 15 -15 3,00
120703-05 #5 18G2% 150 10 -10 1,33
120703-06 #5 18G2% 150 15 -15 0@,
120703-07 #5 18G2% 150 20 -20 2,67
120703-08 #5 18G2% 150 20 -20 2,67
Taulukko 7. Koesarja 7, 14.9.2012, 13 m-% PLGA 80/20-liuos.

Etaisyys Uneula | U levy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120914-01 #6 16G25 100 10 -10 2,00
120914-02 #6 16G30 100 15 -15 3,00
120914-03 #6 16G30 100 20 -20 4,00
120914-04 #6 16G30 150 15 -15 2,00
120914-05 #6 18G25 150 15 -15 2,00
120914-06 #6 18G25 150 20 -20 2,67
KN2 #6 18G25 150 15 -15 2,00
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Taulukko 8. Koesarja 8, 27.9.2012, 9 m-% PLA 70/30- ja 95/5AP10/30/rosiini-
liuokset.

Etaisyys | Uneula | U levy
Nayte Liuos| Neula mm kv kV kV/cm
120927-01 #7 16G25 150 15 -15 2,00
120927-02 #7 14G10 150 15 -15 2,00
120927-03 #7 14G30 150 15 -15 2,00
120927-04 #7 14G30 150 20 -20 2,67
120927-05 #7 16G45 100 15 -15 3,00
120927-06 #9 14G20 150 15 -15 2,00
120927-07 #9 16G30 100 10 -10 2,00
120927-08 #9 16G30 100 15 -15 3,00
120927-09 #9 16G10 150 10 -10 1,33
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LIITE 2: KUITUJEN HALKAISIJAMITTAUKSET
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Kuva 1. PLA 50/50 120614-01-naytteen pisarat, satunnamitauksia 30 kpl. 1500x-
suurennos. Pienin mitattu 540 nm ja suurin 856
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Kuva 2. PLA 50/50 120614-06-naytteen pisarat, satunnamituksia 30 kpl. 1500x-
suurennos. Pienin mitattu 720 nm ja suurin it
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Kuva 3. PLA 50/50 120620-01-naytteen pisarat, satunnamituksia 30 kpl. 1500x-
suurennos. Pienin mitattu 1,Q#n ja suurin 4,6 um.
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Kuva 4. PLA 70/30 120824-02-naytteen kuidut, satunnaisiganrksia 30 kpl. 3500x-
suurennos. Pienin mitattu 160 nm ja suuringdn®
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Kuva 5. PLA 70/30 120824-03-naytteen kuidut, satunnaisitanksia 60 kpl. 3500x ja
5000x-suurennokset. Pienin mitattu 140 nm ja sub@id nm.



71

N W b~ OO N

[
1

Esiintyminen naytteessa (kpl)

o
700- 74¢€ H

150- 19¢
200- 24¢
250- 29¢
300- 34¢
350- 39¢
400- 449
450- 499
500- 54¢
550- 59¢
600- 64¢
650- 69¢

Kuitujen kokoluokat (nm)

Kuva 6. PLA 70/30 120824-04-naytteen kuidut, satunnaisigaoksia 30 kpl. 1500x-
suurennos. Pienin mitattu 190 nm ja suurin 710 nm.
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Kuva 7. PLA 70/30 120824-05-naytteen kuidut, satunnaisigamrksia 30 kpl. 3500x-
suurennos. Pienin mitattu 190 nm ja suurin 710 nm.
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Kuva 9. PLA 70/30 120824-07-naytteen kuidut, satunnaisitanksia 60 kpl. 1500x ja

3500x-suurennokset. Pienin mitattu 150 nm ja SULY®2 um.
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Kuva 10. PLA 70/30 120905-02 naytteen kuidut, satunnaist@aoksia 30 kpl. 750x-
suurennos. Pienin mitattu 170 nm ja suurin 850 nm.
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Kuva 11. PLA 70/30 120905-02 naytteen pisarat, satunnamitauksia 30 kpl. 750x-
suurennos. Pienin mitattu 0,/ ja suurin 4,99um.
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Kuva 12. PLA 70/30 120905-04-naytteen pisarat, satunnansieauksia 19 kpl. 1500x-
suurennos. Pienin mitattu 1,Qin ja suurin 3,8um.
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Kuva 13. PLA 70/30 KN1-pahvikehysnaytteen kuidut, satunmarsittauksia 90 kpl.
750x ja 1500x-suurennokset. Pienin mitattu 170 asuurin 840 nm.
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Kuva 14. PLA 70/30 KN1-pahvikehysnaytteen pisarat, satusiaamittauksia 41 kpl.
750x ja 1500x-suurennokset. Pienin mitattu Jy@%ja suurin 10,28m.
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Kuva 15. PLA 70/30 120911-08 naytteen kuidut (KN3-pahvikemgytteen rinnakkais-
nayte), satunnaisia mittauksia 30 kpl. 750x-suupsnPienin mitattu1170 nm ja suurin
290 nm.
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Kuva 16. PLGA 80/20 120703-03 naytteen kuidut, satunnaisttauksia 60 kpl. 3500x
ja 5000x-suurennokset. Pienin mitattu 130 nm jaiatBb0 nm.
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Kuva 17. PLGA 80/20 120703-05(a) naytteen kuidut, satunaaisittauksia 30 kpl.
3500x-suurennos. Pienin mitattu 200 nm ja suur iB.
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Kuva 18. PLGA 80/20 120703-05(b) naytteen kuidut, satunaamsittauksia 60 kpl.
3500x-suurennokset. Pienin mitattu 190 nm ja subdid nm. (a) ja (b) ovat saman kui-
tunaytteen 2 eri SEM-naytetta.
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Kuva 19. PLGA 80/20 120914-02 naytteen kuidut, satunnamittauksia 30 kpl.
3500x-suurennos. Pienin mitattu 130 nm ja suuri did.
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Kuva 20. PLGA 80/20 120914-03 naytteen kuidut, satunnamittauksia 30 kpl.
3500x-suurennos. Pienin mitattu 120 nm ja suurlh m®.
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Kuva 21. PLGA 80/20 120914-04 naytteen kuidut, satunnamittauksia 30 kpl.
3500x-suurennos. Pienin mitattu 180 nm ja suuri .
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Kuva 22. PLGA 80/20 120914-05 naytteen kuidut, satunnamittauksia 30 kpl.
3500x-suurennos. Pienin mitattu 130 nm ja suurih 1G@.
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Kuva 23. PLGA 80/20 120914-06 naytteen kuidut, satunnamittauksia 30 kpl.
3500x-suurennos. Pienin mitattu 160 nm ja suuri @b,
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Kuva 24. PLGA 80/20 KN2-pahvikehysnaytteen kuidut, satusiaamittauksia 90 kpl.
1500x-suurennokset. Pienin mitattu 170 nm ja sus8@® nm.
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Kuva 25. 95/5 PLA 70/30/rosiini 120905-06 naytteen kuidsgtunnaisia mittauksia 88
kpl. 750x, 1000x, 1500x ja 2000x-suurennokset. iRienitattu 190 nm ja suurin 3,3
pm.



