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Ristisilloitetun kollageenin kéyttd ommeltavan, biologi-
sesti yhteensopivan ja hitaasti resorboituvan kalvon val-

mistamiseksi

Keksint® koskee pédasiallisesti ristisilloittavalla
aineella ristisilloitetun kollageenin k&yttdd ommeltavan,
biologisesti yhteensopivan ja hitaasti resorboituvan memb-
raanin valmistamiseksi sekd tdllaista membraania. Tdllais-
ta membraania voidaan edullisesti k&ytt## kudoksen ohjat-
tuun regeneroimiseen.

Nieman on hiljattain kehittdnyt kudoksen ohjatun
regeneroimisen kdsitteen ja se tarkoittaa kdyténndssa bio-
logisesti yhteensopivan materiaalin k&yttd8 erottamaan in
vivo kaksi solupopulaatiota toisistaan.

Sen periaate on seuraava:

Kun eldvidssid kudoksessa syntyy tyhjd tila, se tayt-
tyy té&m#n tyhjén tilan viereisten solujen j#élkel&isilld,
jotka jakaantuvat nopeimmin, paitsi jos niiden p&dsyd ra-
joitetaan vapaaehtoisesti yhdentyyppisillé soluilla, jotka
jakaantuvat yksind#n tédyttéen tyhjédn tilan.

Tatd periaatetta hyddynnetddn kudoksen ohjatussa
regeneraatiossa wvaurioituneiden kudosten orientoimiseksi
kliinikon haluamaan suuntaan.

Siten esimerkiksi parodontologiassa on hyvin vaikea
korjata juuren ympérillé olevaa kiinnityskudosta, kun se
on vaurioitunut. Kiinnityskudoksen arpeutumisprosessissa
itse asiassa epiteeli regeneroituu nopeammin kuin kiinni-
tyskudos ja se pyrkii téyttdm#dn témin tilan.

Tdssd tapauksessa kdytetyssd Kkudoksen ohjatussa
regenerointitekniikassa eristetddn kiinnityskudoksen nor-
maalisti t&dytt&md alue niin, ettd se on epiteelin ulottu-
mattomissa. Tamd operaatio voidaan suorittaa kudoksiin
istutetun biologisesti yhteensopivan materiaalin avulla.
Tdllaisen materiaalin kuvaus on té&mén keksinn®dn kohteena.
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T&nd pdivdnd tunnetaan kahdentyyppisid tuotteita,
joita voidaan kayttdid tdllaiseen kudoksen ohjattuun rege-
nerointiin,

Ensinndkin tunnetaan paisutetusta polytetrafluori-
etyleenistd valmistettuja kalvoja, joita myydddn Kkaupal-
lisesti nimelld Gore-Tex®, jotka eivit resorboidu. Niiden
etuna on se, ettd ne pysyvdt intakteina koko implantaan-
tion ajan ja tayttdvat siten tédysin niille asetetun teh-
tdvén toimia esteena.

Kuitenkaan niitd ei voida jattdd paikoilleen ikui-
sesti ja ne edellyttdvat kahta kirurgista toimenpidettd,
ensinndkin materiaalin laittaminen paikoilleen, toisen
kerran kuuden - kahdeksan viikon Kuluttua kerran alkaneen
regeneraatioilmion jatkamiseksi.

Toisaalta resorboituvia kalvoja, jotka ovat muodos-
tuneet kollageenistd ja muista polymeereistd, kuten poly-
glykolaateista, ei tarvitse irroittaa, silld ne poistuvat
resorboitumalla.

Kuitenkin niiden resorboitumisaika on suhteellisen
lyhyt ja ne eivét aina kaikissa tapauksissa ehdi aloittaa
riittdvad regeneroitumista, sillé& ne pysyvdt intakteina
liian v&hé&n aikaa.

Tam& keksinndn tarkoitus on tarjota kudosten ohjat-
tuun regenerointiin uutta kalvomateriaalia, joka on ommel-
tavaa, biologisesti yhteensopivaa ja hitaasti resorboitu-
vaa..

Tdmdn keksinndn tarkoitus on myds tarjota menetelmd
erityisesti tdllaisten kalvojen perusmateriaalin valmista-
miseksi.

Tam&n keksinnén avulla t&md tekninen ongelma voi-
daan ratkaista ensimmdisti kertaa yksinkertaisesti, 1luo-
tettavasti, halvalla, kéyttdkelpoisena teolliseen mitta-
kaavaan ja ladketieteessd kaytettéviaksi.

Tdten ensinndkin té&md keksintd tarjoaa ristisil-
loittavalla aineella ristisilloitetun kollageenin'kéytén
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parhaan membraanin valmistamiseksi kudoksen ohjattuun re-
generointiin, joka membraani on ommeltava, biologisesti
yhteensopiva ja hitaasti resorboituva, sille on tunnus-
omaista, ettd mainittu membraani sis&dlt8d joko ristisil-
loitettua kollageenia, joka on valmistettu koaguloidussa
tilassa olevasta kollageenista, joka sitten on koaguloitu
kollageenigeeliksi koaguloivalla aineella, tai se on seka-
membraanina, joka sisdltdd kollageeni- tai atelokollagee-
ni-glukosaminoglukaaniseossienen, jonka pd&lle on kaadettu
kollageenigeelisd ennen sen ristisilloittamista.

Erddn toteutusmuunnelman mukaan ristisilloittamis-
aste on sellainen, ettd kollageenin denaturaatiolampdti-
lassa ilmenee ainakin 15 °C:n nousu, ja vield mielell&én
vdhintddn 20 °C:n nousu natiiviin kollageeniin verrattuna.

Rigtisilloittavaksi aineeksi voidaan valita mika
tahansa tunnettu kollageenia ristisilloittava aine. Se voi
olla esimerkiksi aldehydi, kuten dialdehydi, erityisesti
glutaraldehydi. Mutta mieluiten ristisilloittava yhdis-
te sisdltda difenyylifosforyyliatsidia (lyhennettyna
DPPA:ta). Pdinvastoin kuin muut ristisilloittavat aineet,
DPPA aiheuttaa ristisilloittumisen eikd kiinnity materiaa-
lin pintaan.

Itse ristisilloitusprosessi on alan ammattimie-
hen hyvin tuntema. DPPA:1lla suoritettavan ristisilloitus-
menetelmdn kohdalla voidaan viitata keksijdn aikaisem-
paan patenttihakemukseen, joka on julkaistu numerolla
FR-A-2 645 870, joka liitet#dsn tdhén viitteend.

Kollageenina voidaan kdyttdd natiivia kollageenia,
erityisesti tyypin I tai tyypin 1II kollageenia.

Erdsdn erityisen toeteutusmuunnelman mukaan voidaan
myds Kk&ytt&dd atelokollageenia, vaikka se on vidhemm&n suo-
siteltavaa.

Erdan toisen edullisen toteutusmuunnelman mukaan
edelld mainittu sekamembraani tehd&#dn huokoiseksi, jolloin
se muistuttaa sientd, joka on valmistettu edeltévialla lyo-
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filisointivaiheella ldhtdaineena kdytetystd geelistd, joka
on muodostunut kollageenin tai atelokollageenin ja giukos-
aminoglukaanin seoksesta.

Erddltd toiselta kannalta tdmd keksint® kattaa myls
parhaan ommeltavan, biologisesti yhteensopivan ja hitaasti
resorboituvan membraanin kudoksen ohjatuksi kasvattamisek-
si, joka membraani sis&lt&& ristisilloittavalla aineella
ristisilloitettua kollageenia, sille on tuunnusomaista,
ettd mainittu membraani sisdltd88 joko ristisilloitettua
kollageenia, jossa lshtdaineena on kdytetty koaguloitunut-
ta kollageenia, joka sitten on koaguloitu kollageenigee-
liksi koaguloivalla aineella, tai se on sekamembraanina,
joka sisdltd8 sienen, joka on kollageeni~ tai atelokolla-
geeni—glukosaminéglukaanin seos, johon on kaadettu kolla-
geenigeelid ennen sen ristisilloittamista.

Erdsdn toteutusmuunnelman mukaan ristisilloittamis-
aste suunnitellaan niin, ettd saadaan ainakin 15 °C:n nou-
su ristisilloitetun kollageenin denaturoitumisl&mpétilassa
verrattuna natiiviin kollageeniin, vield mieluiten ainakin
20 °C:n nousu. Paras ristisilloitusaine on difenyylifosfo-
ryyliatsidi, lyhennettynd DPPA.

Erédsn toteutusmuunnelman mukaan kollageeni on ate-
lokollageenia.

Erdan edullisen toteutusmuunnelman mukaan kollagee-
ni on natiivia I- tai III-tyypin kollageenia.

Erd&n toisen toteutusmuunnelman mukaan kollageeni

tai atelokollageeni sekoitetaan glukosaminoglukaaniin en-
nen seoksen ristisilloittamista edelld mainitulla risti-
silloitusaineella.
_ Erddn toisen edelld mainitun sekakalvon toteutus-
muunnelman mukaan se on huokoinen etenkin, kun se on val-
mistettu lyofilisoimalla kollageenin tai atelokollageeni-
glukosaminoglukaaniseoksen lahtbdaineena kdytetystsd geelis-
t4.,
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Erddn toisen toteutusmuunnelman mukaan tédm8 seka-
kalvo sisdltdd sienen, joka on vélmistettu natiivin kol-
lageenin ja glukosaminoglukaanin, etenkin kondroiini-4-
sulfaatin seoksesta, johon on kaadettu natiivin Kollagee-
nin geelid., Sientd on puristettu kokoon edullisesti pai-
neen alaisena, erityisesti 15 MPa:n (150 baarin) painees-
sa, ennen kuin geelid on kaadettu.

Tadmé&n keksinndn piirissd glukosaminoglukaaneina
voidaan kdyttdsd edullisesti glukosaminoglukaania, joka on
rakenteeltaan erityisesti hyaluronihappoa, kondroitiini-4-
sulfaattia, kondroitiini-6-sulfaattia, dermataanisulfaat-
tia, heparaanisulfaattia, kerataanisulfaattia, hepariinia
ja sen johdannaisia, erityisesti hepariineja, joiden mole-
kyylipaino on noin 2 000:sta noin 10 000:een.

Glukosaminoglukaanien suhteellinen osuus kollagee-
niin tai atelokollageeniin n&hden on mieluiten 18 - 25 %.

Glukosaminoglukaanin sekoittaminen kollageeniin tai
atelokollageeniin tapahtuu liuocksessa. Esimerkiksi glukos-
aminoglukaani on glukosaminoglukaanin vesiliuos, joka si-
sélt&d8 0,5 - 4 % painosta, erityisesti 0,5 - 2 % painos-
ta ja vield mieluiten 1 % glukosaminoglukaaneita. Lisdksi
kollageeni tai atelokollageeni wvoi olla vesiliuoksena,
jonka konsentraatio on 0,5 - 2 § painosta ja vield mielui-
ten 1 % painosta kollageenia tai atelokollageenia. Kolla-
geenin tai atelokollageenin liuos voidaan valmistaa kek-
sinndn mukaan liuottamalla kollageenin tai atelokollagee-
nin kuituja hieman happamaan liuokseen. Erityisesti ky-
seesséd voi olla 0,1 M etikkahapon vesiliuos.

Voidaan suunnitella kollageenin tai atelokollagee-
nin ja glukosaminoglukaanien seos, jonka pH on ldhes neut-
raali ja erityisesti sen pH on valilli 6,5 - 8. Tédssid voi-
daan kdytt8d natriumhydroksidin vesiliuosta.

Kolmanneksi tém& keksintd koskee erityistad menetel-
mdd lahtbaineena kKdytettdvadn kollageenin valmistamiseksi.
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Tdm& menetelmd on itsendisesti patentoitava ja muodostaa
itsendisen keksinnén.

Tdssd8 menetelmdssd valmistetaan kollageenigeelid,
jolle on tunnusomaista, ettd td@mdn geelin koagulointi suo-
ritetaan koaguloivalla aineella, joka sisdltd8 ammoniakaa-
lista liuosta, jolla on mieluiten dehydratoiva vaikutus.

Erdan tamdn koagulointimenetelmén edullisen toteu-
tustavan mukaan ammoniakaalinen liuos on orgaaninen ammo-
niakaalinen liuos, jossa kdytet&@dn asetonia dehydratoivana
aineena. Havaitaan itse asiassa synergiavaikutus yhdistéa-
mélléd asetoni/ammoniakki geelin koaguloimiseksi ja ldsna
olevan veden poistamiseksi geelistA.

Paras suhteellinen asetoni/ammoniakki-osuus on
50/50 ja 80/20 tilavuuksina, vield erityisen hyvd tila-
vuussuhde on 70/30 asetoni/ammoniakille.

Er&dédn edullisen toteutustavan mukaan, kun koaguloi-
tavan geelin mé&ridt ovat suhteellisen suuria, koaguloiva
livos vaihdetaan koaguloinnin aikana.

Erd8n erityisen toteutusmuunnelman mukaan geeli
juoksutetaan muodoltaan ja poikkileikkaukseltaan sopivan
suukappaleen ldpi sopivan muotoisen koaguloidun geelin ai-
kaansaamiseksi. Kun poikkileikkaus on suorakulmion muotoi-
nen, saadaan siis kalvo, joka jatkossa muodostaa membraa-
nin,

Saatu koaguloitu geeli ristisilloitetaan sitten
edelld mainitulla ristisilloittavalla aineella.

Keksintd sisdltdd vield menetelm&n sekamembraanin
valmistamiseksi, mieluiten kudosten ohjatuksi regeneroimi-
seksi, joka membraani on ommeltava, biologisesti yhteenso-
piva ja hitaasti resorboituva, jolle on tunnusomaista,
ettd ensin valmistetaan kollageenisieni, johon sittén kaa-
detaan kollageenigeeli& ja koko seos ristisilloitetaan
ristisilloittavalla aineella, erityisesti difenyylifosfo-
ryyliatsidilla. Kollageenisieni sis&lt&i edullisesti kol-
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lageenin ja mukopolysakkaridin, erityisesti kondroitiini-
4-sulfaatin seosta.

Muut menetelmdn toteutusmuunnelmat ilmenevadt myds
keksinnén edellisistd kohdista. Erityisesti kollageeni voi
olla natiivia kollageenia, erityisesti tyyppi I:8 tai
tyyppi IIl:a, tai vield kéytédnntssd atelokollageenia eli
kollageenia, josta telopeptidit on poistettu. Lisdksi kol-
lageeni voidaan sekoittaa glukosaminoglukaaniin.

Ndin siis keksinnélld voidaan saavuttaa kaikki ne
tekniset edut, Jjotka edelld mainittiin, sekd ne tekniset
edut, jotka ilmenevdt alan ammattimiehelle seuraavasta
keksintbd selittévdstéd kuvauksesta, jossa viitataan kah-
teen keksinnén parhaaseen nykyiseen toteuttamistapaan, ja
jotka annetaan vain kuvauksena ja jotka siis eivédt mill&én
tavalla rajoita keksinndn antia. Esimerkeiss& prosentit
tarkoittavat painoprosentteja, ellei toisin mainita.

Esimerkki 1

Yksinkertaisen ristisilloitetun kollageenimembraa-
nin valmistus

A - Natiivin kollageenin uuttaminen ja geelin val-
mistus

Geeli valmistetaan vasikannahasta, joka on pesty ja
josta on poistettu karvat liitu-sulfidi-seoksella (liitu:
4 %, natriumsulfidi: 3 %).

Sitten nahasta poistetaan kalkki hauteella, joka
sis8ltdd ammoniumkloridia (2 %) ja natriummetabisulfiittia
(0,5 %). Sitten se neutraloidaan, sitten suolat poistetaan
kahdella vesipesulla. Sitten se jauhetaan, sitten se pes-
tddn fosfaattipuskurilla pH 7,8 (kaliumdivetyfosfaatti
0,78 g/1 ja dinatriumvetyfosfaatti 21,7 g/1). Sitten fos-
faatti poistetaan kahdella perdkkadiselld veden vaihdolla.

Jauhettu massa tehddén sitten happamaksi 10-%:isel-
la etikkahapolla, etikkahapon md&rd on 5 % Kkollageenin
middrdstd. Sitten jauhettua massaa sekoitetaan homogeenisen
tahnan valmistamiseksi. Sitten t&m# tahna laimennetaan



10

15

20

25

30

35

geeliksi, jonka konsentraatio on 0,75 ¥ natiivia kollagee-
nia.

B - Kalvon valmistus

Saadusta geelistd poistetaan kaasut vakuumissa,
sitten sitd juoksutetaan suorakulmion muotoisen suukap-
paleen l&pi, jonka poikkileikkauksen korkeus on 0,5 mm.
Koaguloiva liuos on asetoni/ammoniakki (V/V 70/30) seos,
joka vaihdetaan aina 250 ml:n j&lkeen geelid.

Saatu kalvo kuivataan sitten ilmassa huoneenlimpO-
tilassa polytetrafluorietyleenimuovista valmistetun alus-
tan p#&l1l13. Kun kalvo on kuiva, se irtoaa helposti alus-
tasta.

C - Kalvon ristisilloitus

Kalvo pannaan sitten 24 tunniksi +4 °C:seen dime-
tyyliformamidi (DMF) -liuokseen, joka sis&ltds 0,5 % dife-
nyylifosforyyliatsidia (DPPA), jonka konsentraatio ilmais-
taan tilavuusprosenttina. DPPA poistetaan membraanista
huuhtelemalla boraattipuskurilla, jonka pH on 8,9 (0,04 M
natriumtetraboraatti, 0,04 M boorihappo).

Sitten membraania inkuboidaan 15 tuntia boraat-
ti-puskuriliuoksessa, jonka pH on 8,9, huuhdellaan sit-
ten 5 kertaa tislatulla vedelld, ennen kuin se pannaan
10~%:iseen glyseroliliuokseen.

Sitten se kuivataan ilmassa ja steriloidaan qué—
teilyllad 25 kGy (kilogray) annoksella. Té&m#&n membraanin
kollageenin denaturoinnin alku- ja loppula@mpédtilat ovat
vastaavasti 64 ja 80 °C.

Esimerkki 2

Ristisilloitetun kollageeni-glukosaminoglukaanin
sekamembraanin valmistus

A - Natiivin kollageenin uuttaminen ja geelin val-
mistus

Geeli valmistetaan vasikannahasta, joka on pesty ja
josta on poistettu karvat liitu-sulfidi-seoksella (liitu:
4 %, natriumsulfidi: 3 %).
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Sitten nahasta poistetaan kalkki hauteella, joka
sisdltdld ammoniumkloridia (2 %) ja natriummetabisulfiittia
(0,5 %). Sitten se neutraloidaan, sitten suolat poistetaan
kahdella vesipesulla. Sitten se jauhetaan, sitten se pes-
tddn fosfaattipuskurilla pH 7,8 (kaliumdivetyfosfaatti
0,78 g/1 ja dinatriumvetyfosfaatti 21,7 g/l). Sitten fos-
faatti poistetaan kahdella perdkk&iselld veden vaihdolla.

Jauhettu massa tehd#dn sitten happamaksi 10-%:isel-
la etikkahapolla, etikkahapon m#8rd on 5 % kollageenin
middrdstd. Sitten jauhettua massaa sekoitetaan homogeenisen
tahnan valmistamiseksi. T&m& tahna laimennetaan sitten
geelin valmistamiseksi, jonka natiivin kollageenin kon-
sentraatio on 0,75 %.

B - Kondroitiini-4-sulfaatin valmistus

Karitsan nenén vilisein#dt, joista lihas- ja rasva-
kudos on poistettu, hienonnetaan ja jauhetaan puristamalla
4 mm:n aukoilla varustetun ritild&n 1&8pi; jauhettu massa
pannaan 24 tunniksi 6 °C:n lampdtilaan kaliumkloridipus-
kurissa (11,8 g/1 KC1, 78,8 mg/l kysteiinid, EDTA:ta 180
mg/l), joka sisdltsd 1 % "MERCK"in papaiinia. Liuoksessa
on 130 g jauhettua massaa 1 l:ssa puskuria.

Supernatantti erotetaan sakasta sentrifugoimalla
jatkuvasti dekantoivan laitteen avulla, joka pydbrii 4 000
rpm. Supernatanttiin lis&t#sn sitten 40 g/l trikloorietik-
kahappoa. Sakka poistetaan sentrifugoimalla jatkuvasti
edellisen tekniikan mukaisesti. Supernatantti neutraloi-
daan natriumhydroksidinappien avulla. Sitten seosta dialy-
soidaan tislattua, steriilis vettd vastaan dialyysiletkus-
sa, jonka cut-off on 6 000 - 8 000 daltonia. Dialysoitu
livos lyofilisoidaan. Kondroitiinisulfaattia saadaan kui-
vana.

C - Kollageeni-kondroitiinisulfaattisienen valmis-
tus

1 litraan O0,75-%:ista kollageenigeelii lisat&sn
1,87 g kondroitiini-4-sulfaattia. Neutraloinnin j&lkeen
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seosta sekoitetaan, sitten se lyofilisoidaan. Saatua sien-
td puristetaan 15 s 15 MPa:n (150 baarin) paineessa.

D - Sekamembraanin valmistus

1 % kollageenigeelid valutetaan kokoonpuristetun
sienen p&&lle suuttimen awvulla, jonka poikkileikkauksen
korkeus on 0,3 cm. 10 ml geelid pannaan 35 cm’:lle sientd.
N&din saatu membraani kuivataan vapaasti ilmassa.

E - Membraanin kemiallinen ristisilloitus

Kuivattua membraania inkuboidaan 24 tuntia 4 °C:ssa
DMF-liuoksessa, joka sisdltds 0,5 % DPPA:ta, konsentraatio
ilmaistaan tilavuuksina. DPPA poistetaan membraanista huu-
htelemalla boraattipuskurilla, jonka pH on 8,9 (0,04 M
natriumtetraboraatti, 0,04 M boorihappo). Sitten membraa-
nia inkuboidaan 15 tuntia boraattipuskuriliuoksessa, jonka
pPH on 8,9, huuhdellaan sitten 5 kertaa tislatulla vedella,
ennen kuin se pannaan 10-%:iseen glyseroliliuokseen.

Sitten se kuivataan ilmassa ja steriloidaan‘f-sé—
teilylld 25 kGy (kilogray) annoksella. T&mdn membraanin
kollageenin denaturoinnin alku- ja loppulampdtilat ovat
vastaavasti 60 ja 85 °C.

Keksinnén mukaisia membraaneita voidaan kayttaa
kudosten ohjatun regeneroinnin materiaalina, mieluiten
hammaskirurgiassa, jolloin esimerkiksi tédytetd&n parodon-
taalitaskuja, kohotetaan yl&- ja alaleuan harjaa, regene-
roitaessa peri-implantoitua luuta.

Parodontaalitaskut ovat ovat hampaan tukikudokseen
kohdistuneen bakteeritulehduksen aiheuttamaa juurta ymp&-
roivian hammasluun hdvidmistid,

Niille on tunnusomaista hampaan juuren ymp&rilla
normaalisti olevan luuaineksen hdvi&minen, jonka tehtéva
on tukea hammasta leukaluussa.

Tdssd tapauksessa kollageenimembraanin kédyttédmisek-
si l3d8kéri avaa koko paksuudelta iensuikaleen luussa ole-
van leesion paljastamiseksi. H&n panee membraania luun
paddlle niin, ettd se peittd4d tdysin vammakohdan ja peitt&ai
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kevyesti valtimon. Sitten hédn sulkee iensuikaleen ja ompe-
lee sen niin, ettd se peittdd membraanin hyvin kKevyesti
vaossa.

Toimenpide voidaan suorittaa myds kidyttdm&lla
yhtaikaa biomateriaalia ja luutdytettd. T&1lld tekniikalla
voidaan korjata vaurioituneita kudoksia 4 - 8 kuukaudessa.

Hampaiden poistosta joltakin suun alueelta seuraa
usein huomattavaa luukatoa. Kirurgi voi korjata tdtd katoa
kdyttd8mdll8 membraania luun p&&lld niin, ettd se peittéds
sen ja rajoittaa katoa, ja jatt&mdlld wuusiutumistilaa
membraanin ja luun v&liin sen muotoiseksi kuin uusiutumi-
nen halutaan ja pit&mall& tarpeen mukaan tamd muoto kéyt-
t&mdlld membraanin alla luun uusiutumiskasvun kanssa yh-
teensopivaa materiaalia. H&n sulkee lopuksi huolellisesti
iensuikaleen, jolloin luutuminen tapahtuu 4 - 8 kuukaudes-
sa.

Biologisesti yhteensopivien keinotekoisten metalli-
Jjuurien kirurginen implantaatio tai hampaiden implantaatio
hampaattomiin leukaluihin on hammaskirurgiassa laajasti
kdytettyd tekniikkaa.

Usein sattuu, ettd ném& implantit pannaan olosuh-
teissa, joissa ne eivdt pddse kosketuksiin luun kanssa
koko juuren viereiseltd pinnaltaan, kun t&t48 luuta puuttuu
tietyiltd alueilta.

Tdlldkin kertaa kollageenimembraaneita kadyttdmdlla
Kirurgi voi korjata implantin vieressd olevan luuvaurion.

Tédssd tapauksessa hdnen tarvitsee vain peittii
membraanilla se luualue, johon implantti istutetaan, ennen
kuin operaation alussa poistettu iensuikale suljetaan,
jolloin saadaan implantin t#ydellinen luutuminen 3 - 6
kuukaudessa.

Téma keksintd kattaa kaikki tavat, joissa kidytetddn
edelld kuvatuilla tavoilla toteutettuja vastaavia teknii-
koita sekd niiden eri yhdistelmis.
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Lisdksi keksint®$ kattaa kaikki ominaispiirteet,
jotka ndyttdvdt olevan uusia minkd tahansa tekniikan ta-
soon verrattuna, jonka seurauksena syntyy edellinen ku-

vaus, joka kuuluu keksinndn piiriin.
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L)
Patenttivaatimukset:

1. Membraani, joka on ommeltava, biologisesti yh-
teensopiva ja hitaasti resorboituva, ja joka sisdltdd sil-
loittavalla aineella silloitettua kollageenia, edullisesti
kudosten ohjattuun regeneroimiseen, tunnet tu sii-
t#, ettd mainittu membraani sis#ltdd joko silloitettua
kollageenia, jonka lahtbaineena on Kk#éytetty koaguloitua
kollageenia, joka sitten on koaguloitu koaguloivalla ai-
neella koaguloiduksi geeliksi, tai se on sekamembraanina,
joka sisaltids kollageéni- tal atelokollageeni-glukosamino-
glukaanigseoksen sient#, johon on kaadettu kollageenigeelid
ennen sen silloittamista.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen membraani, t u n-
nettu siitd, ettd kollageeni on valittu natiivista
kollageenista, erityisesti tyypin I tai III kollageenista,
ja atelokollageenista.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen membraani,
tunnet tu siitd, ettd kollageeni tal atelokollagee-
ni on sekoitettu glukosaminoglukaaniin.

4, Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen
membraani, tunnettu siitd, ettd silloitusaste on
sellainen, ett8 saadaan ainakin 15 °C:n nousu silloitetun
kollageenin denaturoitumislimpétilaan verrattuna natiiviin
kollageeniin, edullisesti ainakin 20 °C:n nousu.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen
membraani, tunnettu siitd, ettd silloittava aine
on difenyylifosforyyliatsidi, lyhennettynd DPPA.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen membraani, t u n-
nettu siitd, ettd on kyse sekamembraanista, joka si-
sdltdd sienen, joka on valmistettu natiivin kollageenin ja
glukosaminoglukaanin, erityisesti kondroitiini-4-sulfaatin
seoksesta, johon on kaadettu natiivin kollageenin geelid.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen membraani, t u n-
nettu siitd, ettd sieni on puristettu kokoon alenne-
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tussa paineessa, erityisesti 15 kPa:n (150 baarin) pai-
neessa ennen geelin kaatamista.

B. Menetelmd kollageenin koaguloimiseksi jonkin pa-
tenttivaatimuksen 1 - 6 mukaisen koaguloidun kollageenin
valmistamiseksi, tunne t tu siitd, ettd kollageeni-~
geeli koaguloidaan koaguloivalla aineella, joka sisdltda
ammoniakaalista liuosta, jolla on edullisesti dehydratoiva
valkutus, erityisesti kiyttémdlld asetonia sis#ltivid
liuvotinta,.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siits, ett& asetoni/ammoniakki-seoksen suhteel-
liset osuudet tilavuuksina ovat 50/50 - 80/20, mieluiten
noin 70/30.

10. Menetelmd sekamembraanin valmistamiseksi, joka
on ommeltava, biologisesti yhteensopiva ja hitaasti resor-
boituva, ja joka sis#lt8i silloittavalla aineella silloi-
tettua kollageenia, edullisesti kudosten ohjattuun regene-
rointiin, tunnettu siitd, ettd ensiksi valmiste-
taan kollageeni- tai atelokollageeni-glukosaminoglukaani-
seossieni, johon sitten kaadetaan kollageenigeelid ja seos
silloitetaan gsilloittavalla aineella, erityisesti difenyy-
lifosforyyliatsidilla.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kollageenisieni sisiltdi na-
tiivin kollageenin ja glukosaminoglukaanin, erityisesti
kondroitiini-4-sulfaatin seosta.

12. Patenttivaatimuksen 10 tai 11 mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd sientd puristetaan ko-
koon alennetussa paineessa, erityisesti 15 MPa:n (150 baa-
rin) paineessa ennen kollageenigeelin kaatamista siihen.
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Patentkrav: L1o

1. Membran, vilket 4r sbmbart, biologiskt kombiner-
bart och langsamt resorberande och vilket innehdller med
ett fOrndtningsmedel fdrnitat kollagen, foretrddesvis fOr
styrd vidvnads regenerering, k annetecknat dir-
av, att ndmnda membran antingen omfattar fdrndtat kolla-
gen, varvid som utgangsmaterial anvidnts koagulerat kolla-
gen, vilket sedan koagulerats med ett koaguleringsmedel
till en koagulerad gel, eller det 4r ett blandmembran,
vilket innehdller en svamp av en kollagen- eller atelo-
kollagenglykosaminoglykanblandning, pa vilken h&llts en
kollagengel fére f6rndtningen.

2. Membran enligt patentkravl, k 4 nnetec k-
nat dirav, att kollagenet valts frén naturligt kolla-
gen, speclellt kollagen av typ I eller III.

3. Membran enligt patentkrav 1 eller 2, k & n n e-
tecknat dirav, att kollagenet eller atelokollagenet
blandats med ett glykosaminoglykan.

4. Membran enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
kd&nnetecknat dirav, att f6rnatningsgraden 4r
sddan, att man erhdller en 8kning av det fdrnétade kolla-
genets denatureringstemperatur med dtminstone 15 °C, fére-
tréddesvis &tminstone 20 °C, i jimfdrelse med naturligt
kollagen.

5. Membran enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,
kdnnetecknat dirav, att forndtningsmedlet &r
difenylfosforylazid, fbrkortat till DPPA.

6. Membran enligt patentkrav l, k 4 nne t e c k~
nat dirav, att det 84r ett blandmembran, vilket inne-
héller en svamp, framstélld fran en blandning av naturligt
kollagen och ett glykosaminoglykan, speciellt kondroitin-
4-sulfat, pa vilken h#llts en gel av naturligt kollagen.

7. Membran enligt patentkrav 6, k 8 nne t e c k-
nat dirav, att svampen har komprimerats under tryck,
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speciellt vid ett tryck av 15 kPa (150 bar) innan gelen
pahdllts.

8. FUrfarande f6r koagulering av kollagen enligt
nagot av patentkraven 1 - 6 f6r framstdllning av koagule-
rat kollagen, kdnnetecknat dérav, att man
koagulerar en kollagengel med ett koaguleringsmedel, vil-
ket innehdller en ammoniakalisk ltsning, som foretr#édesvis
har en dehydratiserande effekt, speciellt under anvéndning
av ett acetonhaltigt l4sningsmedel.

9. Fborfarande enligt patentkrav 8, k4dnne -
tecknat darav, att volymférhallandet aceton/ammo-
niak utgbr mellan 50/50 och 80/20, f&retréddesvis ca.
70/30.

10. Fo6rfarande f6r framstdllning av ett blandmemb-
ran, vilket #4r s®tmbart, biologiskt kombinerbart och lang-
samt resorberande och vilket innehaéller med ett fdrndt-
ningsmedel fdrndtat kollagen, fdretrddesvis f6r styrd vav-
nads regenerering, kdnnetecknat dirav, att
man fdrst framstdller en svamp av en kollagen- eller ate-
lokollagenglykosaminoglykanblandning, och ddrefter h#éller
en kollagengel pa denna, och blandningen férn#dtas med ett
f6rndtningsmedel, speciellt difenylfosforylazid. .

11. Forfarande enligt patentkrav 10, k & nne -
tecknat ddrav, att kollagensvampen innehdller en
blandning av naturligt kollagen och ett glykosaminoglykan,
speciellt kondroitin-4-sulfat.

12, Férfarande enligt patentkrav 10 eller 11,
kd8nnetecknat dirav, att svampen har komprime-
rats under tryck, speciellt vid ett tryck av 15 kPa (150
bar) innan kollagengelen pahdllts.
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