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Dialyysimateriaali ja menetelmd virtsamyrkytysaineiden poistamiseksi
keinomunuaisessa = Dialysmaterial och forfarande £Or avldgsnande

av urinfdrgiftningsdmnen i en konstnjure

‘ Keksinndn kohteena on dialyysikoostumus, joka sisdltdd pinta-
adsorpticainetta, suspendointiainetta ja kationinvaihtajaa, seki
- menetelmd virtsamyrkytysaineiden eli ureemisten aineiden poistami-
seksi sen avulla, ja varsinkin materiaali ja menetelmd kaytettdvak-
si keinomunuaisessa ureemisten aineiden poistamiseksi hemiodialyy-
sin aikana.

Kun munuaiaset eivdt pysty suorittamaan eritystoimintaa
kehossa, niin pian useimmat muut elimet lakkaavat toimista. Seura-
uksena on virtsamyrkytyksend tunnetut lukuisat oireet, kuten veren-
vuoto, pahoinvointi ja oksentelu, syddmen rytmihdiridt ja kooma.
Ndiden oireiden vakavuus on riippuvainen useiden tunnettujen kemi-
allisten yhdisteiden jddmisestd kehoon, ja keinomunuaiskdsittelylld

saatu paraneminen on suhteessa ndiden aineiden poistamiseen.



Tunnettuja aineita, jotka on poistettava, ovat esimerkiksi:
Na+, H+, K+, Mg+, urea, kreatiniini,»PO4 = ja joukko erilaisia
keskikokoisia molekyylejd so. polypeptidejd, fenoleja, guanidiineja,
amiineja jne. Ureaa esiintyy runsaimmin ndistd aineista: aikuinen
ihminen tuottaa sité.vrk:ssa 15~30 g. Poistettava ainemddrd eli
massasiirto tdytyy voida suorittaa my8s ndiden aineiden suhteellisen
alhaisilla pitoisuuksilla veressd, ts. "massasiirtokertoimen" on
oltava korkea. Biologisesti ilmaistuna "massasiirtokerroin" tarkoit-
taa suunnilleen samaa kuin puhdistuma aikayksikOssd eli poistettu
ainem#drd jaettuna aineen pitoisuudella veressd; mitd suurempi
puhdistuma on, sitd alhaisempi on ndiden aineiden pitoisuus veressi
Ja sitd vihdisemmdt virtsamyrkytysoireet.

Yleisesti nykyisin kdytetty keinomunuaiskidsittely on saman-
kaltainen kuin Kolff'in 1940-luvun alkupuolella kehittimi. Veri
poistetaan kehosta ja painetaan suljetun systeemin livitse, joka
sisdltéy puolilépéisevié membraaneja, ja sitten vAri palautetaan
kehoon. Pienet molekyylit p#isevit nididen memebraanien livitse,
kun taas suuret molekyylit, kuten proteiinit seki verisolut eivit
lipdise membraaneija. Virtsamyrkytystd aiheuttavat aineet ovat
pienid molekyylejd, jotka lipdisevdt membraanit niin kauan kun
niiden pitoisuus membraanien ulkopuolella pidetiin alhaisena. Tat&
prosessia nimitetddn "dialyysiksi'.

Alkuperdisessd keinomunuaisessa ja useimmissa nykyisin
kaytetyissé keinomunuaisissa ureemisten aineiden pitoisuus membraa-
nien ulkopuolella pidetd&n alhaisena laimentamalla suurella miirdlla
vettd ns. "dialysaatilla". Dialyysikdsittelyi kohti kdytetddn
vetté 120~200 1. Vesi valmistetaan hauteessa tai jatkuvasti, Jja
siitd on poistettava hivenaineet, siihen on sekoitettava‘elektro~
lyyttividkevditettd ja glukoosia, ja se on limmitettivi veren limpd-
tilaan. Dialysaattiin, niiden liiallisen poistumisen estdmiseksi
lisdttdvid elektrolyyttejd ovat Ca++, Mg++, K+, Na+, (asetaattina)
HCOj_ ja €17, Kalsiumia tulisi olla sellaisena pitoisuutena, ettd
kalsiumin mddrd potilaan veressi lisdfntyy, koska munuaisvaurio-
potilaan kehon kokonaiskalsiummdirid on usein alhainen, ja alhaisen
kaliumin aiheuttama lis&dkilpirauhashormonin iiiallinen erittyminen

on potilaan terveydelle haitallinen.



Sen lisdksi, ettd nykyiset keinomunuaiset vaativat suurta
vesimddrdd, on veden nopeuden oltava niissd suuri membraanien
ldhelld, jotta ureemisten aineiden pitoisuus voitaisiin pitéa
alhaisena. Tamd8 saadaan aikaan "uudelleenkierréttahélla" vettd suu-
rella nopeudella, 10 1/min, membraanien lHvitse “kierukka"wdialy~
saattorissa. "Levy"- tai "onttokuitu"-dialysattorissa dialysaatin
virtausnopeuden ei‘tarvitse olla yhtd suuri, koska dialysaatti on
rajoitettu kapeaan tilaan l&helle membraaneja: tdmd aiheuttaa suuren
.veden nopeuden membraanien ldhelld. Jotta vettd voitaisiin poistaa
verestd, on membraanien veren puolella oltava korkeampi paine kuin
membraanien dialysaatin puolella. Kierukka-dialysaattorissa on
100-300 mm Hg positiivinen paine, ja levy- ja onttokuitu-dialysaat-—
toreissa on dialysaatin puolella negatiivinen paine.

Tavanomaisen keinomunuaislaitteeseen tulee siis sisdltyi
seUraavéa: suuri Vesimééranvsaanti, mekénismi elintidrkeiden ainei-
den liséémiseksi, veripumppu, dialyysipummpu, membraanipakkaus,
vedenldmmitin ja usein vedenkierrityspumppu l#helli membraaneja
olevaa vettd varten. Lisidksi kdytetddn mittalaitteita veren ja
dialysaatin paineiden mittaamiseen, dialysaatin l&mpdStilan ja di-
alysaatissa olevien elintdrkeiden elektrolyyttien pitoisuuden mit-
taamiseen. Myrkyllisten aineiden poistamiseen suuresta vesimidristi
tarvitaan vedenkdsittelylaite. Laitteisto on kokonaisuudessaan
mutkikas, kallis Jja kiinteé«vEsimerkkejé keinomunuaisista on seu-
raavissa julkaisuissa: US-patenttijulkaisut 3 352 422, 3 362 540,

3 570 672, 3 682 817, 3 864 248 ja FR-patenttijulkaisu 2 263 017.

Hemodialyysiongelman toisenlaisessa ratkaisussa dialyysi-
neste regeneroidaan uudelleenkdytettdvidksi. THssi systeemissd di-
alyysineste poistetaan hauteesta membraanien lZhelt3, pakoftaan
adsorboivia aincita sis&dltdvid kolonnin lavitse ureemisten aineiden
poistamiseksi ja palautetaan dialysaattihauteeseen. Adsorboivat
yhdisteet ovat samoja, joita on vuosikymmenii kdytetty ureemisten
aineiden poistamiseen: .

a: Hiili, josta ensimméiseksi 1964 Yatzidis ilmoitti, ettd
silld on kyky adsorboida useimpia ureemisia (kreatiniinia ja
"keskimolekyylejd") .



b. Ureaasi, joka on ollut kauan tunnettu paddasiallisena

urean hajoittajaentsyymind kasveissa, bakteereissa ja eldimissa.

Se hajottaa urean NH4:ksi ja CO3 :ksi.

c. Sirkoniumfosfaatti, joka on standardikationinvaihtaja,
jolla kuten Maeck 1963 on kuvannut, on korkea affiniteetti kaksi-
arvoisten kationien suhteen ja alempi affiniteetti yksiarvoisten
kationien suhteen. Sirkoniumfosfaatti on ainakin yhdessd tunnetussa
systeemissd geelind, joka on ,varattu" 90 %:11a u* ja 10 &:11a
Na”. |

d. Sirkoniumoksidi, anioninvaihtajahartsi fosfaatin ja
fluoridin'poistaﬁiseksi. '

Nykyisissd sys£eemeissa.némé materiaalit on jarjestetty
perdkkdisiksi kerroksiksi kolOnniiﬁ, joka painaa noin 5,4 kg ja
jonka maksimikapasiteetti urean poistamiseksi on noin 30 g.

- Ihanteellisessa tapauksessa dialysaatin regeneroinnista tuli-
si olla seurauksena yksinkertaisempi ja liikkuvampi dialyysisystee-
mi. Kuitenkin nykyisin kdytetyt systeemit ovat mutkikkaampia ja
vaikeasti liikuteltavia, koska ne painavat noin 20 kg. Lis#ksi nii-
den kdyttddn liittyy useita ongelmia: _

a. Adsorbenttiyhdisteiden sarjakerrostaminen ei salli tiet-
tyjen aineiden‘edullista keskendistd vaikutusta. Esimerkiksi ureaasi
“:n vaikutuksesta.

inhiboituu omien tuotteittensa NH, :n ja CO

4 3

Sirkoniumfosfaattia, joka adsorboi NH4+:éé ja puskuroi CO, :a, ei

cle 1l4snd ureaasikerroksessa. Ureaasia tarvitaan timin jOﬁdOSta
suuria mddrid inhibiition voittamiseksi.

b. Adsorbenttiyhdisteiden koon tulee olla huolella valittﬁ,
jotta vidltyttdisiin dialysaattivirran aiheuttama ainesten pakkautu-
minen kolonnissa. Kuitenkin virtausnopeuksilla yli 300 ml/min
tapahtuu pakkautumista ja kolonnin aiheuttama vastus suurenee. Siten
regeneroidun dialysaatin virtausnopeus on pienempi kuin muissa
keinomunuaisissa (600 ml/min) .

c: Kationinvaihdossa sirkoniumfosfaatti, joka on geeli,
hajoaa, jolloin vapautuu fosfaattia ja sirkoniumia. Sirkoniumoksidi
toimii osaksi ylimd&drdisen fosfaatin poistajana.

d. Sirkoniumfosfaatista vapautuu H ja Na® NH4+:n tilalle.

Sirkoniumfosfaatilla olevien H - ja Nat-mddrien tulee olla suurempi



kuin odotettu ureaasin tuottama MH4+-mééré, jotta ureaasireaktio
menisi tdydellisesti. Tdmdn vuoksi sirkoniumfosfaattia alunperin
ympardivan pH:n tulisi olla alhainen, so. 6,1, ja dialysaattiin
olisi lisattava H+-ioneja.'Témé H+-mééré.on suurempi kuin ureaasi-
reaktiossa syntynyt HCO3— -mddrd. H+~ionit, kuten myds Na+—ionit
ovat myrkyylisid munuaisvaurioissa.

e. H+-ionien dialysaattiin lisddmisen vastapainoksi on infu-
soitava asetaatti-ioneja ja varattava sirkoniumoksidi asetaatilla.

£. Na+—liséyksen dialysaattiin vastatoimenpiteend dialysaat-
ti on laimennettava, jolloin alkuperédinen Na+-konsentraatio on
alempi kuin veressd. Tarvitaan noin 5 1 vettd, joka sisdltdd elin-
tdrkedt elektrolyytit.

g. Sirkoniumfosfaatilla on, kuten useimmilla kationinvaihta=-
jamateriaaleilla suurempi'affiniteetti kationien suhteen, joiden
varaustiheys on korkeampi, kuten Ca++ ja Mg+f. Affiniteetti mono-
valenssisiin kationeihin ndhden, kuten NH4+ néhdenbon alhaisempi.
Sirkoniumfosfaatin varaaminen Ca' :1la ei sallisi NH4+:n poistoa.

h. Ylimd&rdisen Ca++:n Mg++:n ja K+:n poiston vuoksi ndita
kationeja on infusoitava yhdessd asetaatin kanssa dialysaattiin.

i. Neoin 5 litran dialysaattimd&rdn kéytté vaatii systeemiin
kuumennuslaitetta, |

j. Koska regenerointi tapahtuu etddlld membraaneista, ainei-
den sopivaksi siirtdmiseksi membraanien livitse tarvitaan standar-
didialyysilaitteissa suuri veden nopeus membraanien ldhettdvilli,

Edelld olevien ongelmien vucksi wviime aikoina kehitetyt
tdmdn tyyppiset systeemit ovat osoittautuneet mutkikkaiksi (joissa-
kin tapauksissa mutkikkaammiksi kuin standardihemodialyysimenetel-
m&t), ja koneet ovat suhteellisen suuria.

Dialyysinesteen regenerointiin on erddnid mahdollisuutena
ehdotettu kdytettdvdksi zeoliitteja ammoniakin poistamiseksi sekd
hiiltd samaan tehtdvddn kuin edelld kdsitellyssd systeemissd. Tamdn
systeemiin sisdltyy

a. Kierrdtyssysteemi, jossa zeoliitti on NH +-adsorboijana,

4
jolla on etuna korkea NH4+ /Na+—selekt-ivisyys ja ioninvaihtokapa-

siteetti noin 2 mekv/g (hieman korkeampi kuin sirkoniumfosfaatilla).

b. Systeemi, joka on erityisesti kehitetty kdyttden filip-

siittia NH4+—adsorboijana.



e e w . +
c. Toista zeoliittia "pH:n kontrolloimiseen" eli Na :n
, . + s i
vaihtamiseen H+:ksi, jolloin Na on tullut ensimmdisen zeoliitin

vaihdossa MH4+:aan. . _

d. Ureaasia urean pilkkomiseksi NH4 ksl ja C03 tksi. _

Zeoliitit ovat aluminiumsilikaatteja, joiden rakenteessa
vuorottelee Al-0-Si-0. Ne ovat yvleensid kiteisid eivdtkd hajoa hel-
posti, Aluminiumosa on sdhkopositiivinen ja piiosa negatiivinen.
Kationinvaohto tapahtuu piiasemassa, ja kationinvaohtoon wvaikutta-
vat kiderakenne, steeriset rajbitukset ja kationien koko ja muoto.
Zeoliitit ovat niitd harvoja ioninvaohtomateriaaleja, jotka voivat
asettaa etusijalle monovalenssiset kationit ennen divalenssisia.
Ndiden materiaalien selektiiviteetti on sellainen, ettd dialyysines-

teen kalsium- ja magnesiumtasot saattavat pysyd NH +—poiston aikana

muuttumattomina. !
DE-patenttijulkaisusngzwgig_glg_(Gambro AG) on ehdotettu,
' egté NH4+~vaiht0 suoritetaan Na+-varatulla zeoliitilla. T&hdn vaih-
toon on ehdotettu useita eri luonnon zeoljiitteja, varsinkin klinop-
tiloliittia ja filipsiittié. Zeoliittien selektiivisyyttd ja kayt-
t88 on kédsitelty perusteellisesti Donald Breck'in kirjassa Zeolites:
Molecular Sieves, julkaistu 1972.
Zeoliittien kdyttddn tdllaisissa systeemeissd liittyy kui-
tenkin monia ongelmia.

' a. Kun systeemissd kdytetddn nesteen regenerointiin kolonnia,
esiintyy siinid pakkautumiseen, maksiminestevirtaan ja sellaisten
komponenttien erottamiseen liittyvid ongelmia, jotké helposti hdirit-
sevdt, kuten ureaasi ja katidnivaihtajat.

b. Kun tarvitaan toinen zeoliitti poistamaa ylimdir&inen
+ .

. _ . . . 4 . + + +

niin tamd toinen zeoliitti vaihtaa Na :n H :ksi. H -m#ddrdn tidlli

+ .
Na , joka on muodostunut MH -vaihdossa ensimméisessi zeoliitissa,
zeoliitilla tulisi olla suurempi kuin urean pilkkoutumiseéta aiheu-
tuneen kokonals-NH4 :n odotetaan olevan. Siten H+—mééra ylittdisi

kdytdssd kehittyneen CO ~midrdn, ja H+-varatun zeoliitin ympdris-

tén pPH .0lisi koko reaktgon ajan alhainen. Jos pH on esim. alunperin
6,4, niin H+:n palautuessa potilaaseen, on tarpeen emiksen infu-
sointi, '

c. Toisen zeoliitin kdyttdminen lisdi tarvittavan zeoliitin

painoa. Esitetyssid esimerkissd kdytetdin yhdessd 1000 g Na'-varattua



zeoliittia ja 800 g HY-varattua zeoliittia.

d. Kun kuvattu systeemi toimii siten, ettd dialysaatissa on
kalsiumpitoisuus vakio, niin kalsium ei Jjoudu potilaaseen, vaikka
tdllainen kalsiumin lisd&minen potiiaaseen on erittdin toivottua.

e. Fosfaatin poistamiseksi tdmin jdlkeen ei ole tehty
mit&in, | |

f. Tarvitaan systeemi, jolla saadaan aikaan dialysaatin suu-
ri nopeus dialysaattorin membraanien ldhettyvilld, koska zeoliitit
ja muut adsorboijat ovat etddlld membraaneista.

On siten olemassa sellaisen dialyysikoostumuksen ja -mene-
telmdn tarve, jolla voidaan ratkaista kaikki tai ainakin useimmat
edelld olevista ongelmista. '

_ Keksinndn kohteena on uusi yhdisteseos, joka on kdyttdkel-
poinen dialyysikoostumukseksi (so. tdssd kdytettynd koostumus,
jossa dialyysi tapahtuu sopivien membraanien ldvitse, jolloin
koostumuksen ansiosta saadaan poistettua ureemiset aineet, so. munu-
aisen toimintavajauksen aiheuttamat myrkylliset aineét) sekd uusi
menetelmd ureemisten aineiden poistamiseksi. Kun keksinndn mukainen
seos on sijoitettu keinomunuaisen membraanien yhdelle puolelle,
se poistaa ureemiset aineet membraénin toisella puolella olevasta
verestd, jolloin ei lainkaan tarvita vesihaudetta, annostyssystee-
mi& tai regenerointikolonnia, kuten nykyisin kdytetyissd tunnetuis-
~sa keinomunuaisissa. Lisdksi potilas saa sopivan ionikorvauksen,
erityisesti koska k&ytetddn seosta, joka sisdltdd kalsium-varattua
zeoliittikationinvaihtajaa suspendoitﬁn@ suspendointivdliaineeseen.

Keksinndén tarkoituksena on saada aikaan dialyysikoostumus
ureemisten aineiden adsorboimiseksi keinomunuaisessa, jossa koos-
tumuksessa on ureemisten aineiden adsorboitumiseen pystyvdd pinta-
aktiivista ainetta, urean reaktioon kidytettdvdd entsyymid, suspen-
dointiainetta ja kationinvaihtajaa, joka voidaan suspensoida sus-
pendointiaineeseen sekd menetelmd tdmdn dialyysikoostumuksen kayt-
tdmiseksi keinomunuaisessa, jossa on puolildpdisevidt memebraanit.
Tdllaisella kooétumuksella on mahdollista suorittaa hemodialyysi
ilman vesihaudetta, annostyssysteemid, regenerointikolonnia tai
elektrolyyttien infusointia. Tdmid materiaali tekee mahdolliseksi
pienemmin kiintedmmin keinomunuaisen.

Reksinndn kohteena on dialyysikoostumus ureemisten aineiden



adsorboimiseksi keinomunuaiseésa, tunnettu siitd, ettd siind on
kationinvaihtaja suspendoituna suspensioaineeseen. »

Keksinndn kohteena on lisiksi dialyysikoostumus kiytettdviksi
keinomunuaisessa, tunnettu siitd, ettd siind on pinta-adsorboivaa
ainetta ureemisten aineiden adsorboimiseksi,

entsyymid ureareaktion katalysaattoriksi,

suspendointiainetta ja

kationinvaihtajaa, joka voidaan suspendoida mainittuun sus-
pendointiaineeseen. ,

Keksinndn kohteena on lisdksi menetelmd ureemisten aineiden
poistamiseksi hemidialyysin aikana, tunnettu siitd, ettd kidytetddn
edelld médriteltyd dialyysikoostumusta, ja ettd témd dialyysikoostu-
mus saatetaan kosketuksiin veren kanssa niin, ettia seoé adsorboi
ureemiset aineet verestd ja puhdistaa sen.

Liitteend olevat piirrokset kuvaavat keksinndn toteutusta.
Kuvioissa 1 ja 6 on poikkileikkaus‘keinomunuaisesta, jossa veoidaan
kdyttdd keksinndn mukaista dialyysimateriaalia. Kuviot 2-~5 ja 8-10
kuvaavat keksintéé. Kuvio 7 esittdd suurennettuna dialyysimateriaa-
lia.

Kuviossa 1 ja 6 olevassa keinomunuaisen 7 poikkileikkaukses-
sa on ndhtdvissd useita puolilépdisevid membraaneja 9, jotka on
sijoitettu siten, etti dialyysimateriaali 11 (sorbenttisuspensio)
on membraanin toisella puolella ja veri 13 membraanin toisella puo-
lella. Dialyysikoostumukselle on verelle sopivat tulojohdot 15 ja
17. Ldpijuoksusysteemiin kuuluu samoin sopivat poistojohdot (joita
ei ole esitetty), kuten alan ammattimies hyvin tietdid. Membraanit
(jotka voisivat olla muodoltaan myds esimerkiksi onttoja kuituija

nyt esitettyjen sijasta) voivat olla tukikehysten 19 ja 20 tukemia

tai muuten kiinnitettyj&d. Keinomunuaislaitteet ovat hyvin tunnettu-
ja, ja tdllaisia laitteita on esimerkiksi esitetty edelld mainituis-
sa patenteissa. Tdllainen laite on sen vuoksi kuvattu tdssid vain
$iind mddrin kuin on tarpeen keksinn®dn paremmaksi selventimiseksi.
Keinomunuainen, jossa on yksi verentulojohto ja poistojohto
on kuvattu US-patenttijulkaisussa n:0 4 071 444 (j&tetty 1976-10-12,
keksijdt: Stephen T. Ash, Philip G. Wilcox ja David P. Kessler),
ja silld on otsikko: "Portable Chemical Reactor of Use as an Arti-

ficial Kidney", Tdssd US-hakemuksessa kuvattu laite sopii kdytettd-~



vdksi esilld olevassa keksinnéssa ja liitetdan t&hd&n hakemukseen
viitteend. ) .

Esilld olevan keksinndn mukaan ureemisten aineiden poisto
puolildpdisevien membraanien 9 avulla voidaan suorittaa sijoitta-
malla adsorboivien aineiden suspensiota membraanien dialyysipuolel-
le. Ndin sijoitettu adsorbenttiyldistesuspensio korvaa tavanomaises-
sa keinomunuaisessa kdytetyn membraanien ldhelld korkealla nopeudel-
la virtaavan dialysaattinesteen sekd myds sorbenttikolonnin, jota
kdytetddn dialyysinesteen regenerointiin. (Redy ~regenerointi tai
Gambro Ab:n systeemi). Aineen siirto on erittdin tehokasta, koska
‘ureemisten aineiden diffuusioetdisyys membraanin dialysaattipuolel-
la on érittéin pieni ja valittomisti membraanin l&dhelld olevan sor-
bentin kylldstyminen estyy sorbenttisuspension jatkuvan kierrdtyk-
sen ansiosta.

Seuraavilla aineilla on selvid etuja kdytettdviksi tédllaises-
sa adsorbenttisuspensiossa:

a. Hiili tai muu pinta-absorboiva aine.

b. Ureaasi liuoksena tai suspensiona tai immobilisoituina
hiukkasina.

' c¢. Kationinvaihtaja, joka on joko luonnossa esiintyvi tai
synteettinen ja joka on varattu kalsiumilla.

d. Suspendointiaine, kuten metyyliselluloosa, hydroksietyyli-
tirkkelys tai dekstraani.

Td11l4 yksinkertaisella adsorbenttivalikoimalla pystytddn
adsorboimaan kaikki ureemiset aineet ja lisdksi palauttamaan poti-
laaseen sopiva catt- ja HCOS ~ionivirta. Suspensio liikkuu sellai-
sella nopeudella, ettd komponenttien kyll&stys membraanin l&helld
estyy. Tdmd liike voidaan saada aikaan joissékin dialysaattoripak-
kauksissa esiintyvdlld membraaniliikkeelli tai toisissa dialysaat-
toripakkauksissa olevan pienen sekoituspumpun 22 avulla (joka on
kuviossa 1 piirretty katkoviivoin) . Kdytettdessd onttokuituraken-
netta (ei ole esitetty), jossa kaikki adsorbentit ovat ldhelld sel-
lofaanipintaa, saattaa olla mahdollista suorittaa dialyysi ilman
adsorbenttisuspension liikett4. \

Tdssd kokeillut zeoliitit ovat synteettisid zeoliitteja
(Linde F-80) ja W-85), filipsiittid ja klinoptiloliittia; voidaan
kuitenkin hyvin kdyttdd monia muitakin zeoliitteja. Ureaasin ohel-
la voidaan kdyttdd muitakin katalysaattoreita urean hajottamiseen.

Hiili voidaan korvata suspensiossa muilla pinta-adsorptioaineilla.



10

Voidaan k&dyttdd kahta tai useampaa kationinvaihtajaa ja samoin
yhtd tai useampaa suspendointiainetta.

_ Kuviossa 2 on esitetty yhden ureemisen aineen, kreatiinin
poisto selluloosamembraanien ldvitse ajan funktiona. Pystyakselilla
on membraanipakkauksesta poistuvan nesteen kreatiniininpitoisuuden
ja sisddn virtaavan nesteen pitoisuuden suhde. Tdssd membraanipak-
kauksessa kdytetddn nesteen "sisdidn- ja ulosvirtausta" ja senvuoksi
kreatiniiniliuoksen viipymisaika pakkauksessa on ilmoitettu "kierto~
aikana". Voidaan havaita, ettd saadaan huomattavasti tehokkaampi
kreatiinin poisto, kun membraaneja ympdrdi adsorboivien yhdisteiden
“suspensio, kuin silloin kun siitd ympdrdi vesi. Vaikka veden virtaus-
nopeus tédssd dialysaattorimembraanipakkauksessa pidettiin erittdin
korkeana, niin kreatiniinin poisto (massasiirtokerroin) ei tapahtu-
nut yhtd tehokkaasti kuin kdytettdessd suspensiota.

Zeoliittien selektiivisyys ammoniumin suhteen on merkitsevés-
ti parempi kuin useimpien muiden kationinvaihtajien. Lisdksi zeoliit-
tien kokonaiskationinvaihtokyky (maksimi) on korkeampi kuin useim-
milla ioninvaihtajilla (7 mekv/g synteettiselld zeoliitilla, Linde
F-80:118 Union Carbide'n teknisen tiedotteen mukaan, kun vastaava
arvo sirkoniumfosfaatilla on 2,0 mekv/g CCI:n ilmoituksen mukaan).
Tdmin seurauksena ammoniumin poisto zeoliiteilla kustakin ammoniumin
pitoisuudesta on korkeampi. Kuviossa 3 on esitetty ammoniumin sitou-
tuminen eri kationinvaihtajiin ndiden ioninvaihtajien titrauksessa
| NH,Cl:114. Kaikki n&md ionivaihtajat ovat Na+*varattuja, ainoastaan
sirkoniumfosfaatti on H' - ja Nat-varattu. Kuten voidaan ndhdid, niin
Linde F-80 ja W-85 sitovat noin kaksinkertaisen miAfrdn NH4+:§é
NH4+:n alhaisilla pitoisuuksilla sirkoniumfosfaattiin tai filipsiit-~
tiin verrattuna. Zeoliitti sitoo jokaisella NH4+-pitoisuudella noin
4 kertaa niin paljon NH4+:éé kuin kliniptiloliitti.,

Zeoliittikationivaihtajien kiderakenteella on taipumus j&t-
t8d pois tietyn koon ja varaustiheyden omaavat ionit. Tdstd syystd
zeoliitit ovat niitd harvoja kationinvaihtajia, joilla on parempi
selektiivisyys ammoniumin suhteen kuin divalenssisten ionien, kuten
kalsiumin suhteen. T&mdn ominaisuuden ansiosta zeoliitti voidaan
ensin varata kalsiumioneilla, jotka voidaan vaihtaa sitten ammonium-—
ioneihin. T#dt&d vaihtoreaktiota on kdytetty jo vuosikymmenien ajan
vedenpuhdistukseen jétevesikdsittelyssi. Kuviossa 4 on esitetty am-
moniumin sitoutuminen zeoliitteihin Linde F-80 ja W-85 ndiden mate-

riaalien kalsiumvaraamisen jdlkeen (50 % kalsiumia ja 50 % natriu-
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mia). Alemmassa kiyrdssd on esitetty zeoliittien titraus NH4Cl:lla.
Vertaamalla tdtd kdyrdd kuvion 3 vastaavanlaiseen kédyrddn n&hddén,
ettd zeoliitin kalsiumvaraus tai vastaavasti natriumvaraus alentaa
ainoastaan hieman ammoniumin sitoutumista. Sensijaan sirkoniumfos-
faatin varaaminen kalsiumilla estdd l&dhes tdysin ammoniumin vaihdon
kalsiumiin, koska sirkoniumfosfaatilla on korkea selektiivisyys kal-
siumfosfaatin suhteen.

Kuviossa 4 on esitetty mybs zeoliittien Linde F-80 ja W-85
titraus ammoniumkarbonaatilla. Kuten ndhiiin, ammoniumkarbonaatti-
liuoksen korkeampi pH saa aikaan olennaisesti suuremman sitoutumisen
kuin alemmassa pH:ssa ammoniumkloridilla saatu. Koska urean hydrolyy-
sissd ureaasin vaikutuksesta syntyy ammoniumkarbonaattia, niin zeo-
liitin titrauksen ammoniumkarbonaatilla voidaan olettaa merkitsevin
ammoniumin sitoutumista urean ja ureaasin ldsndollessa.

Koska zeoliiteilla on selektiiviteettia, jonka ansiosta ammo-
niumionit voidaan vaihtaa kalsiumioneihin ja koska optimisitoutumi-
nen tapahtuu korkeassé pH:ssa, niin kalsiumvaratut zeoliitit poista-
vat erittdin hyvin typped. Kuviossa 5 on esitetty ammoniumin sitou-
tuminen kalsiumvarattuun zeoliittiin urean lisd&misen jdlkeen,
Zeoliitti on varattu noin 20 %:1lla Ca++-ioneja suspendoimalla zeo-
liitti kaksi kertaa 0,4-m Caclz—liuokseen, linkoamalla kaksi kertaa
ja suspendoimalla sitten veteen. Ureaasia on ldsnid alhaisena pitoi-
suutena, 0,5 g eli 200 Sumner-yksikk$&8/100 ml, ja reaktion suorituk-
seen kidytetddn 30 minuuttia. Tulokset osoittavat, ettd ammoniumin
sitoutuminen on suunnilleen sama kuin titrattaessa zeoliittéja am-
moniumkaxrbonaatilla; ammoniumpitoisuudella 2 mekv (ureasta) 100 ml:aec
kohti supernatanttia sitoutuu 1,4 mekv ammoniumia 1 grammaa kohti
zeoljittia Linde F-80 ja W-85 (alhainen kalsiumvaraus). Korkeampi
ca*t-varaus zeoliitille on mahdollinen kdyttdmdlld zeoliitin syntee-
sissd korkeampaa ca*t-konsentraatiota. T4llaisilla korkeavaratuilla
(50 %) zeoliiteilla suoritettuja kokeita kuvataan j&ljempini.

On tietenkin tdrkedtd poistaa ureaa nopeudella, joka ylittaa

urean siirtymisen dialyysimembraanien ldvitse. Siten zeoliitin tasa-
' painossa oleva ammoniumin sitomiskyky ei ole niin merkitsevd kuin
sitOmisﬁopeus ureaasireaktion aikana. Kun kationinvaihtajaa on l&s-
nd 10 g/100 ml, niin ureaasi toimii maksiminopeudella, joka vastaa
valmistajan ilmoittamaa Sumner-yksikkomédrdd. Kidytettdessd ureaasia

ylimddrin (5 mg/100 ml) urea sitoutuu samalla tavoin kuin tasapaino-
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tilanteessa (kuvio 5) 2 minuutissa. :

Zeoliittimateriaalien tiheys on huomattavastl alhaisempi
kuin sirkoniumfosfaatin (ominaispaino 2,5), T&dmé&n johdosta suspen-
dointi on hélpompaa; mikd on tédrkedtd adsorboivien aineiden saami-
seksi ldhelle membraanipintaa. Liuokseen, joka sisdltdd 0,5 % metyy-
liselluloosaa (1500 cP), kaikki kokeillut zeoliitit (Linde F-80 ja
W~-85 filipsiitti ja klinoptiloliitti) suspendoituvat pysyviksi sus-
pensioiksi., Suspensio on mySs pysyvd hiilen ja ureaasin lisddmisen
jalkeen. Sirkoniumfosfaattigeelisuspensio (CCi Life Systems) on py-
syVa vain 10 minuuttia metyyliselluloosan t&ssi konsentraatiossa.

Koska absorbentit ovat suspend01tu1na dialysaattiin, ne voi-
‘daan saada pysymddn dialyysimembraanien vieressd ilman tavanomai-
sissa keinomunuaisissa tavallisesti kdytettyd dialysaatin suurta
' virtausnopeutta. Suspension hidas virtaaminen tai liike membraanin
pinnan l&dhelld riittdd estidmiin absorbenttien kyllédstymisen membraa-
nin pinnélla. US-patenttijulkaisussa 4 071 444 esitetyssd yksineula-
laitteessa veriosaston tilavuuden muutosten aiheuttama membraanien
liike saa aikaan liikkuvan absorbenttisuspension riitt&dvdn kierron
ja estdd kyllé&stymisen,

- Kuviot 2-4 osoittavat, etti kalsiumvaratut zeoliitit voivat
tehokkaasti poistaa ammoniumia ureaasireaktion aikana. Kuitenkin
~kuviossa 3 esitetty natriumvarattu. zecliitti ndyttdd toimivan yhtd
hyvin. Monet selvidt edut puoltavat kuitenkin kalsiumvrattujen zeo-
liittien kdyttO4 suspensiossa. Ndiden etujen vuoksi t&t&d materiaa-~
lia on pidettivi erityisen toivottuna:

1. Kalsiumionit vapautuvat ammoniumionien absorboituessa, ja
osa kalsiumioneista palaa potilaaseen dialyysimembraanien ldvitse.
Kalsiumionit ovat potilaalle hyddyvksi, koska ne tdydentdvidt kehon
alentunutta kalsiumvarastoa ja alentavat lisdksi kilpirauhashor-
monin tasoa, joka on tavallisesti korkea dialyysipotilailla. Kal-
sium on yksi niistd harvoista kationeista, jotka eivit ole myrkyl-
lisid munuaisten toimintavajauksessa. Natrium, vety, kalium ja
magnesium ovat kaikki voimakkaasti myrkyllisii.

2. Urean hajotessa ureaasin vaikutuksesta syntyy C03=:a.

Se ei neutraloidu katiocninvaihtajan H+—ioneilla, kuten H' - Na' -
varatulla sirkoniumfosfaatilla tai zeoliitilla). Siten osa C03:sta
voi palata potilaaseen. Koska munuaispotilailla on asidoosi, niin
C03= on kohtuullisena mddrind potilaalle eduksi. CO3= aiheuttaa
esimerkiksi H':n poistumista luista ja kalsiumin saostumista tilal-
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le. Asidoosikorjaus vihentd3i myds lisdkilpirauhashormonimddrdd.

3. Kalsiumia tai C032:a ei palaudu potilaaseen ylimd&rin
eikd poistettua NH4+ vastaavaa mddrdd, koska kalsiumkarbonaatti
saostuu membraanin dialyysipuolella, kun sen liukoisuustulo on yli-
tetty, eikd saostunut CaCO3 pysty kulkemaan membraanin lavitse ta-
kaisin potilaan verivirtaan. Suoritetuissa ureaasireaktion in vitro-
kokeissa kalsiumvarattujen zeoliittien lisn#dollessa kalsiumin pi-
toisuus supernatantissa tosiasiassa..laskee. Kun t8mdn reaktion ai-
kana sidotaan esimerkiksi 2 mekv/g ammoniumioneja, niin supernatan-
tissa kalsiumpitoisuus laskee 27 mmoolista/l1 1 mmooliin/l., Té&ma
johtuu kalsjiumin saostumisesta bikarbonaattina. MyS8s bikarbonaatin
palautuminen potilaaseen vihenee t&@mdn saostumisen vuoksi. Jos poti-
las tuottaa vuorokaudessa 18 g ureaé, niin virtsamyrkytyksen vdlt-
" timiseksi on poistettava 18 g eli 300 mmoolia. Tdmd vastaa ureaasi-
reaktiossa muodostuvaa 600 mekv ammonijumia. Potilaaseen palautettu-
na 600 mekv kalsiumia tai 600 mekv'CO3=:a olisi liikaa. On siten
edullista, ettd kaliumin ja bikarbonaatin saostuminen rajoittaa
ndiden aineiden palautumista dialyysimembraanin l&avitse.

4. NH4+:n_zeoliitista vapauttamat ca®T-ionit reagoivat fos-
faatin kanssa muodostaen kalsiumfosfaattisakan membraanin dialyysi-
puolella. Koska fosfaatti on poistettava dialyysiprosessin aikana,
niin tédmd saostuminen on edullista, silld sen seurauksena veren
fosfaattipitoisuus alenee. Erityistd fosfaattisitojaa, kuten esi-
merkiksi sirkoniumoksidia ei tarvitse. Ureemisella koiralla suori-~
tetussa kokeessa todettiin, ettd fosfaatin poistuminen membraani-
pakkauksen ldvitse oli sellainen, ettd sisddn-— ja‘ulosvirtaavan
veren pitoisuus aleni 50 %. Tdmd oli suunnilleen samaa luokkaa kuin
kreatiniinin, urean ja kaliumin pitoisuuden lasku.

5. Kéytettdessd natriumvarattuja tai vetyvarattuja zeoliit-
teja palautuu potilaaseen natriumia ja vetyd, jotka molemmat ovat
munuaispotilaalle myrkyllisid, Joissakin aikaisemmissa systeemeiéu
sd on Hf:n neutraloimiseksi vdlttdmdténtd infusoida emdstd (taval-
lisesti asetaattipuskuria). Em8ksen infuscinti on vilttamdtdntd
H+:n palautumisen ehkdisemiksi, ja 5 litraa nestettd, jonka Na-
konsentraatio on alhainen, tarvitaan vapautuneen Na':n pitoisuuden
alentamiseksi. Kidytettdessd keksinnon mukaisesti suurella mddr&lld
kalsiumimvarattua: zeoliittia emdksen infusointi ja suuret dialy-

saattitilavuudet eivdt ole tarpeen.
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6. Tarvitaan vain yksi vaihtajamateriaali, kun tunnetuissa
uudelleenkierrédtysystcemeissd niitd on kaksi tai useampia, Siten
absorbenttien paino ja tilavuus alenevat.

Kun absorbenttiyhdisteet saatetaan suspensiona ldhelle dialyy-
sikalvoja, kuten esilld olevan keksinndn mukaisessa menetelmdssd, on
ureemisten aineiden diffudojtumiseksi tarvittava etdisyys pieni en-
nen liuoksesta poistamista. Membraanien ldpi syntyy erinomainen mas-
sansiirto, koska absorbentit pitdvdt ureemisten aineiden pitoisuu-
det alhaisina dialyysiosastossa. Ndin ollen on tdssd keksinndssd kdy-
tetylla absorbenﬁtiyhdisteiden suspensiolla hyvd teho jopa kdytettd-
essd suspension alhaista virtausnopeutta ja sen teho alhaisia virtaus

i'nopeuksia kdytettdessd on parempi kuin kdytettdessd vedelld suuria

. virtausnopeuksia.

Vietdessd absorptioyhdisteiden suspensio dialyysimembraanien
ldhelle sen sijaan, ettd erotus suoritettaisiin niistd erilld&n ole-
vissa kolonneissa, voidaan eliminoida useita tavanomaisissa dialyysi-
laitteissa tarvittavia piirteitd, kuten suuri veden tarve, ionien
ja glukoosin sekoittaminen veteen, vesikisittely, veden kuumentami-
nen ja veden suuri virtausnopeus ldhelld membraaneja (kdyttdmalla

= kapeita virtauskanavia tai suwurinopeuksisia kiertopumppuja). Lisdksi

absorbenttisuspensioilla on etuja kolonneissa k&dytettdviin absorbent-
teihin verrattuina: vdltetd&n nimitt&in hidas kanavointi ja kolonnin
tilavuus saadaan mahdollisimman pieneksi. Edelleen ei mydskddn tar-
vita dialyysimembraanien ja kolonnien v&lisid pumppu- ja vesiliitok-
sia. Lisdksi vain hidas absorptioyhdisteiden liike on tarpeen sus-
pensiossa, jotta vdltettdisiin niiden kasaantuminen membraanien li-
helle,

Yhteenvetona sanottakoon, ettd absorbenttisuspension saatta-
minen keinomunuaisen membraanien ldhelle on edullista, koska dialyy-
ldpi tehokkaammaksi. Zeoliitti-aineet, jotka ovat absorbenttiseoksen
erddnd aineosana, sopivat hyvin ureaasireaktiossa syntyvien ammonium-
ionien absorboimiseen. Kalsiumin lisdiminen t&llaisiin zeoliitti~
aineisiin saa aikaan edullisen kalsium- ja karbonaattivirtauksen
potilaaseen. Ndin saatu kalsium rajoittaa my®skin fosfaattien paluu-
ta potilaaseen. Kalsiumin ja karbonaatin virtaukset ovat vihdisem-
pid kuin urean virtaus potilaasta poispidin kalsiumfosfaatin ja kal-
siumkarbonaatin saostumisen vuoksi dialyysikammiossa. Viltetd&n nat-
riumin, asetaatin ja vedyn ylikuormittuminen potilaassa, mikd on
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erds ongelma muissa regenerointilaitteissa. Ca++— ja Mg++—héviét
my&skin vdltetddn. Absorbenttisuspensio kulkee kohti liikguvaa dia-
lyysifaasia, joka sekoittuu, kun molemminpuolinen membraani pumpun
aktivoimana tydntd4 verta dialysaattoriin tai poistaa sitd, estden
ndin dialysaattiaineiden kyllédstymisen ja dialysaattivirran kanavoi=~
tumisen. |

Esilld olevien uusien dialysaattiyhdisteiden ja dialyysi-
menetelmien in vivo-koe suoritettiin seuraavasti. Kiytetty dialysaat-
tori esitetddn kuviossa 6. Dialysaattori on US-patenttijulkaisussa
4 061 444 esitettyd tyyppid. Kussakin dialyysiyksik&ssd on 8~10
hembraanipakettia, joiden ldpimitta on 12,7 cm. Kukin paketti kidsit-
.téﬁ Cuprophen-~membraani (PM150) ~parin ja keskustiivisteen, jonka 1ld-
pimitta-on 1,9 cm ja paksuus 1,0 cm., Keskustiivisteet pddstévit ve-
' ren virtaamaan membraaniparien vdlilld. Kukin membraanipari on sul=--
jettuna kahden nailonverkon v&dliin. Kunkin paketin ympdrys on tiivis-
tetty kahdella selluloosa-asetaattirenkaalla., Kukin verkko on halkai-
sijaltaan 11,4 cm ja siind on 2,0 cm:n aukko keskelld. Verkko koos-
tuu kahdesta yhdensuuntaisten sdikeiden muodostamasta kerroksesta.
Nédiden kahden kerroksen yhdensuuntaisten sdikeiden muodostama kulma
on 60°. Seulan vksityiskohdat ilmenev&dt kuviosta 7. Kunkin seulan
tyhjd tila on tdytetty n. 11 grammalla sorbenttimassaa. Sorbentti-
sebksen yksityiskohdat kuvataan mybhemmin. Sorbenttiainetta sisdltd-
vt verkot kuivataan ilmakuivaksi huoneenlidmm&ssd kahden tai kolmen
tunnin ajan ennen yhteenliittimistd. Membraanien j8nnityslinjat (lin-
jat,'jotka kutistuvat kostuessaan) on suunnattu kohtisuoraan membraa-
nia peittédvid verkkolankoja vastaan (lukuunottamatta 19A:ssa, jossa
ne ovat 45° kulmassa). Kunkin membraaniparin jénnityslinjat ovat
myds suunnatut kohtisuoraan toisiaan vasten. Pieni (0,02 cm) tila
on jdtetty kahden tukiverkon vdlille, jotta suurimman osan membraa-
nipdkettiin virtaavasta verestd on venytettdvd membraaneja yhden-
suuntaisten sdikeiden v&lisiin tiloihin. Y114 mainittu jédrjestely on
suunniteltu pienentdmdidn membraanien venymistd tiytettiessi ja hel-
pottamaan veren tdydellistd ulosvirtausta puolen ulosvirtausjakson
aikana, Dialyysilaitteeh mallilla 19 on laajempi (0,9 cm) aukko
leikattuna Whatman-suodatinpaperiin ja ylim#&ridinen selluloosa-ase-
taattitiiviste, joka tdyttidi aukon,

Kussakin verkossa olevat sorbentit on kahlehdittu membraanin
ja suodatinpaperin (Whatman n:o 1) vdliin. T&m# suodatinpaperi pHds-—
tdd veden kulkemaan pois sorbenttisuspensiosta ja ndin ollen tekee
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mahdolliseksi membraanipaketin aukaisemisen ja sulkemisen. Kutakin
suodatinpaperia kannattaa ruiiskupuristettu polyetyleenikannatin,
jossa on lukuisia 0,05 cm:n pyramidi-ulokkeita.'Téssa pyramidi-kan-
nattimessa on uria ulkoreunallaan veden poistamiseksi sorbenteista.
| Sen jdlkeen, kun paketit 8-19 on liitetty toisiinsa seula-

kannattimineen, suodatinpapereineen ja pyramidi-kannattimineen, pu-
ristettiin yksikk® kahden alumiinilevyn vdliin kdyttden kuutta ruos-
tumatonta, kierteilld varustettua tankoa ulkoreunassa. Yksikkd tii-
vistettiin puristamalla kdyttden muttereita kierretangoissa.

Tiivistémisen j&lkeen yksikk®& sitten painekoestettiin
300 mmHg: ssd. Ilmatiivis liitos asetettiin véren sisddntulon ja elo-
hopeamanometrin v&dliin. Elohopeapatsaan.alenemisnbpeus ilman ldpi-
kulkunopeutta membtaanipakettien ldpi, Sopivaa tiiviyttd kuvattiin
patsaan alenemisella 300:sta 290:een mmHg 10 sekunnissa tai sitd
pitemmissi ajassa. Mik#li tiiviys oli sopiva, pantiin yksikk& pleksi-
lasilaatikkoon. Natriumkloridi~ tai natriumbikarbonaattiliuos lis&t-
tiin laatikkoon. Yksikk& oli t&lldin valmis seuraavassa esitettdviin
mekaaniseen kokeeseen.

Vesi lisdttiin tavallisesti ennen kdyttBd sorbenttien saat-
tamiseksi suspensioon. |

Zeoliitti- alhainen Ca-varaus

Kidytetyt sorbentit valmistettiin seuraavasti: FSo- ja W85-
zeoliitit saatiin Union Carbide-yhtidltd. Aineet olivat alunperin
natriumpitoisia, joskin myds kaliumia oli hiukan mukana. N#Zmi ionin-
vaihtoaineet saatettiin 0,5 molaariseen kalsiumkloridiliuokseen
5 %:n suspension aikaansaamiseksi (200 g zeoliittia 4 litraa kohti
livosta). Keskimddrin 1 tunnin kestlineen sekoittamisen jdlkeen an-
nettiin zeoliitin laskeutua ja pintaliuos dekantoitiin. Zeoliitti
sucdatettiin ja kuivattiin. Uudelleen tapahtuneen suspendoinnin j3l-
keen 0,7 %:seen natriumkloridiin seoksella oli seuraavat tasapaino-
vdkevyydet: 150 mEq natriumia litraa kohti ja 3-15 mEq kalsiumia
litraa kohti (keskim&#rin 1,5 mEqg kalsiumia oli sidottuna grammaa
kohti zeoliittia). |

Zeoliitti- W-85 -erittdin korkea Ca-varaus

W-85 zeoliitti valmistettiin kalsiumin ldsndollessa ja siini
havaittiin olevan . 4,5 mg vaihtuvaa kalsiumia grammaa kohti. Tasa-
painotilassa oli veden, glukoosin ja hiilen kanssa muodostetussa

seoksessa kalsiummddrd 122 ppm, Na-mddrd 1 mEq mainittua zeoliittia
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kohti,
Zeoliitti-W-85 - korkea Ca-varaus
Alkukokeet dialysaattori 19A:lla osoittivat kalsium-natrium-

vaihdon ylim3&ridd kéytettdessd tdtd korkeasti kalsiumpitoista zeoliit=
tia. Sen vuoksi Ca-pitoisuutta véhennettiin saattamalla se koske-
tuksiin 0,4-% NaCl:n kanssa ja sitten NaHCO,:n kanssa. HCO3- sai ai-
kaan tasapainotilassa olevan kalsiummddrdn rajoittamista saostamal-
1a. Nat, x¥ ja ca'T-tasapainomisrit olivat kunkin lisdyksen j4lkeen
seuraavat: ‘
Ehsimmainen lisgdysts 400 g vahvasti kalsiumvarattua zeoliittia
lisdttiin 0,4-% NaCl—liuokseen vhteismdirin
ollessa 4 litraa. Pintaliuoksen pitoisuudet

olivat seuraavat:

Na K Ca pH
(mEq/1) (MEq/1) (mEqg/1)
15-18 - 0-0,02 53 7,8-7,9
Toinen lisdys: Zeoliitti lisdttiin 3,6 litraan NaCHO3—liuosta,

joka sisdlsi 2 mEq NaHCO,:ta grammaa kohti

zeoliittia. Pintaliuoksei pitoisuundet olivat
seuraavat:

Na K Ca pH
(mEq/1) (mEq/1) (mWq/1) 7-7,1

99-103 0 3,1-4

Ensimm&disen lisdyksen aikana sitoutuu keskimdérin 0,5 mWg Na:t
kuhunkin zeoliittigrammaan. Toisessa lisdyksessd sitoutuu 1,1 mEqg:ta
Na:ta. Ndin ollen modifioidun vahvasti kalsiumpitoisen zeoliitin
vaihtuvat osuudet olivat yksi kolmasosa natriumia ja kaksi kolmas-
osaa kalsiumia.

Aktivoitu puuhiili

Jauhettua puuhiiltd USP saatiin Mallinkcrodt-yhtidltd. TamE
puuhllll on osoittautunut in vitro sopivaksi sitomaan kreatiniinia,
virtsahappoa ja muita orgaanisia aineita.

Sirkoniumfosfaatti

Sirkoniumfosfaattina kdytettiin samaa kuin Redy R -systeemis-
si. Sit# saatiin CCI Life Systems'ilt# (Oklahoma City, Okla), '
Organon Tecknikon'in osasto. Sirkoniumfosfaatti oli osittain varat-
tu natriumilla ja osittain vedyllid. '
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Ureaasi, joka oli sidottu zeoliittiin F-SO tai W-85

Y114 kuvatun kalsium- tai natriumliuoksen lisdyksen j&lkeen
olivat sitten ndytteet W-85 ja F-80 valmiita ureaasiin sidottaviksi.
Voidaan kdyttdd normaaleja sitomismenetelmid, kts. Iyengar and Rao,
Bjotech. & Bioeng., 21, 1333 (1979). Edullinen ureaasin sitomismene-

telmd zeoliittiin on seuraava:

‘500 g kalsium~vaihdettua Ionsiv W (Union Carbide'n zeoliitti)
jauhettiin huhmaressa ja kuivattiin l&mpdtilassa 55°C n. 48 tunnin
ajan. Jauhettu 2zeoliitti suspendoitiin 2000 ml:aan 12-~% (v/v) gamma-
aminopropyylitrietoksisilaanin tolueeniliuokseen. Reaktioseosta se-
koitettiin yon yli lé&mpttilassa 95°C ja suodatettiin sitten Whatman
n:o 1 paperin l&dpi. Suodatettu zeoliitti pestiin kolmasti suspendoi-
malla suodoskakku 500 ml:aan tolueenia, liettidm#lld ja sitten jdl-
leen suodattamalla. Suodatettu zeoliitti pestiin kahdesti vield sa-
malla tavalla 500 ml:1lla asetonia paitsi, ettd suodatinkakku otet-
tiin talteen Whatman n:o 4 paperilta. Suocdatinkakku pestiin sitten
kolmasti samalla tavalla 900 ml:1lla 0,05 M natriumbikarbonaatti-
liuvosta, joka sisdlsi 0,001 M kalsiumkloridia, kdyttden Whatman n:o 4
paperia, Pesty zeoliitti suspendoitiin 1 litraan samaa bikarbonaat-
ti-kalsiumkloridi-liuosta ja pidettiin yli yon ldmpdtilassa 4%c.
Sitten lisdttiin vield 6500 ml ylld mainittua bikarbonaatti-kalsium-
kloridi-liuosta lietteeseen. Riittdvd mddrid glutaraldehydiid lisidt-
tiin aikaansaamaan lopulliseksi pitoisuudeksi 2,5 % (v/v). Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenldmmdssd n. kolmen tunnin ajan ja deri-
voitu zeoliitti erotettiin suodattamalla Whatman n:o 1 paperilla.
Suodoskakku pestiin viidesti suspendoimalla 900 ml:1lla samaa bikar-
bonaatti-kalsiumkloridi-liuosta ja sitten uudelleen suodattamalla
kdyttden Whatman n:o 4 paperia. Tollens'in aldehydikoe ndytti lie-
vidsti positiiviselta. Sitten raaka ureaasi liuotettiin 2000 ml:aan
samaa bikarbonaatti-kélsiumkloridiliuosta riittdvédssia mdarin, jotta
vikevyydeksi saatiin 10 mg/ml. Ureaasiliuos suodatettiin Cuno Zeta'-
suodattimen lépi. Y113 mainitulla tavalla saatu, pesty zeoliitti
suspendoitiin tdhdn liuokseen ja saatua seosta sekoitettiin kahden
tunnin ajan huoneenldmmdssi. Seosta pidettiin sitten y®dn yli l&mpd-
tilassa 4°C. Zeoliittia sisidltava ja siihen sidottu ureaasi kerit-
tiin suodattamalla Whatman n:o 1 paperilla ja pestiin viidesti
900 ml:1lla samaa bikarbonaatti-kalsiumkloridi-liuosta edelld kuva-
tun menetelmdn mukaisesti ja zeoliitti kerdttiin suodattamalla
Whatman n:o 4 paperilla. Tollens'in aldehydikoe oli negatiivinen
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toisen pesun jdlkeen. Lopullisen pesun jdlkeen kostea ureaasi-zeo-
liitti suspendoitiin riittdvddn midrddn samaa bikarbonaattikalsium-
kloridi-livosta, jotta saatiin lopulliseksi tilavuudeksi 1400 ml.
Suspensiolla oli seuraavat ominaisuudet: Kokonaiskiinte&ainepitoi-
suus 0,3313 g/ml, ureaasi-aktiviteetti 110 mu/ml, kokonais-ureaasi-
aktiviteetti-yksikdiden sitoutuminen zeoliitin vastaaviin yksikdihin
oli 67 % ldhtdyksikdiden kokonaismddrésti.

Zeoliitti, johon ureaasi on sidottuna, kerdttiin suodattamal-
la ja kuivaamalla. Kokonaissaanto on 463,8 g. _ _

Ureaasi on sidottuna zeoliittiin F8o ja W55, filipsiittiin
‘tai klinoptiloliittiin samén menetelmdn avulla saadussa kalsium-
varatussa muodossa. Tdlldin ureaasifsidottu, kalsium-varattu zeoliit-
ti on substituoitu koko tarvittavan»kalsium-varatun zeoliitin osalta,

Zéoliitti, johon ureaasi on sidottu, pestiin sitten hyvin
tislatulla Vedella ja zeoliitin ureaasi-aktiviteetti zeoliittiosasis-
sa midrdttiin, Aktiviteetti rajoittui vdlille 90-120 kansainvdlistd
vksikkdd zeoliittigrammaa kohti (mitattuna BUN 90~-100 mg %:na).

Ureaasi pitdd ennen zeoliittiin sitomista liuottaa ja vdhen-
tdd siitd myrkyllisten aineiden osuutta, Erds ureaasin puldistus-
menctelmd on seuraava: Jack~papujauhoa uutettiin vedelli (400 g
20 litraan tislattua vettd). Seosta sekoitettiin huoneenldmm&ssi
kolmekymmentd minuuttia ja sitten sentrifugoitiin 10 000 x g kcolmen-
kymmenen minuutin ajan iémpétilassa 4°c. pintaliuos pakastekuivat-
tiin ruostumattomassa terdspannussa vakuumikuivausuunissa lEmpd-
tilassa 30°C. Raa'an ureaasin saanto t&sti jauhemddridstd on keskimdd-
rin 100 g spesifisen aktiviteetin ollessa keskimiirin 30 u/mg prote-
iinia. Keskim&ir#inen entsyymisaanto on n. 3300 yksikkda jauhegram-
maa kohti. '

Sitten 30 g raakaa ureaasia liuotettiin 3,0 litraan steriilid
0,1 M, pH 7 fosfaattipuskuria, joka sisHdltdid 0,1 M NaCl ja 0,001 M
Na,EDTA. Samea liuos kirkastetaan painesuodattamalla Cuno Zeta-plus
suodatinpatruunan l&pi. Liuoksen kirkastamisen ohella timid suodatin
poistaa myds joitakin endotoksiineja, joita on mukana raakauuttees-
sa. Tatd liuosta sekoitetaan sitten 90 minuutin ajan huoneenlidmmssd
50 g:n kanssa aktivoitua tiolisefaroosi 4B kuivapainc-ekvivalenttia,
joka oli etukdteen paisutettu ja tasapainotettu saman puskurin avul-
la. Aktivoitu tiolisefaroosi 4B on disulfidiseos, joka on muodostu-
nut 2,2'-dipyridyylidisulfidista ja glutationista, jotka on kytket-

ty CNBr-aktivoituun sefaroosi 4B:hen. Ureaasin sitomisen jHdlkeen
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seos suodatettiin kdyttien imua ja keskihuokoista sintrattua lasi-~
suppiloa. Sefaroosi pestddn sitten samaila suppilolla suspendoimalla
uudelleen kolmasti kdyttden 250 ml pH 7~puskuria. Se tasapainotetaan
sitten kdyttden steriilid pH 8, 0,1 M fosfaattipuskuria, joka sisal-
td4 0,1 M NaCl ja 0,001 M Na,EDTA. Kokonaisuudessaan n. 1,0 litra
puskuria kédytetddn lukuisissa pesuissa tehostamaan tasapainottumista.
Ureaasi eluoidaan sitten sekoittaen 360 ml:n kanssa pH 8 puskuria,
joka on tehty 0,025-molaariseksi L-kysteiinissé, huOneenlémméssé
30 minuutin ajan. Saatu seos suodatetaan sintratulla lasisuodatinsup-
~pilolla ja eluoidaan toistuvasti kaikkiaan viisi kertaa. Ensimmdiset
‘kolme eluaattia sisiltii 96-98 % koko eluoituvan ureaasin madrdstd
ja niitd lis&dt&d&n kunnes lopullineh vikevyys on 0,1 mg/ml edistdmdén
ureaasin stabiloitumista. Tdmi liuos dialysoidaan sitten Visking-
putkessa 20 tunnin ajan sekoittaen lamp®tilassa 4°c 25 tilavuusosaa
0,1 M NaCl vastaan kysteiinin, kystiinin ja fosfaatin suurimman osan
poistamiseksi. Lopullinen dialysoitu eluaatti kdytetddn sitten ure-
aasildhteend lietteessd umpinaisessa keinomunuaisessa tai zeoliitin
sitomiseksi.

Sorbenttiseos, jota kdytetddn esilld olevassa uudessa menetel-
massé, valmistettiin seuraavasti: Puuhiilijaubhe sekoitettiin 1:3
(paino/paino) suhteessa Ca++~varatun zeoliitin ja ureaasi-sidotun
Zeoliitin kanssa. Kutakin tédmidn kuivan seoksen grammaa kohti lisdt-
tiin n. 1,7 ml vettd kiintedn pastan aikaansaamiseksi. Pasta levi~
tettiin seulalle spatulan avulla. Taulukossa 1 esitetddn tdssd esi-~
tetyn kolmen dialysaattorin sorbenttikokoomukset. Dialysaattoreissa,
joissa ureaasi ei ole sidottuna zeoliitteihin (7B ja 7D), puhdistet-
tu liukoinen ureaasi lis&ttiin sen'jalkeen,'kun membraanipaketit oli
liitetty yhteen. Membraaniparien edestakainen liike saa aikaan liu-
koisen ureaasin kosketuksen ja diffundoitumisen membraanien l&dhelle.

Suspendoivaa ainetta lisdtddn kuivaan seokseen niin palijon,
ettd konsentraatio dialyysin aikana tulee olemaan n. 0,5 % metoksi-
selluloosaa. Vaihtoehtoisesti metoksiselluloosan 0,5-% liuos (1500
sentipoisea) voidaan lisdtd ylld mainittuun kuivaan seokseen aikaan-
saamaan zeoliitin ja hiilen suspensio ja dialysaattisuspensio, jota
lisdttiin dialysaattoriin tarpeellinen mddra.

Taulukon 1 sorbenttisysteemit eividt olleet suspensiossa ja
zeoliitin kyllédstéminen voitiin havaita.

Lukemattomien kemlkaallen virtauksen kokeilemiseksi dialyy-

sin aikana pddtettiin kokellla dialysaattoria 051tta1n anefriselle
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eliimelle. Munuaisten toiminnanvajaus saatiin aikaan poistamalla

kokonaan toinen munuainen ja sitomalla kahdesta valtimosta toinen

toiseen munuaiseen itse toimenpidettd varten.

Terve sekarotuinen koira, joka painoi 26 kg, nukutettiin kédyt-
tien natriumfenobarbitaalia. Sit# pidettiin nukutuksessa typpioksi-
duulin ja fluotaanin avulla. Kaula-alue valmisteltiin hyvin ja ajet-
tiin karvat pois. 2 tuuman pituinen pystyavaus tehtiin sitten yhtei-
sen péanvaltimOn'tupen alueelle. Valtimo~laskimo=-sivukanava valmis-
tettiin 0,32 cm sisdldpimittaisesta silikonikumiletkusta ja suoras-
ta teflonliiténndstd. Silikonikumiletkun ulkopinnalle kohtaan, joka
tulee sijaitsemaan juuri ihon alla ulostulon kohdalla, liimattiin
bDacron-veluuri k&@yttden silikonikumimassaa. Sidekudoksen kasvu tdhdn
dakronvéluuriin saa aikaan kaksinkertaisen hyddyn, nimittdin katet-
rin paikallaan pysymisen ja bakteerikasvun ehkédisemisen katetriaukon
kautta, Teflonliitdnndt laitettiin sivukanavan sekd valtimo- ettd
laskimo-osuuksiin ja silikoniletku.tyﬁnnettiin tunneliin kohtaan,
joka oli kaulan takaosassa. Tdhdn pisteeseen oli tehty ulostulo ja
iho oli ommeltu katetrin ympi#rille. Valtimo- ja laskimokanyylit yh-
distettiin suoralla liiténnéll& ja veren virtausta tarkasteltiin.
Katetri sidottiin sitten kaulaan ja suojattiin polyetyleenikalvolla.

Valtimo-laskimosivukanavan muodostamisen jdlkeen asetettiin
koira seldlleen ja vatsa valmisteltiin ja ajettiin karvat pois.,
Keskilinja-aukko tehtiin sitten n., 10~13 cm:n pituisena. Sitten eris~

" tettiin oikea ja vasen munuainen. Aikaisemmin suoritettu valtimon-

kuvaus varmisti sen, ettd oikeassa munuaisessa oli kaksi munuais-
valtimoa. Vasemman munuaisen poisto suoritettiin varsisidonnan
(pedicle ligation) jdlkeen. Vatsa suljettiin sitten kerrosten avul-
la ja el&dimen annettiin toipua. Leikkauksen jédlkeen eldimelle annet-
tiin antibiootteja (ampisilliinia suun kautta). KeflinGg 250 mg
annettiin IV kunkin dialyysin lopulla yhtend annoksena. Antikoagu-
laatio suoritettiin antamalla Ascriptin ~‘i4 (kukin tabletti sisdl-
si 325 mg asetyylisalisyylihappoa ja magnesium~ ja alumiinioksidia).
Hepariinia kdytettiin 2-3 000 yksikk$d laskimonsisiisesti joka

8. tunti, mik#dli todettiin sivukanavan tukkeutumista. '

Veren urea-typpi ja -kreatiniini mitattiin pdivittdin viikon
ajan ja sitten n., 3 kertaa viikossa. BUN nousi arvoon 60 ja kreati-
niini arvoon n. 3,5, joihin arvoihin kumpikin stabiloituivat.
Elektrolyytit olivat normaaleja. Valtimo-laskimo-sivukanava toimi
n. 3 viikon ajan. Sen jdlkeen se tukkeutui ja tukos poistettiin.
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Silloin t#d116in suoritetusta heparinisoinnista huolimatta tukkeu-
tui sivukanava jdlleen. Tdssd kohdin laskimo-kanyyli korvattiin
0,16 cm sisdmitan omaavalla silikoniletkulla, jossa oli 3 sivureikdi.
Silikoniletku pantiin ylempd&dn onttolaskimoon. Ihonalainen kanava
ja kalvosin (tract cuff) olivat samanlaisia kuin laskimokanyyli,
joﬁa kdytettiin valtimo-laskimo-sivukanavassa. Laskimokanyyli t&dy-
tettiin 3 cm’:lla hepariinia (itse kanyylin tdyttétilavuus) paivit-
tdin. Muuta hoitoa ei kanyyli tarvinnut;

Dialyysimenetelmd&n kulku in vivo

.Dialysaattori steriloitiin panemalla n. 50 e Betadine Ria

dialysaattoriin 10 minuutin ajaksi ja sitten poistettiin betadiini
ruiskulla. Muutamia ruiskullisia fysiologista keittosuolaliuosta
(steriili huuhteluliuos) injektoitiin sitten dialysaattoriin ja otet-
tiin pois dialysaattorista I,:n poistamiseksi. Menetelmdd jatkettiin
kunnes jodi~-vdri (vaaleankeltainen) oli kirkas,

Steriloinnin j&dlkeen lis&dttiin n. 50 cm3 fysiologista keitto-
suolalivosta dialysaattoriin, Dialysaattori ripustettiin sitten as-
teikolla varustettuun sylinteri-astiaan. Aikakytkin, sihkéventtiili
ja vakuumipumppu liitettiin. S#ili®n paine vaihteli -100 ja +200 elo-
hopeamillimetrin vdlilla. Sisdé@ntulo-ulosmenojaksot sHiddettiin 42 se-
kunniksi ja vastaavasti 18 sekunniksi. Ndmd kierrosajat oli havaittu
aikaansaamaan n. 50 %:n tehon aiemmin suoritetuissa yksivaihe-erotus-
kokeissa. Steriili kumitulppa pantiin kokeiden ottoaukkoon 4-tielii-
tokseen ldhelle dialysaattoria. T&mi tulppa ldvistettiin 20 numeron
neulalla Jjoka kerta, kun ndytteitd oli otettava sisiintuloulosmeno-
kemikaalien mddrittdmiseksi. Paine saatettiin rajoihin, joka vastasi
eldimen syddntd. Koiran valtimo-laskimosivukanava oli huolellisesti
esipubdistettu betadiinilla. Kdyttien hansikkaita ja steriilid tek-
niikkaa 3-tieliitin pantiin valtimo-laskimosivukanavaan siinid taval-
lisesti pidetyn suoran liittimen sijaan. Kolmitieliitin (polyetylee-
ni) liitettiin sitten dialysaattoriin menevdin letkuun. Kun tdmi let-
ku oli varustettu letkunpuristimella, injektoitiin 3000 vksikk&d he-
pariinia kumitulpan ldpi ja tdten membraanipakettiin. Sitten letku-
puristin poistettiin valtimo-laskimosivukanavan ja dialysaattorin
v4lilts ja toinen letkupuristin pantiin vi#liaikaisesti juuri dialy-
saattorikotelon ulkopuolelle sulkemaan veren sisdintulon dialysaatto-
riin. T&116in rekisterditiin keskimidrdinen sivukanavan paine fysio-
grafian ja painemittarin avulla. Sen jidlkeen, kun keskimdirdinen

sivukanavapaine oli rekisterdity, dialysaattorin laskimopuoli varus-
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tettiin letkupuristimella ja keskinmdirdinen valtimopaine rekis-
terditiin. Pulssin nopeus mitattiin mydskin valtimopainetta seu-
raamalla., Eliimen l8mpd mitattiin samoin kuin yleinen fyysinen
tila ja hiussuonien uudelleentdyttdaika. Dialyysi aloitettiin
sitten panemalla k&yntiin aikamittari ja vaakumipumppu ja saatta-
malla paine vaikuttamaan dialyysikammiossa. _

Kerran puolessa tunnissa tehtiin sisddn- ja ulostulon kemial-
liset mddritykset dialyysin kuluessa. Sisdéntulondytteitd varten
pysdhdytettiin aikamittari sisdédntulon p&dttyessd ja pantiin letku-
puristin 4-tieliitoksen ja dialyysikammion vdliin. Kdytt&den neulaa
ja ruiskua otettiin verinaYte dialysaattoriletkusta (letku oli
huuhtoutunut sis&dntulon kuluessa‘useita kertoja sen tilavuusmii-

'r#lli verta). Nidyte sekoitettiin hyvin ja valmistettiin heti seerumi.
Ulostulondytteet dialysaattorista saatiin sulkemalla letkupuristi-
mella 3~tie- ja 4-tie-sulkuhanojen vilinen letku sis&intulon paite-
osassa. Toista neulalla varustettua ruiskua ké&ytettiin puhkaisemaan
kumitulppa ja ottamaan ulostulondyte. Dialysaattorin dialyysipuoli
avattiin ulkoilman paineeseen ja kaikki veri poistettiin dialysaat-
torista ruiskulla. Tédm& ndyte sekoitettiin hyvin ja siiti otettiin
osa heti suoritettavaa seeruminvalmistusta varten. Loput ndytteestd
injektoitiin takaisin koiraan. Kokeet tehtiin joka puolen tunnin
kuluttua kalsiumin, natriumin, kaliumin, pH:n, PCO ja kreatiniinin,
BUN:n ja ammonium-ionien mi#rittimiseksi. BUN ja kYeatiniini mésrdt-
tiin kuten edelld, natrium ja kalium m&&rittiin liekkispektrofoto-
metrin avulla, kalsium atomiabsorptioyksikén avulla ja ammonium-
ioni glutamiinisyntetisointimenetelmiin avulla. Emdsylimiiri lasket-
tiin k&yttden standérdeja Pcoz:n ja pH:n kaavoja.

Yleinen kliininen kunto, verenpaine, pulssin nopeus ja 1&mpd
mitattiin koiralta ainakin joka puolen tunnin vilein kokeen aikana.

- Mitddn muutoksia missddn ndissi arvoissa ei havaittu paitsi satun-
naista syddmen tihedlySntisyyttd (jotka havaittiin my&skin kont-
rollierien aikana ilman dialyysia).

Dialyysin aikana) jolloin k&ytettiin koiralla laskimokanyy-
lia (asetettuna ylempdin onttolaskimoon), havaittiin, etti sisdén-
tulo kanyyliin oli katkonaista. Kateetrin havaittiin olevan herkki
kaulan asennolle, jolloin virtauksen loppuminen vaihteli nopean
virtauksen kanssa riippuen oliko koiran kaula koukussa vai ojen-

‘nettuna. Edelleen kokeet osoittivat, ettd voitiin saada lisdintynyt
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virtausnopeus matalammalla paineella, koska vastus ndytti olevan
jollain tavalla suhteessa nopeuteen. Témédn vuoksi vaakumipumpun
voimakkuutta vdhennettiin niin alas kuin ~100 elohopeamillimetrid,
valiaikaisesti, jolloin saatiin lisaantynyt ulosvirtaus laskimo-
kanyylin kautta. Tilavuusmittaukset suoritettiin kdyttden astei-
kolla varustettua sylinteri&, (tapauksen mukaan). Virtausnopeus
arvioitiin sen jdlkeen ja tdtd virtausnopeutta kéytettiin mddrit-
t8mddn dialysaattorin suorituskyky.

Kokoveren aktivoitua hyytymisaikaa kdytettiin ilmaisemaan
eldimen tarvitsemaa hepariinia terapian kuluessa. Aktivoidun
hyytymisajan mittaukset suoritettiin joka puolen tunnin tai tunnin
kuluessa. Koiran aktivoitu alkuhyytymisaika oli keskimddrin 2 mi-
‘nuuttia, joskin kokemus osoitti dialyysissd kdytettdessd lukuisia
dialysaattoreita (sorbenttikemikaalien kanssa tai ilman), ettéd
tarvittiin ainakin 3,5-4 minuuttia aktivoitua hyytymisaikaa takaa-
maan koagulaation puuttuminen. 1-2000 hepariiniyksikkd4i injektoi-
~tiin eldimeen riippuen siitd, poikkesiko aktivoitu hyytymisaika
1 tai 2 minuuttia mddrdajasta.

Verenpaine mitattiin joka puolen tunnin vilein. Valtimo-
paineen mittaamisten vdlilld paineen arvot ilmaisivat ohimenevia
_ paineita veressd, jotka sattuivat sisdd&n- ja ulosvirtauksen aikana.
Ndm&i poikkeamat olivat apuna mddritettdessd milloin virtausta
tapahtui. Mik& tahansa virtauksen keskeytys dialysaattorissa aiheut-
ti mitattujen paineenvaihtelujen heikkenemisen. Sis&&@ntulon esty-
minen sivukanavan tai laskimokanyylin kohdalla aiheutti paine-
vaihtelujen korostumista kateetrissa. Painevaihtelujen analyysi
varmisti tilavuusvaihtelut asteikolla varustetussa sylinterisséd.

Koiran dialysoinnin kuluessa eivit ruumiinl&dmpd, verenpaine
eikd yleiskunto muuttuneet. Molemmilla koirilla, joita oli kdsi-
telty ylld mainitulla tavalla, pulssi ndytti vaihtelevan hidas-
lybntisyydestd (40-50) nopealydntisyyteen (180). Koiria ei kdsi-
telty rauhoittavilla aineilla ja nopealyéntisyyden'esiintyminen
ilmeni silloin, kun outo henkild ilmestyi tai outo tapahtuma sattui.
Aktivoidut hyytymisajat dialyysin aikana kohosivat alkuaan hepa-
riinin alkulisdyksen mukana. Joskus t#mid raja nousi vain hiukan
yli 2 minuutin, joskus se nousi l&helle H8retdntid. Alla selostettava
menetelmd sai agktivoidun hyytymisajan pysymdin joka kerta rajojen

3 ja 4,5 minuutin vi1il14.
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Sisddntulo-ulosvirtausmittaukset erilaisille veressi ole-
ville aineille suoritettiin menetelmissid kuvatuilla tavoilla.
Urean poisto kuvataan kuviossa 8a samoin kuin kreatiniinin poisto.
Poisto-osa oli keskimddrin 40-60 %. Poisto-osa ei muuttunut ajan
mukana osolttaen té&ten, eftei joko ureaa tai kreatiniinia kyll&s-
tynyt kokeen aikana. Veren virtausnopeus dialysaattoriin oli jon-
kin verran vaihteleva. Kuitenkin kullakin dialysaattorilla oli
maksimitéyttétilavuus n., 2-3 ml membraanipakettia kohti (1-1,5 ml
100 cm2 pinta-alaa kohti).

Kuvio 8b kuvaa urean poistotehoa. Lukuunottamatta dialy-
saattoreita I19A ja 19E (kummallakin vdhdinen ureaa51—akt11vlsuus)
‘ureatehot ovat vélilld 30-60 %. Mitddn todisteita urean tai NH4
kylldstymisestd ei havaittu edes 4 tunnin pituisen dialyysin aikana.

Kuvio 8c kuvaa kreatiniinin poistotehoa. Dialysaattorissa
19B ei ollut puuhiiltd ja silld oli sen Quoksi alhainen poisto-
teho (ja aleneva tehokkuus). Dialysaattoreilla 19C ja 19E oli
- lievdsti vdhenevd tehokkuus (ragogen 20 ja 50 % vdlilld) 4 tunnln
dialyysin aikana, - '

Dialysaattorien ioni-tasapainon maarittamiseksi tarkoituk-
senmukaiseksi munuaisvajauksen hoitoon tehtiin kuviot 9a-9g.

Kuvio 9a kuvaa vaihteluita veren ioni-vdkevyydessd yhden
dialysaattorin ldpikulun kuluessa (sis#dnvirtaus/ulosvirtaus).
Tdssd kokeessa kdytettiin H+ -Na+—varattua sirkoniumfosfaattia
adsorbenttlsuspen51ossa. Urean poisto oli riittdv&d, mutta kuten
oli odotettavissa tapahtui veren hapottumlsta (emdsylim&&rd laski).
Ca++ poistettiin myds. Tdllainen 1oqlen vajihto ei olisi sopivaa
ureemisen potilaan terveydelle.

. Kuvio 9b kuvaa samankaltaista menetelmds, jossa kuitenkin
kdytettiin sirkoniumfosfaatin tilalla kalsium-varattua (20 %)
zeoliittia. J4lleen urean poisto oli riittdvid ja potilaaseen
palaavan emdksen mé&rd oli tarkoituksenmukainen ureemisen potilaan
terveydelle. Kuitenkin natriumylimidird (potilaan terveydelle) oli
palautunut ja siirtynyt takaisin vereen, koska zeoliitti oli paa-
asiallisesti varattu Na :1lla.

Kuvio 9¢ kuvaa aineiden vaihtoa (sisdédnvirtaus/ulosvirtaus)
in vivo-kokeiden aikana 19A dialysaattorilla (korkea kalsium-
varattu zeoliitti ja minimi ureaasi-aktiviteetti). Kuten kuviosta 9c
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nihdddn, kalsiumin kulku vereen ja natriumin poisto verestd oli
suurin ioninvaihdoista. Urean poisto oli pieni. Lisdksi emdksen
poistoa verestd havaittiin ja pH laski veressd. 0li jokseenkin
selﬁéa, ettd pH-muutos johtui kalsiumin saostumisesta bikarbo-
naatin kanssa dialysaatissa. Systeeminen veren(sisdénvirtaus)nat-
rium putosi 7 mM/1 kdsittelyn aikana ja veren kalsium kohosi
arvosta 8,5 arvoon 19,0 mg% kdsittelyn kuluessa. Sykinndn epdsddn-—
ndllisyyttd havaittiin, pH~arvo putosi lievdsti (7,35:sta 7,30:een
pH-yksikkdad) . :

' . Kuviot 94, e, £ ja g kuvaavat sarjan 19 dialysaattoreita,
joissa kdytettiin korkeasti kalsium-varattua zeoliittia (korkea
kalsium-varaus, joka osittain oli varattu Na:lla). Sisd@nvirtaus-
'ulosvirtaus~vékevyysvaihtelut esiteftiin ajan funktiona urealle
ja eri ioneille. Kussakin tapauksessa Na+~poisto oli v&haisempi
kuin kiytettdessd erittdin vahvasti kalsium-varattua zeoliittia
ja tuli minimaaliseksi dialyysin lopussa. Kalsiumin paluu. vereen
oli my8s kohtuullista ollen 2-6 mM/l muutos. Kalium tuli poiste-
tuksi samoin kuin urea ja kreatiniini. Bikarbonaatti-paluu oli
tavallisesti suhteessa ureaasi-aktiviteettimddrdin (5-10 meqg/1
HCO3“). Systeeminen veri (sisddnvirtaus) muuttui vain lievisti
kdsittelyn kuluessa: kalsium nousi 0,75-1,5 mg% ja Na laski
1,2-3,7 meq/1. |

Dialysaattoreiden 19 sarjassa, joissa oli korkeasti kalsium-
varattua zeoliittia, kalsiumarvot dialysaatissa kohosivat
11,5~22 mg% dialyysin kuluessa (arvosta 1,0 arvoon 7,2 mg%).
‘Natrium kohosi arvoihin 61-96 meq/l arvoista 36-68 meqg/l. Suurim-
millaan kdytettdessd korkeasti kalsium-varattuja zeoliitteja nousi
kalsiumarvo dialysaatissa 91 mg%:iin ja natrium aleni arvoon
31 meq/l.
' Kuvio 10 kuvaa ammoniumia, jota muodostui veren kdsittelyn
kuluessa kdytettiessi dialysaattofeiden 19 sarjoja. Muodostunut
NH3-~NH4+ ~mddrd jaettiin verestd erotetun urean mM-m#drilli, jotta
saatiin zeoliitin NH4+ -erotusteho. Ureatypen 100 % paluu eldimeen
on merkittdva ANH3 —NH4+/A, urea kahdesta. Ammoniumin muodos-
tuminen oli paljon korkeampi runsaasti ammoniumia muodostavilla
dialysaattoreilla (19D,E), joissa E:11% oli jopa 6000/pm/1 ja
lBOOO/pM/l D:114. 19E:118 pitemm&t veren "viipymisajat" dialy-
saattorin sisdlld (1,5-3,0 min.) johti matalampiin NH4+ arvoihin.
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Sallittavat NH4+ /urea-arvct 2lisivat alle n. 0,6 (30 % urea-
typped palaa takaisin_NH3—NH4 :nd). Systeemisen veren (sisdin-
virtaava)arvot eivédt koskaan kohonneet paljoa yli normaalin missddn
19 sarjojen kokeissa, eikd mit#4n ammonium-myrkytysoireita havaittu.

Kuten voidaan ndhdd y1ll3d olevista tuloksista liikkuvalla
sorbentilla varustetut suljetut dialysaattorit silloin, kun niitd
kdytetddn vakiopaineella, ovat mekaanisesti kdyttdkelpoisia. Vaik-
kakin suhteellisen korkeita virtausnopeuksia esiintyy sisdédn-
virtauksen ja ulosvirtauksen alussa, niam# virtaukset ovat mahdol-
lisia saada koiran laskimok&ytivistd. Tdllaisia virtauksia on
mahdollista saada mySskin tavallisesta ihmisen fistelisti.
Tdllaisia dialysaattoreita voidaan kidytt&4d ottamalla veri vain
laskimokdytdvdstd (vaikkakin virtauénopeus t&dssd tapauksessa on
hiukan vaihteleva). Kdytetty sorbenttisysteemi on tehokas poista-
maan urea ja kreatiniini késifellysté verestd. Lisdksi in vivo ja
in vitro funktionaaliset kokeet osoittivat, ettei urea ja kreati-
niini konsentroitunut toistettaessa vaiheet jopa 4 tunnin aikana
ja n. 50 % tehokkuus on helposti saavutettavissa.

Mitddn akuuttia myrkkyvaikutusta ei havaittu milldin eldin-
kokeella, kun dialysoitiin jopa 3-4 tunnin ajan.

Dialysaattorit, joissa kdytettiin matala-kalsiumvarattua
zeoliittia, aiheuttivat vain v&h#istd kalsiummuutosta ja palautti-
vat bikarbonaatin eldimeen. Lievi# mi#riid natriumia muodostui,
mutta ei tarpeeksi kohottamaan merkittévésti eldimen seerumi-~
natriumia. T&m& natriumin paluu aiheuttaisi vaikeuksia tehokkaampia
dialysaattoreita kdytettdessi potilaille, joilla esiintyy munuais-
ten vajaatoimintaa,

Erittdin vahvasti kalsjium-varatut zeoliitit aiheuttavat
myos vaikeuksia ioni-tasapainossa dialysaattoreissa. Vaarallista
-hyperkalsemiaa esiintyy eldimelld, jolla arvot ovat kaksinkertaiset
normaaliin verrattuina (ureaasitapahtuman puuttuessa). My&skin
ureaasin puuttuessa huomattavaa emidksen poistoa tapahtuu hikarbo-
naatin saostuessa kalsiumin kanssa sorbenttisuspensiossa. Tapah-
tuu huomattavaa natriumin poistoa, joké johtaa 7 mM/1l:n alenemista
seerumin natriumissa.

Kéytettédessd vahvasti kalsium-varattua zeoliittia (keski-
mddrin 50 %,Ca++) tuli ionitasapaino sopivaksi munuaisvajauksesta
kdrsivdlle eldimelle. Natriumin poisto dialyysin aikana v&heni ja
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on vain kohtuullisen suuruinen. Kalsiumin paluﬁ eldimeen on myds
kohtuullista ja seerumin kalsiumin kohoaminen minimaalista.
Emiksen paluu potilaaseen on sopivaa. Kalium tulee poistetuksi
tehokkaasti.

Ureaasin sitoutuminen zeoliittiin ndyttdd aikaansaavan tehok-
kaan ureaasitehon eiki mitdin siihen 1liittyvid myxkytysoireita
esiintynyt. T

Veriosastojen nestesterilointi betadiinilla ei vaikuta
ureaasiaktiviteettiin eikd sorbenttitoimintaan ja ndytti olevan
tehokasta estédmddn infektioita.

Huippuvirtausnopeus, joka havaittiin olevan eldinkokeissa
jopa 5 ml/sek, on ilmeisesti mahdollista saada laskimok#ytivistd
vja varmasti saatavissa kadyttamdlla yksinkertaista kateetria-
fistulassa. Mahdollisuus kédyttdsd laskimokdytdvdd tdssd dialyysi-
menetelmdssd voi tehdd mahdolliseksi kdyttdd vaihtoehtoisesti
verisuonikdytdvédd., Dialysaattorin tdyttdétilavuus dialyysin kuluessa
on vakio. Ultrasuodattuminen on, kuten on arveltu, ldhelld
Cuprophan 'in ultrasuodatuskerrointa,

Bikarbonaatti-puskurin k&yttd asetaatin sijaan on mahdol-
lista kdytettdessd suljettua (uudelleen kiert&dviid) keinomunuaista.
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Patenttivaatimukset:

1. Dialyysikoostumus ureemisten aineiden adsorboimiseksi
keinomunuaisessa, t unnet tu siitd, ettd se sisdltdi
suspendointiaineeseen suspendoitua kationinvaihtajaa.

2.‘Dialyysikoostumus kaytettdvdksi keinomunuaisessa,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd pinta-adsorboivaa ainetta,
joka pystyy adsoeboimaan ureemisia aineita, entsyymid katalysaat-
toriksi urean hajottamiseen, ja kationinvaihtajaa, joka voidaan

suspendoida mainittuun suspendointiaineeseen.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen dialyysikoostumus, t u n -
nettu siitd, ettd pinta-adsoeboiva aine on hiili.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen dialyysikoostumus, t un -~
nettau siitd, ettd pinta-adsorboiva aine on ioninvaihtohartsi.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 2-4 mukainen dialyysikoostumus,
tun n‘e t tu siitd, ettd mainittu entsyymi on ureaasi.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen dialyysikoostumus,
tunnettu siitd, ettd mainittu suspendointiaine on metyyli-
selluloosa, hydroksietyylitdrkkelys tai dekstraani.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen dialyysikoostumus,
tunnettu siitd, ettd mainittu kationinvaihtaja on zeo-
littikationinvaihtaja.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen dialyysikoostumus,
tunnettu siitd, ettd mainittu kationinvaihtaja on filip-
siitti, klinoptiloliitti tai synteettinén zeoliitti.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen dialyysikoostumus,
tunnettu .siité, ettd mainittu kationinvaihtaja on kalsium-
varattu. _

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen dialyysikoostumus
tunnettu siitd, ettd mainittu kationinvaihtaja on varattu
30-80 mooli-%:1la kalsiumia, 20~50 mooli-%:1la natriumia ja
0-20 mooli-%:1la kaliumia. _

1l. Menetelmd ureemiséen aineiden poistamiseksi hemodialyy-
siﬁ aikana, t unn g/;ﬂt u siitd, ettd kdytetddn jossakin pa=-
tenttivaatimuksen ¥<10 mddriteltyd dialyysikoostumusta, ja saate—

taan tdmd digiyysikoostumus kosketuksiin veren kanssa niin, ettd
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mainittu koostumus adsorboi verestd ureemiset aineet ja puhdistaa
veren. .

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen mehetelmd, t un n e t -
tu siitd, ettd dialyysikoostumus on patenttivaatimuksessa 2 mdad-
ritellyn mukainen.

13. Patenttivaatimuksen 11 tai 12 mukainen menetelmd ureemis-—
teh éineiden poistamiseksi hemodialyysin aikana keinomunuaisessa,
jossa on membraaneja mainitun dialyysikoostumuksen ja puhdistetta-
van veren vdlissd, tunnet tu | siitd, ettd dialyysikoostumus
saatetaan kosketuksiin membraanien toisen puolen kanssa kun taas
puhdistettava veri on kosketuksissa membraanien toisen puolen kans-
sa.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 11-13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd dialyysikoostumus on kosketuksissa
membraanin kanséa ilman, ettd dialyysikoostumus on nopeassa 1iik-
keessd.

15. Jonkin patenttivaatimuksen.ll-14 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd dialyysikoostumusta sekoitetaan hi-
taasti, jotta estettdisiin sen kyll&styminen ldhelli membraaneja.

1l6. Jonkin patenttivaatimuksen 11-15 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kiytetyssid dialyysikoostumuksessa on
kalsiumvarattua kationinvaihtajaa.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 11-16 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd dialyysikoostumus on suspensio, joka
sig8dltdd varattua kationinvaihtajaa, joka on varattu 30-80 mooli-%:11:
kalsiumia, 20-50 mooli-%:1lla natriumia ja 0-20 mooli-%:1la kaliumia.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 11-17 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kalsium palautetaan dialyysikoostumuk-
sesta vereen verta puhdistettaessa hemodialyysin aikana.

19, Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelm#, t u nn e t -
tu siitd, ettd kdytetddn keinomunuaista, jossa on puolilédpédisevid
kalvoja ja jossa paténttivaatimuksessa 2 madritelty dialyysikoos-

- tumus on suspension muodossa kosketuksissa membraanien kanssa niiden
. toisella puolella ja mgmbraanien'toisella puolella on verta, joka
sisdltdd ureemisia ainértgé Jolloin ureemiset aineet poistuvat

-verestd mainitun dialyysikoostumuksen avulla.
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20. PatenttivaétiﬁukSen 19 mukainen menetelmd, t unne t -
tu siita} ettd mainitun dialyysikoostumuksen suspensio kestdd
pitkid ajanjaksoja ja ettd dialyysikoostumusta sekoitetaan hitaas-—

ti sen ollessa kosketuksissa membraanien kanssa, jotta vdltettdi-

siin kyll&dstys lidhelld membraaneja.

21. Patenttivaatimuksen 19 tai 20 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd dialyysikoostumus sisilt&i hiilté,
uredasia ja kalsiumvarattua kationinvaihtajaa ja ettd mainitusta
vyhdisteseoksesta palautetaan- -vereen hyddyllinen ionivirta, kun taas
ureemiset aineet poistetaah verestd.

22. Jonkin patenttivaatimuksen 19-21 mukainen menetelmé,
tunnettu siitd, ettd dialyysikoostumus on suspensio, Jjossa
kationinvaihtaja on varattu 30-80 mooli-$%:1la kalsiumia, 20-50
mooli-%:1la natriumia ja 0-20 mooli-%:1la kaliumia.

23. Jonkin patenttivaatimuksen 10-22 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd ureaasi-reaktion aikana syntyy

3
ureemiset aineet poistetaan veresti.

C03=:a ja ettid sekd kalsium ettd CO palautetaan vereen, kun taas
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Patentkrav:

1. Dialyskomposition f86r adsorption av uremiska substanser
i en konstgjord njure, k &nnetecknad av en katjonbutare
suspenderad i ett suspensionsmedel. '

2. Dialyskomposition att anvdndas i en konstgjord njure,
kd&nnetecknad av ett ytadsorptivt medel som dr kapabelt

att adsorbera uremiska substanser; ett enzym for tjdnstgdring som
en katalysator for ureanedbrytﬁing; ett suspensionsmedel; och en
katjonbytare som kKan suspenderas i ndmnda suspensionsmedel.

3. Dialyskomposition enligt patentkravet 2, k & nne -
tecknad ddrav, att ndmnda ytadsorptiva medel &r trdkol.

4. Dialyskomposition enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
tecknad didrav, att ndmnda ytadsorptiva medel &r ett jonbytar-
harts. _

5. Dialyskomposition enligt ndgot av patentkraven 2-4,
kdnnetecknad dédrav, att némnda enzym &r ureas. _

6. DialyskoMposition enligt nagot av patentkraven 1-5,
k&nnetecknad dirav, att ndmnda suspensionsmedel Er
metylcellulosa, hydroxietylstdrkelse eller dextran.

7. Dialyskomposition enligt ndgot av patentkraven 1-5,
k&@nnetecknad didrav, att ndmnda katjonbytare dr en
zeolitkatjonbytare. '

B 8. Dialyskomposition enligt nggdt av patentkraven 1-6,
k&Ed&nnetecknad ddrav, att ndmnda katjonbytare dr ndgon
av fiilipsit, clinoptilolit och syntetiska zeoliter.

9. Diélyskomposition enligt ndgot av patentkraven 1-7,
kdnnetecknad .didrav, att ndmnda katjonbytare &r
kalciumladdad.

10. Dialyskomposition enligt ndgot av patentkraven 1-8,

k @n ﬁ etecknad ddrav, att ndmnda katjonbytare &r laddad
med 30-80 % kalcium, 20-50 % natrium och 0-20 % kalium pd molbasis.

‘11. Foérfarande for avldgsnade av uremiska substanser under
hemodialys, k  nne tecknat dirav, att mantillhandahdller
en dialyskomposition enligt ndgot av patentkraven 1-10; och utsdtter

nédmnda dialyskomposition f&6r blod s& att nidmnda komposition
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édsoaberar uremiska substanser fr&n ndmnda blod f0r att rena
detsamma.

12. Fdrfarande enligt patentkravet 11, k dnneteck-
.n at dirav, att dialyskompositionen dr som definierats i
patentkravet 2. '

| 13. Forfarande enligt patentkravet 11 eller 12 fo6r avldgs-
nande av uremiska substanser under hemodialys i en konstgjord
njure som inkluderar membran mellan ndmnda dialyskomposition och
namnda blod som skall renas, k @ nnetecknat dirav, att
ndmnda dialyskomposition bringas 1 kontakt med ena sidan av ndmnda
membran medan nimnda blod som skall renas st&r i kontakt med andra
sidan av namnda membran.
_ 14, Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 11-13,
k&nnetecknat ddrav, att fdrfarandet inkluderar kontak-
tande av ndmnda dialyskomposition med ndmnda membran i franvaro
a# snabb rérelse hos némnda,diaiyskomposition.

15.. P86rfarande enligt nagot av_patentkraven_ll—14,
kd@nnetecknat dirav, att nidmnda dialyskomposition ut-
sdtts fOr ladngsam blandning f86r f6rhindrande av midttning i ndmnda
dialyskomposition ndra ndmnda membran,

l6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 11-15,
k&nnetecknat dirav, att ndmnda tillhandahdllna dialys-
komposition inkluderar en suspenderad kalciumladdad katjonbytare.

17. F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 11-16,
k&id&nnetecknat darav, atfé ndmnda dialyskomposition &r
en suspension, i vilken ndmnda katjonbytare laddats med
30-80 & kalcium, 20-50 % natrium och 0-20 % kalium pa molbasis.

18. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 11-17,
kdnneteckna t‘ ddrav, att kalcium fradn nidmnda dialys-
komposition Aterftres till blodet medan nimnda blod renas under
hemodialys.

19. Fdrfarande enligt patentkravet 11, k' annetecknat
ddrav, att i en konstgjord njure, som har semipermeabla membran,
kontaktar en dialyskomposition enligt definitionen i patentkravet
2 ena sidan av ndmnda membran och andra sidan av membranen sStar i

kontakt med blod, varvid uremiska substanser i nimnda blod utdrages
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fran detsémma av namnda dialyskomposition.

20. Forfarande enligt patentkravet 19, k @ nnetecknat
dirav, att suspension av ndmnda dialyskomposition utstrdcks &ver
ldnga tidsperioder och att ndmnda dialyskomposition utsdtts for
langsam blandning under kontakten med membranen f&r forhindrande
av mattning hos fdreningar ndra ndmnda membran.

21, Férfarande enligt patentkravet 19 eller 20, k & n n e -
tecknat dirav, att ndmnda dialyskomposition inkluderar
trdkol, ureas, och en kalciumladdad katjonbytare, och att nyttig
jonvadring fr&n ndmnda blandning av fdreningar &terféres till
blodet medan ndmnda uremiska substanser avfdrs fran blodet.

22. F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 19-~21,
kdnnetecknat ddrav, att ndmnda dialyskomposition &r
en suspension, vari nédmnda katjonbytare &dr laddad med 30—8d %
kalcium, 20-50 % natrium och 0-20 % kalium pa molbasis.
| 23. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 19-22,
kd@&dnnetecknat dirav, att C03z utvecklas under ureasreak-—
tionen och att ba&de kalcium och CO, Aterfbres till blodet medan

3
ndmnda uremiska l&sningar avfdrs fran detsamma.
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Viipymisaika sekunteina

Kreatiinipitoisuuden aleneminen keinomunuaisen veriosastossa ajan
funktiona. Aleneminen on nopeampaa kuin membraaneja ympirdi adsorbentti-
suspensio kuin veden ympérdidessd membraaneja.

FlG. 2



Sitoutunut ammonium - mekv/g ioninvaihtajaa
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Ammoniumpitoisuus - mekv/100 ml

Zeoliittien Jja sirkoniumfosfaatin titraus ammoniumkloridilla.
Sitoutuneen ammoniumin mid&rd on laskettu vdhentdmélld suspensioon

suoralla akselilla on spernatantin ammoniumpitoisuus tasapainossa.. Kaikki
zeoliitit on varattu natriumilla, sirkoniumfosfaatti on varattu vedylld -

natriumilla.
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Ammoniumia sitoutunut - mekv/g ioninvaihtajaa
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Aammonium-pitoisuus - mekv/100 ml

Zecliittien titraus ammoniumkloridilla ja ammoniumkarbonaatilla. Sitou-

......

on supernatantin ammoniumpitoisuus tasapainossa. Zeoliitit on varattu
50 %$:lla kalsiumia.
FIG. 4
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UREA-pitoisuus - mekv.ammoniumia (ureana)/100 ml

‘Ammoniumin sitoutuminen zeoliitteihin ureaa ja ureaasia sisdltdvistd
liuoksesta. Ureareaktion annetaan saavuttaa tasapainotila 30 minuu-
tin kuluessa. Supernatantin ureapitoisuus on ilmoitettu ammoniumina
(yhtd ureamolekyylid kohti syntyy 2-ammoniumionia).

FIG. 5
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