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Ruotsi

Kehon kudokseen, erityisesti luukudokseen istutettava elin -

For implantering i kroppsvdvnad, sdrskilt benvdvhad avsett element

Keksinndén kohteena on kehon kudokseen, erityisesti luukudokseen
istutettava elin, jossa kehon kudosta vastaan tarkoitettu pinta on
Mikro—onteloinen ja elimen aines valitaan vdlttd&mddn sopimattomien sdh-
kdisten potehtiaali—erojen ja galvaanisten virtojen esiintyminen istu-
tusalueella.

‘ On jo tunnettua, ettd kirurgisten menetelmien edistyessd ja keino
tekoisten siirteiden sgopivalla muotoilulla on mahdollista pddstd tdydel
lisempddn ja pysyvéén'siirteen vhdistymiseen ympérbivén kudoksen kanssa

On elintdrkedtd, ettd parannuksia voidaan tehdi antamaan lukuisia
menestyksellisisd ieikkauksia biologisen toiminnan entiselleen saatta-
miseksi, niin ettd toinen leikkaué siihen liittyyine traumaattisine
seurauksineen/seké fysiologisgg% ettd psykologis@é%, voidaan vdlttad,
helpottaen siten myds lddkeopillisten apukeinojen turhaa rasittamista.

Ruotsalaisessa patenttihakemuksessa no. 77 10 777-9 painotetaan

' sen seikan tdrkeytti, ettd tukielimet tai siind kuvatut siirteet ovat
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niin muotoillut, ettd pddstddn nopeaan verenkierron entiselleen saat-

tamisen tukiapuneuvon ympdrilld ja l&vitse. Tamd vaatii huomattavasti

lisddntynyttd biologisten viliaineiden tilallepanoa, joilla on ennal-
leen palauttava vaikutus, T#m# lyhent#i parantumlsalkaa 1lsaantyneen
solunmuodostuksen ja sisddnkasvavan kudoksen nopeamman mlnera101tumlsen

ansiosta. Td118in saavutetaan huomattavasti parantunut kliininen tulos
ja lyhentynyt sairaalahoitoaika.

Tdtd toivottua tulosta varten on ellntarkeata, ettd tekojdsen
tai yhdistdvd aines muodostetaan biofysiologisen ympidriston yhdisty—
védksi osaksi ja -ettd tdtd ainesta on biologisesti, fysikaalisesti ja
biokemiallisesti optimaalisessa suhteeésa_luukudokseen, joka suurim-
maksi osaksi kqostuu Ca2+,P043- ja Cogv ~ioneista sekd pienistd mda-
ristd muita ioﬂéituja aineita, joitd-luonnostaan esiintyy plasmassa
tail luu—apatiitissa. _ :

Monet tutkijat.ovat‘todenneet,:etta hyvdksyttdvddn istutukseen
on pddsty menetelmdlld, jota ovat kuvanneet esimerkiksi_Wheeler et al.
julkaisussa Biomet., Med. Dev. Art. Org., 1(1), 171-181 (1973). Esite-
tyt kokeet kisittdvat muutamaﬁ vuoden kokemuksen apinoista. El&imilla
saatuja koetuloksia tulisi kultenkln tulkita d4rimmdiselld varovalsuu~
della, koska ihmis~ ja muiden lajlen fy51kaalls—b10fys1ologgﬂbn tilan-
teen viE1ills on suunnattomia eroja jopa korkeimpien imettdvdisten luo-
kaSsa.

Wheeler’in et al ja Karagianes'in er#in tulkinnan mukaan heid&n
hyvdt tuloksensa johtuvat titaanilla seostettujen sylinterimdisten
kiinnittimien kdytostd, jotka on valmistettu eri tavoilla huokoskoon
vaihdellessa vdlilla 275*650/um. Tadmdn menetelmdn teoria edellyttdd,
ettd istutettujen sylintereiden l&pimitta on suurempi kuin sylinteri-
mdisten onteloiden, jotka niitd varten porataan laboratorioceldimen
leukaluiden luuhun ja etta ne pannaan pa1k01lleen kayttaen mekaanista
puristusta.

Tdllaisten tukielinten istuttaminen ei kuitenkaan ndytd antavan

~optimaalista ja pysyvdd sis#dnkasvua.

Tédmén keksinndn kohteena on saada aikaan tukielin, jolla on pa-
rantuneet ominaisuudet mitd tukielimen hyvidksymiseen, pdiasiassa elimen

terveen sisddnkasyun parantuneeseen kestdvyyteen sen briologisen laa=-

~dun ansiosta tulee,

Niinmuodoin t&mi keksint® antaa kehon kudokseen istutettavaksi

tarkoitetun elimen, joka koostuu hiologisesti;virheettémésta aineesta,
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jolla on huokoinen, mikroonteloinen pinta,'joka on tarkoitettu

kudosta vastaan potilaan istutusalueella, jollain tdmi aines yalitaan
vélttéméan sopimattomien sdhk8isten potentiaalierojen ja galyvaanisten
virtojen esiintymistd istutusalueella, jolle tai itse elimeen on jdr-—
jeStetty ainakin yksi vafasto ainakin yhté ainetta, joka auttaa ja/tai
kiihdyttéa kehon kudoksen péranemisprosessié elimelld, ja jolloin t&md
aine sisdltdd rikastettua tdysverta tai plasmaa potilaasta, johon‘elin
klrurglsestl istutetaan. _ |

Leuka511rt61den analyy51 ihmigsesgd on ylattaen osoittautunut,
ettd saadut leikkaustulokset paranevat huomattavastl, jos mikro-onte-
101den koko ldhestyy suuruusluokaltaan soluldpimittaa ympdrdivissi
kudoksessa tai on sen joitakin monikertoja. Normaali soveltuva solukoko

" on suuruusluokkaa 100Q nm (kun lnm = 10 A). Blo-optimaallnen tulos

n :
saavutetaan kuitenkin, Jjosa ontelon lapimitta valitaan vdlilta 10-300 nr

‘mikd on huomattavasti pienempi kuin solun ldpimitta. Aineksella, jota

voidaan kdyttdd tekojédsenend ja yhdistavii apuneuvoja varten, tulisi

siten olla mlkroronte191nen pinta.--Pinman 61avlen, sisddnkasvavien solu-

- Solu hoaro)ea~ vali [ -
jen ja- verSO}ea/va&i&}a gU@uth&n mlnerafo tuplsprose 51ssﬁntulee, yh-

« ﬁhu?///

dessd kanavoituneen aineksen ja
kanssa muodostaa sellainen luja ja'laajapohjainen raja yhdistdvaddn
apuneuvoon, ettd nimi saavaf lujitetun ja aukeamattoman kiinnittymisen
eldvddn luukudokseen,Tdlld tavalla siirteen 1rB%bm1nen rajavyohykkeesta
on mahdotonta Kokeessa on havaittu, ettd murtumlnen,tamahtuu wrakiin-
nutettujen rajavyShykkeiden ulkoPuolelia. ,

Aineksella vhdistdvasd dpuneuvoa varten tulisi siten edullisesti
olla pintarakenne, jossa onteloiden lépimitén tulisi olla 10-1000 nm,
jolloin yldraja 1000 nm vastaa solun lépimittaa,'tai‘edullisemmin
10-3000 nm, jolleoin yldraja 300 nm vastaa kudossolusta lihtevin haarau-
tuman ja luukudoksesta lidhtev&n fibrillin poikkimittaa. '

Luukudoksen mlnera#iidut aineosat ovat pddasiassa hydroksla?a e
tiittia, jonka koostumus on Ca (PO4)6(OH)2.'T%pa yleinen kaavawgggﬁr'

armentsEfl

suhtaise ie-miﬁimolekyyllyk51kolle vastaa ykslkqﬂupltuutta n, 5-20 nm,



: ' e esette oot e vert s 2+ +
Luukudoksen mineraloidut osat sisédltdvédt myOs tietyn mddrdn Mg , Na
ja K" sekd myds C032ﬁ, Cl?} 7 ja 51truunahappoa Mineralogiselta

. o Ak frrsg 4
ndkdkannalta tdmd takaa hyvén tuloksenfleikattaessa 511rrannalsl)Ié,

joiden ontelo]apxmltta on valllta 10-300 nm.
als
P-atomit PO T.ss EQV&t tetr?ﬁédrlsestl 9&£9teltu;na ja muodos—

3
tavat kolmlulottelsen, deformoituneen verk/sébh, jossa PO4 ~ionit o-

@& 0 h -
vat sﬁuressa midrdssd liittyneet vetysidoksin ympar01vaan mlneralgltu—

neen ja eldvan kudoksen ainekseen, joka koostuu protellqlsta ja muista

membraani-aineista, kuten hiilihydraateista tai rasva-aineista.

- Yliraja (samaa suuruusluokkaa kuin solun lipimitta) ja alempi,
jopa i%;maalisempi, ontelon 1épimittarajé vastaavat soluhaarojen ja
 luuku osfibrillien, samoin'mineraalikOmponentein kuin edella,mittdja.

Uudén.luukudoksen muodostuminen tapahtuu luukudoksen pinnalta
elévén solusysteemin 1dpi, jolloin solun sisdinen matriisi k3sitt&i
kollageenikuituja ja epéorgaanisia-kompohentteja; | “

Epdorgaanisten komponenttien osuus syntyneessd luussa on 242/sen
painosta. Tdstd on 85 % kalsiumfosfaattia ja n. 10% kalsiumkarbonaattia.
‘Kollageenikuidut edistdv&dt suuresti luukudoksen lujuutta‘ja jousta-
vuutta. Kaikki luusolut ovat samaa perustyyppié, joissa tapahtuu muu-
toksia samalla nopeudella kuin mxnera}éitumlnen luun emosoluista
luusolujen kautta luunsy6jdsoluiksi.. Luunsydjdsolujen ulkondkd vaihte-

ﬁﬁgﬁg@%&ﬁb htajaksogkélgf kexr-

roksiksi. Solulimalle on ominaista ribonukleoproteiinin lésnéolo,-joka

lee kuutlomalsesta pyramldln‘muotoon/§

syntetisoil protellnlkomponetteja luumatrllsla varten. Luun emdsolut
sisdltdvdt alkalista entsyymid fosfotaaSﬁ joka el ainoastaan kehitd
matriisia vaan vastaa myds mlneraﬁ%itumlsprose551sta Luun emosolut
muuttuvat siten osteosyyteiksi, tdysin kehittyneiksi luusoluiksi,
luumatriisin puitteissa. ILuun emosQlujen solulima sisdltii rasvaa, tie-
tyn mddrin glykogeenia ja hienoja rékeita; Suora kosketus vierekk#dis-
ten luun emosolujen vd1illd tapahtuu luun rakentumisprosessin aikana.
Tdmd prosessi sdilyttdd erittidin kehittyneen kanavajdrjestelmdn meta-
boliittien vaihtoa varten Tuusolujen ja suoniuoman (verenkierron)
valills, ,

Luunsy8jdsolut ovat luusolutyyppi, jossa kokovaihtelee laajalti
ja joita esiintyy luun pinnalla ja joka kdsittd4 ns. yhteensulautuneita
soluja, jdttildissoluja, joissa on useita tumia. Ympdroivd luukudos
ndyttdd usein olevan osittain demlneraX%;tunuﬂ ja sentdhden otaksutaan,

ettd tdmi solutyyppi on erds vaihe luun resorptiossa uudelleenrakentu-



mlsvalheen aikana,
Luumatrllslssa luukollageenl kultUJa pitdd yhdessa 51dea1ne,

Jjoka koostuu paaa51alllsest1'mukopolysakkarldelsta (kondroitiinisul-

faatlsta) Luum% mineraaliaineet ovat sijoittuneet yksinomaan side~

aineeseen kuitujen vdlissd ja kédsittavat pddasiallisesti kalsmumfos—
faatti-kiteitd, jotka ovat hydroks1apat11tt1wtyypplsla kiteitd erit-
tdin tiheiden osasten muodossa, jotka ovat jdrjestdytyneet kohtisuo-

raan luqﬁkollageenl ku1tu3a vastaan. Luumatrllsl on jdrjestdytynyt

'1a1mnn01tuun muotoon, jolloin llUSkOjen paksuus on 3- 7/um Kollageeni-.

B e L

ku1du1lla on,gg;klttalnen aallotus 68 nm: n toistuvin védlimatkoin kuitu-

Jen vdlissd, Tamid takaa_tuklperusalneek51 tai korvaavaksi aineeksi

vammautunutta kudosta varten valittavan korvaavan aineen teknisen -

toteutuksen oikeellisuuden.
Kaytettdvien mekaanisten tal metallurglsten valmistusmenetelmien
tulisi olla sellaiset, ettd sekd mikro-onteloiden lukumdiri ettd ontelo-

ldpimitta kdytetyssd aineessa antaa sille jopa suuremman kokonaissis#d&n-

likasvupinnan siirteen ja_vastamuodostuneen kudoksen v&lilld. On myds

hayvaittu edulliseksi varustaa siirre suurilla l&pimenevilld aukoilla,
jqiden ldpi luukudos voi kasvaa. . ’

Lisdksi yhdlstamlsapuneuvot tdytyy valmistaa biologisesti
Vlrheettomasta aineesta, joka ei woi aiheuttaa epdsopivia eroja s#dhkOi-
sessd potentiaalissa tai galvaanisia virtdja'siifteen alueilla. Erikois-
aineiden, kuten titaanin, tltaanllejeerlnklen, keraamisten aineiden tai
keraamisella aineella paallystetyn metallin on havaittu antavan hyvaksyt
tava‘blologlnen vhdistyminen.

Eri aineista, jotka voidaan valita lihtdaineeksi optimaalisesti
yhdistyvid liittdmisa u?guvo e’g.ten, pldetaan titaania, Ca:n lihei-
syytensd takia j ksottg;éés%a/ﬁgulﬁﬁégsa ja kemiallisen 1nertt%%%;nsa
an31osta erityisen sopivana perusaineena sekd kllnnitysapuneuVOna ettd

tekojdsenend ja my®s pehmedtd kudosta korvaayvana aineena. Kokeet ovat

~Osoittaneet, ettd titaania ei ole kulkeutunut ympdrdiviin kudokseen

seostamattomasta titaanista, Joka on 1stutettu klrurglsestl erltyyppl—
siin kudoksiin.

Titaani-aineen, jota kdytetddn luun yhdistdmiseen, fulisi’edul—
lisesti olla kokonaan seostamaton, ainakin rajavyBhykkeells e ldvan
kudoksen ja istutetun titaanin v#1illi. Titaani-aineen pintarakenteen

tdrkeyttd on korostettu edelld ja titaanin ollessa kysymyksessd pinta-



‘pienempi kuin 20 m/min,

- -nan rutiilin, TiQ
\

rakenne aikaansaadaan uurtamalla pintaa leikkuunopeudella, joka on
JA, JGahdplltzes Ammalla
: ; : ilmalla tai muulla hap-

pea sisdltdvdlld kaasulla, kuten 02:11a tai stabiloidulla vetysuperok—

sidilla. Leikkuunopeus pidetddn alhaisena riittavdn ajan antamiseksi

prosessille tydstdkappaleen hapettumisen aikaansaamiseksi. Hapettami-
sesta on seurauksena titaanioksidien muodostuminen, Jjotka mineralogis-
ten ominaisuuksiensa ansiosta edistdvat biologiseSti sopivan mikro-on-
telotyyppisen pintarakenteen (kuun pinnan tyyppisen) muodostumista
Tietenkin pinta voidaan alkaansaada jollakin muulla tavalla,-
kuten sintraamalla tal‘metalllhalhdutuksella 1nertlssa kaasussa.

- Taloudellisin menetelmd ndyttdd kuitenkin olevan valmlstus leikkaavalla

tyﬁkalullé, Pinta voidaan'mY6s_keramoida; mutta vain muilla bidlogi—
silla, negatiivisesti'varatuilla ioneilla, kuten fosfaateilla (fosfa-

ointi), fosfaateilla + O :1la ja Tmilla yhdistelmilly " pienten misdrien
kanssa sulfaattia, fluorldla, klorldla, sekd tietylla eﬂk51sella kar-
bonoinnilla.

Varastoitaessa titaani (ja my8s vdhdisesti seostettu tltaanl

PILYZEN

- tyOstémisen jdlkeen) saa nopeasti hapetetun pinnan, joka on samanarveoi-

2,-kiteiSen pinnan kanssa, jolloin titaanin happipi-
toisuus alenee pintakerroksesta sisddnpdin kunnes happ1p1t01suus saa-
vuttaa arvon O, v

Deformoitunut luu~apatiitti pyrkii muodostamaan iujia sidoksia
K“utta manqbﬁliqéfeg%i ja tetriﬁédrlsest” (heksagonlsesti) sdrmaméisen -
rakenteensa Eaaﬁ1 aineen hienohuokoisen rutiili-kerrostuman kanssa,
koska rutiilin kuutiomaiset molekyylihilat ja luu—apatlltlnﬁeégggggftf
kulmajiset-molekyylihilat sopivat erinomaisesti yhteen.

On erittdin tdrke&dtd, ettd paranemisprosessille annetaan opti-
maalinen mahdolllsuus (a) tarjotun substraatln, (b) entsyymi-aktiivisuu-
den ja (c) mlneraIOLtumlsen suhteen, ' ‘

Tdhdn pHidstddn varustamalla tukielin tai yhdistémisapuneuvot
sekd myds teiﬁgifenalne sopivasti sijoitetuilla resorboituyilla va-
rast01llamhara3antelssa,,melstetylssa syvennyksissd tai levitetyssd
pintakerfoksessa. Ndiden “aihtoehtojen yhdistelmdid voidaan tietenkin
myds kdyttdd, Kuitujen, jotka tunnetaan tropakollageeni-kuituina, jotka
voidaan ndhdd yksimolekyylisend konglomeraattina, vdlissd on 40 nm:n

aukko kuidun pddn ja seuraavan kuidun alun vilissid. Koko ggalageeni—

|



konglomeraatti kdsittdd kolme kollageeni~rihmaa, joista jokainen
kdsittdd kolminkertaisen kierukan_osteotroqpp;sia,kol igeeni~kuituija.
b Vallitsevia aminohappoja kollageeniﬁ?%%ﬁ??ﬁ?§%2ijuissa,%;gggg
;%; Vaxgnggikgigg,llumtta&q ovat glysiini,'n. 30 %, ja proliini. T&llai-
| nen peptidiketju sisdltdd proliinin usein peptidoituna gly511nllléa
Proliini hydroksyloituu 4- asemgigekSI-protokollageenl ~hydroksylaasin
yaikutuksesta. Witamiinia\CJtarvitaan kiihdytt&mddn prosessia. Vas-
taavan mekanismin avulla jonkinverran kollageenin vahemman l;ukoisesta
$1s4116std muuttuu hydroksiiysiiniksi. T&mdn aminohapon hydroksiryhmi
on liittynyt kovalenttisella sidoksella'disakkari&eihin; jotka késit-
tdvdt galaktoosin ja glyk0051n. Kuvattu "kuituaukko" muodostaa keskuk-
sen lukuudoksen mlnera101tumlselle. . '

Kokeista saatu kokemus -vahvistaa sellaisen mikro-onteloisén pin-~
nan tarpeellisuuden luuta korvaavalla alneella, ettd sen onteloverkossa
ontelon ldpimitta on niin pieni, ettd se voi muodostaa kolmiulotteisia
yarastopisteitd (a) paate«ko1lageen1ku1turyhm1a varten {b) kollageenin
hiilihydraattiryhmille ja (c) kollageeni—kuiduille; joiséé on luumine-
raalia, samalla kun se samanalkalsestl muodostaa kovalentteja sidoksia
ja molekyyllen vdlisia s;dontavoxmla verkostossa ja avaruusmallissa,
joka on niin tihed kuin mahdollista (5-500 nm). Edellytykset lujalle

sidokselle elavan kudoksen ja elividi kudosta korvaavan aineen vililli

Lee¢fos 7‘11 ned i
perustuvat a51aankuuluvaan tletoon, joka on 1'ert’ynyt erityyppisten

:j kudosten kollageeni- kultujarjestelmlsta-ég;g%ﬂ$u3$%~m&£2@aal;en kanssa,
jotka ovat erikoistuneet kunkin kudoksen blologlselle t01m1nnalle
Edelld esitetyn perusteella on selvdd, mitkd biologiset vaatimukse
tdytyy téyttéé-tavoitteen suhteén aikaansaada rajavyBhyke eldvidn kudok-
sen ja siirteen vdlille, joka on niin lujasti kiinnittynyt kuin mah-
dollista.

- Monien vuosien kokeellisen ty&n jélkeen on pddsty lujiin liitok-
siin eri tavoilla valmistetuilla aineilla, jolloin yhdistdmisapuneuvon
pinnat on muovattu pintakosketusta lis#dvisti niidénealloittamisen ja
kierteistdmisen avulls. ‘

J Ruuvikierteistdmdlld kiinnitysainetta varovasti saadaan pﬁrve ja
\J luja luupinta, jolla on tarkka antzgeainen kiinnittdvd yhdenmukaisuus
siirteen pinnan kanssa, antaen siten luukudokselle sdddetyn puristuk-
J sen. Kokemus on osoittanut, etti porausreikienfvaiy%vainen kierteistdmi-

|



) nen‘luukudoksessa ja Vastaava.Siirteen'kierteistaminen_kéyttéen alhai~

sella nopeudella toimivia titaani-leikkuutydkaluja antaa parhaan kiin-
nittymisen ja suuresti optimoidun ja lisdédntyneen tartunnan ja'parane—
mispinnan siirteen ja leikkausta varten valmisteé%ﬂun eldvdn kudoksen
véliile, aiheuttamatta naarmuja kudokseén, esimerkiksi metalliosasten
vaikutuksesta, joita saattaa syntyd muilla nopeammin toimivilla tyoka-
luilla. ' .

Ruotsalaisessa patentissa no. 77 10 777—9'kuvataan tekojédsenen
suoritusmuoto ja_YhdistamiSapuneuvoja, jotka sallivat varastojen
kdyttimisen niilli tai niissd. Naihin varastoihin sisdllytet&&n aineita
kutén membraaneja muodostavia aineita, mineraaliaineita, verisuonien
laajentimia,_hyytymisen sddtelyaineita, vitamiineja ja kasvua edist&-
vi& hormoneja. Aine voidaan levitt4i aineksen pinnoille tai jirjestii
sopivasti sijoitettujen varastojen muotoon, jotka kdsittdvdt tdysin
resorboituvaa ainetta, joka on kudokSel%givaaratonta, Toinen muunnos,
jonka nyt on kokeellisesti havaittu pystyvin parantamaan paranemistu-
léSta/yg;’leikkauksen'tarkoitetun aineksen kédsittely kastamalla tai

jollakin taulla pintakosketusmuodolla, tdysverelld tai plasmalla, joka

" mahdollisesti on rikastettu ennen leikkausta halﬁtuilla ravinne- ja

terapeuttisilla aineilla,_kﬁten halutuilla proentsyymeilld, entsyy-
meilld, hormoneilla,.épésifisillé substraateilla jglvitamiineilla.
Edelld kuvattujen periaatteiden hyvéksikaytgg keksinndn mukaisen

tukielimen valmistamiseksi antaa suuresti parantuneita tuloksia, jos
ainekseen, jolla on vaadjittu puhtaus, muoto ja pintarakenne (viimemai-
nittu mddritettynd é;@¥§§%%%gtﬁnelektronimikroskoopilla), yhdistetéan :
_ravinnéaineiden varastoja tali siti késitelléénvrikastetulla.téysverella
tai plasmalla. Tdssi tapauksessa olisi huomattéva, ettd potilaan veri-
ryhmd ja plasmalaatu ovat riittivisti testatut. Rikastettu veri tai
plasma itsé potilaasta on edullisinta kdytettidviksi.

| Edellsd eriteilyt vaatimukset, huokoskokovmukaanlukien, pdtevdt
kaikillgf*aineiile, jotka.yalitaan biologista yhdist#mistid varten, teko-
jdsenten kiinnitysapuneuyoja varten kiytettiviksi pdédnpubdleisissa

luissa, liitoksissa, pehmedssd kudoksessa tai pehme#n kudoksen siirrossa

[ Istuttamalla proteesi-~laitteita parantamisprosessissa kaikentyyp-

pisten kudosvikojen korjaamiseksi, huolimatta siit# ovatko nimi seuraus

! patologisista prosesseista tai vammautumisvaiﬁutuksesta, odotetaan,
I
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ettd kaikki tillaiset paranemisprosessit ovat voimakkaasti riippu-

vaisia biokemiallisista reaktioista, jotka ohjaavat koaguloimisteki=-

- jbiden sddddn tasapainottumista, kapilléaripatjan uudelleenkasyusta,

ellntarkelden ravintoaineiden lisddmisestd ja riittdvin immuuniuden

aikaansaamisesta, THissid ruotsalaisessa patenttlhakemuksessa

no. 77 10 777-9 proteesiaineksen huomattavaa tdrkeyttd on painotettu
ja samoin eldvien kudosten paranemisominaisuuksia. Niinpd on voimak-
kaasti korostettu, ettd kaiken proteesiaineksen muotoiltu ja valinta
tulisi valita huolellisesti asettaen kovat vaatimukset ainekéelle,

joﬁka eldvédn kudoksen, onpa se pehmed tai luukudos, tulisi pysyvdsti

~Jja toiminnallisesti hyvdksyd. Kasvua edist&vien aineiden antaminen voi

~olla yleistd tai paikallista. Kun'kysymyksessa on paikallinen antaminen

on neljd mahdollista antotapaa ja nidmi. ovat'

1. Kasvua edistdvien aineiden antamlnen suun kautta rlkastamalla
ravintoa, sekd ennen ettd jdlkeen leikkauksen. ‘

2. ° Joissakin tapauksissa kasvua edistdvien aineiden antaminen ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolisin menetelmin, seki ennen etti jdlkeen leik-
kauksen, ' '

3. Leikkausaluetta v01daan k351tella palkalllsestl rlkastamalla

potilaan omaa plasmaa tai verta tai esi- analy501tua plasmaa v01daan

pitdd riittdviand.

4, Protee51-a1nesta voidaan ka51tella ennen kayttoa rikastetulla

"plasmalla tal taysverella Riippumatta proteesi-aineen luonteesta

sille tulisi antaa t#dllainen pintarakenne rikastuneen plasman tai
taysveren llsaantyneen varastoitumisen varmistamiseksi.
Proteesi-aineen rakenteen tulisi tehdi mahdolllseksi tdllainen

biologisesti optimaalisten kasvutekij®iden kvantitatiivinen varastoi-

‘minen, niin ettd n&md voidaan tuoda uudelleen rakentuvalle alueelle

voimakkaimman kasvuvaiheen aikana. Toiminnallisia varastoja muodoste-

'taan proteesiaineeseen sill# tavalla, ettd ne voidaan kdyttdd ennen

leikkausta tai sen aikana. Varastot valmistetaan sellaisista aineista,
joiden on havaittu oleyan immunolbgisesti hyvdksyttdvid ja biologi-
sesti hajoavia}

Siten voidaan kdyttd4 jotakin biologista ainetta kisitellystid

potilaasta tai tiettyjd valittuja muoviaineita. Erityisesti luu-,

rusto~ tai kollageeni-kudosta hoidetuista potilaista voidaan ajateila.

.N&md aineet pakastekuivataan edullisesti, min%é jdlkeen lisdtddn rikas-

tettua plasmaa tai tdysverta. Liika-aine poistetaan ja edelld mainittua

L3 (X3 3 L3 as » e Yy I
varastoa voidaan vdlittSmésti kdyttdsd tai se voidaan saattaa uudelleen
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pakastekuiyausprosessiin myShempdd kayttéé‘varten.'Varastoaluéet pro-

teesi-aineessa valitaan siten, ettd ne saatetaan erittdin liheiseen ja

fiittaﬁaan kosketukseen' proteesin vieressd olevien kudosten kanssa.
Biologisesti tdrkeitd aineita yléisté tai paikallista hoitoa tai

antoa varten ovat:

(a)  aminohapot, erityisesti proliini ja glysiini;
(b) veritekijidt, jotka tasapainoittavat koaguloitumiskykyd;
(¢c) aineet, jotka vaikuttavat positiivisesti verenkierto-uoman tila-

vauteen ja hapettumiseen;

(d). vitamiinit, erityiseSti'askorbiinihappo— jé'nikdtiinihappo-
vhdisteet, jolloin askorbiinihappo on mddrddvd normaalia kollagenoitu-
mista varten; ' ' , _ , ‘ ‘ ,
(e) fosfaatti, pddasiallisesti kalsiumfosfaatin muodossa, jossa on li-
. sdnd muita aineita;lkuten natfiumia, kaliumia, magnesiumia, sinkkid jne.
(fosfaatin tulisi olla tdydennetty pienemmilla ma&rilla kloridi- jafherldl
ioneja); |

(£) mesoinosiitti (tdrked aine, joka tulisi olla mukana);

(9) kasyuhormoneja lisdtdin erityisesti paikallisiin varastoihin tai
viimeistely-aineiksi proteesi-aineelle, jolloin fibriinid kdytetddn
péittévéné kerroksena; | : _
(h) suojana infektiota varten kdytetdadn laajakirjoisia'antibiootteja
ja niitd voidaan antaa paikallisesti edelld kuvatulla tavalla;

(1) - rikastaminen varastointiperiaatteella kiyttden ylimddrin leuko-
syyttejd ja/tai interferonia, _ ‘

Kasyu-biokemikaalien luettelo voidaan luonnollisesti myds lisd-
ta kéyttaén kuvattua menetelmis. _
Edell#d kuvattua menetelmdd voidaan edelleen kehittdi korvaamalla

biologista kasvua edistdvien aineiden tarve kdyttden erityisid pakka-
. uksia tai kayttéen esivalmistettuja'erikokoisia varastoja, joita voi-
daan varastoida ennen kdyttdid entiselleen saattavan kirurgian yhtey-
dessd. Steriilejd tuotteita sisdltivien pakkausten tulisi olla hermeetti
sesti suljettuja ja ne tulisi avata juuri ennen leikkausta tai sen aika-

na,
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Patenttivaatimukset:

-1, Elin, joka on tarkoitettu istutettavaksi kehon kudokseen,
tunnettu siitd, ettd se koostuu blologlsestl v1¢rheettomasqa
aineesta, jolla on huokoinen mikro- onte101nen plnté”‘joka on. tarkoi-
tettu kudosta vastaan potilaan istutusalueella, Jjolloin t&@m& aine
valitaan‘vélttéméén sopimattomien séhkéisten'poteﬁtiaalierojen ja
galvaanistenbvirtojen esiintymistd istutusalueella,;ja johon elimeen
tai elimelle on jérjestetty ainakin yksi varasto ainakin yhta gigggpa,
joka'helpOttaa ja/tai kiihdyttdd kehon kudoksen parantamisprbsessia
elimelld, jolloin tdmi aine sisiltaa rikastettua tiysverta tai plas- |
maa potilaasta, johon elin kirurgisesti on istutettava. o W

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen elin, tunn e t t u siits,
‘etté em. aine valitaan ryhmdstd, joka kdsittd&d aineita, joilla on
- membraania muodostava vaikutus, minéraaliaineita; verisuonia laajen-
tavia aineita, hyytymist# sd&dtelevid aineita, vitamiineja ja kasvua
‘edlStaVla hormoneja. | -

3. Patenttlvaatlmuksen 1 mukainen elln, tunnettu
siitd, ettd huok01sella pinnalla olevien huokosten laplmltta on alu-
eella n. 10 nm:std enlntaln kehon kudoksen normaalisolun laplmltan
miutamaan monikertaan.

4, Patenttivaatimukéen 1 mukainen elin, t unne t tu
siitd ettd onteloldpimittojen alueen yldraja on n. 1000 nm,

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen elin, t un n e t t u siiti,

ettd ontelolapxmlttOJen alueen ylaraja on n, 300 nm.

. Jonkun patenttivaatimuksen 1-3 mukainen elin, t un ne t -
tu siitd, ettd huokoinen pinta koostuu ainakin pddasiallisesti
hienohuockoisesta rutiili—kerroksesta.v |

' 7. Patenttivaatimuksen 1,2 tai 3 mukainen elin, tu nne t t u
'siitd, ettd ainakin yksi'Varastqﬁ/siséltéé aminohappoija.

8. Patentfivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen elin, tunne t tu
siitd, ettd ainakin yksi varasto sisaltsd verltek1301ta, jotka tasa-
painoittavat hyytymiskykyd.

9. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen elin, tunnettu
siitd, ettd ainakin yksi varasto sisilt## aineita, jotka parantavat
verenkierto-uoman tilavuutta ja hapettumista.I

10. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukaﬂneh elin, tunnettau

'
!
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siitd, ettd ainakin vksi varasto-siséltéé’vitamiineja;

11. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen elin, t un -
net t-u siité, ettd ainakin yksi varasto sisdltda fosfaattia.

12. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mﬁkainen elin, t u nnettu
siitd, ettd ainakin yksi varasto sisdltad kggygﬁg{gg?ia.

13. Patenttivaatimuksen 1,2 tai 3 muiainen eliﬁtyt unnettau

siitd, ettd yksi varasto sisdltdd laajakirjoista antibioottia.

14. Patenttivaatimukser. 1,2 tai 3 mukainen elin, t unn e t t u
siitd, ettd ainakin yksi varasto sisd1td4 ylimddrin valkosoluja ja/tai

interferonia.
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Patentkrav:

1. Element som avsetts for inplantning i kroppsvavnad,
k annetecknat avett biclogiskt felfritt material
med en pords yta med mikrogropar som avsetts mot vdvnaden 1 in-
plantningsregionen av patienten, varvid materialet valjs for
att undvika framtrddande av oldmpliga elektriska potential diffe
renser och galvaniska strommar i inplantningsregionen, varvid pa
eller i elémentet arrangerats atminstone en depad. av minst ett me-
del .som befordrar och/eller>accelererar»lékningsprocessen av
kroppsvdvnaden p& elementet, varvid detta medel innehdaller anri-
kat helt blod eller plasma frénlpatienten i vilken elementet skall
kirurgiskt inplantas. | |

2. Element enligt patentkravet 1, Kk @ nnetecknat
didrav, att detta medel viljs bland substanser med membraneffekter,
mineralsubstanser, blodkirl utvidgande substanser, koagulation
'reglerande-Substanser,.vitaminer och viaxtbefrdmijande hormoner.

3. Element enligt patentkravet.l, k Enne tecknat
dsrav, att porerna av den pordsa ytan har en diameter inom omrad-
det fré&n ca 10 nm upp till hdgst ndgra multiplar av den.normalé
celldiametern av kroppsvidvnaden.

4., Element enligt patentkravet'l, kidnnetecknat
ddrav, att den Ovre grénsen av omradet av gropdiametrar dr ca.
1000 nm. | |

5. Element enligt patentkravet 1, k d nne t e cknat
dirav, att den &vre grdnsen av omradet av gropdiametrar &r ca 300
nm. |

6. Element enligt ndgot av patentkraven 1—3; kdnne-
t.ecknat dédrav, att den pordsa ytan atminstone huvudsakligen
bestidr av ctt finpofigt rutil-skikt. |

7. Element enligt patchtkravet 1, 2 eller 3, Kk & nn e -
tecknat dirav, att &minstone en depd innehdller aminosyror.

' 8. Element enligt patentkravet 1, 2 eller 3, k & nn e -
tecknat ddrav, att atminstone en depa innehaller blod-

faktorer som balanserar koagulationsf8rmdgan.
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9. Element enligt patentkravet 1, 2 eller 3, k @ nn e =
t ec knat dirav, att &tminstone en depd innehdller subs- |
‘tanser som befrimjar volymen av cirkulationsbddden och oxidation.
10. Element enligt patentkravet 1, 2 eller 3, kd&nne -
t ecknat dirav, att Stminstone en depé innehdller vitaminer.
| 11. Element enligt patentkravet 1, 2 eller 3, Kk @ nne -
't ecknat didrav, att &dtminstone en depd innehdller ett fosfat.
_ 12. Element enligt ndgot av patentkraven 1, 2 eller 3,
k 3nnetecknat. dirav, att dtminstone en depa inneh&ller
en vdxthormon. ‘
13. Element enligt patentkravet 1, 2 eller 3, k d nne -
t ecknat ddrav, att dtminstone en depd innehdller ett anti-
biotikum med brett spektrum.
14. Element enligt. patentkravet 1, 2 eller 3, k & nn e -
t ecknat dérav, att dtminstone en depad innehdller vita.

blodkroppar i Overskott och/eller interferon.
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