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haavan tai sidekudoksen paranemiskyvyn
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sisl¥n vietlvissi phlssi on solujen
kiinnittymist® ja kasvua varten tarkoi-
tettu sieni (2). Kapillaariputken (1)
ainakin haavaan jitettdvi pii on varus-
tettu ainakin yhdells sisXuurteella.
Sieni (2) on kostutettuna turpoava
viskoosiselluloosasieni, joka sisdltii
toistensa kanssa yhteydessi olevia
makro~ ja mikrohuokosia.

(57) sammandrag
Uppfinningen avser en anordning och ett

f8rfarande f&r bestX¥tningen av léknings-
£8rmigan av ett operatioussir eller

i
bindevivnad. I siret appliceras en bdjlig t::::::?;;;;;:E:;;;::::::::;’ ———
kapillarslang (1), vars infdrsinda ir
f8rdess med en f&r cellers infdatning
och tillvixt avsedd svamp (2). Kapillar-
slangens (1) Atminstone den i siret
limnade dnda &r f3rsedd med atminstone
en innerskara. Svampen (2) &r en som
fuktad uppsvilland viskoscellulosasvamp,
som innehidller mikro- och makrohdllig-
heter, som sinsemellan &r i kontakt med
varandra,
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Laite leikkaushaavan tai sidekudoksen paranemiskyvyn miirit-
tédmiseksi - Anordning f&r bestimning av sgrlékningsférmsgan

i ett operationssar eller en vivnad

Esilld oleva keksint® koskee laitetta leikkaushaavan tai side-
kudoksen paranemiskyvyn miirittimiseksi, joka muodostuu haavan
sisdin jdtettdvdsti taipuisasta kapillaariputkesta, jonka
sisddn vietdvdssi pidssid on solujen kiinnittymisti ja kasvua
varten tarkoitettu kostutettuna turpoava viskoosiselluloosa-

sieni.

Kudosten paranemistapahtuma kdynnistyy muutamien sekuntien
sisdlld vamman syntymisestd tai leikkauksen alkamisesta ja
jatkuu veren hyytymisen ja erittiin monimuotoisen biologisen
reaktioketjun kautta kohti sidekudosarvenmuodostusta. Aluksi
runsaasti soluja sisiltivi, l8yhd ja mekaanisesti kestidmitdn
kudos muuttuu pdivien ja viikkojen kuluessa yhi lujemmaksi
kudokseksi. vihitellen tdmin granulaatiokudoksen aineenvaih-
dunta hidastuu. Arpikudoksen muoto, lopullinen koko ja mikros-
kooppinen rakenne miiriytyvidt potilaan i#n, sukupuolen,
Yleisen aineenvaihdunnan ja kudoksen paikallisen kestidvyys-
vaatimusten mukaisesti.

Eldinkokeiden avulla on voitu osoittaa, etti ensimmiisten
vuorokausien aikana haava-alueella esiintyvien solujen miari
ja niiden keskiniiset paljoussuhteet miiriivit paranemisen
kulun viikoiksi eteenpidin. Vaikka koe-eliimilli onkin mahdol-
lista tutkia kudosten paikallista paranemiskykyd monin eri
tavoin itse haavasta, ei timi ole ollut mahdollista ihmisells.
Kliinisesti arvioituna kudosten paraneminen on joko onnistunut

tai epdonnistunut. Suljetusta viiltohaavasta ei ole voitu
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saada mitdidn tietoa paranemisen hidastumisesta ja t&hdn
mahdollisesti vaikuttavista syisti.

Jo aikaisemmin tunnetaan laite ja menetelmid, jolla voidaan
keriti viiltohaavasta haavasoluja (Viljanto, J., J. Surg.
Res. 20 (1979) s. 115 - 119). Tidssd tunnetussa menetelmissd
otetaan haavaan sijoitetulla ohuella silikonikumiputkella,
jonka toisessa pddssd on selluloosasieni, ndyte haavaso-
luista, jotka analysoidaan. Esilld olevan keksinndén tarkoi-
tuksena on parantaa ti&td laitetta niin, etti saadaan aikaan
luotettavasti toimiva kudoksen paranemista testaava laite,
jolla testimenetelmi on luotettavasti toistettavissa ja
jonka avulla analyysitulosten tarkkuus paranee ja niiden
hyvidksikdyttd helpottuu.

Esillid olevan keksinndn mukainen laite haavan paranemiskyvyn
ilmaisemiseksi muodostuu sindnsd tunnetusti haavan sisddn
vietdvidstd taipuisasta kapillaariputkesta, jonka haavaan
jdtettdvissi pddssd on solujen kiinnittymistd ja kasvua varten
tarkoitettu sieni. Tunnusomaista tdlle keksinndn mukaiselle
laitteelle on se, ettd kapillaariputken ainakin haavaan
jdtettdvd pdd on varustettu ainakin yhdelld sisduurteella

ja ettd sieni sisdltdd toistensa kanssa yhteydessi olevia
mikro- ja makrohuokosia, joiden mikrohuokosten jakaumakeski-
piste on v&lilld 5 - 15 pm ja makrohuokosten keskimddrdinen
jakaumakeskipiste on v1il13 0,4 - 0,9 mm. Keksinndén mukai-
sella kapillaariputken sisidmuotoilulla saadaan aikaan sienen
tukeva pysyminen putken pddssi, Jja samanaikaisesti varmis-
tetaan soluja sisdltdvin haavaeksudaatin vapaa pdasy ja
liikkuminen kapillaariputkessa ja sienessi. Edullisessa
sovellutuksessa kapillaariputken sisdosa on jaettu neljdan
pidasiassa samansuuruiseen uraan. Niin muodostuu kaksi
vastakkaista uraparia, joiden vdlissd on sienipalaa pidat-

tivat harjanteet.



3 77569

Viskoosiselluloosasieni on edullisesti poikkileikkaukseltaan
suorakaiteen muotoinen ja mitoitettu niin, etti se kuivana
ulottuu kapillaariputken yhdesti urasta vastakkaiseen uraan,
jolloin sivu-urat jd4vit vapaiksi viskoosisienen turvotetus-
sakin tilassa, jolloin neste pidsee vapaasti kulkemaan
ndissid vapaissa sivu-urissa. Kapillaariputki on edullisesti

silikonikumia.

Keksinnén mukaisella laitteella leikkaushaavasta on jo
paranemisen alkuvaiheessa, tavallisesti 48 tunnin kuluttua,
mahdollista saada edustava ja myShempii paranemista enna-
koiva soluniyte. Solujen jatkokdsittelyn ja erittelylaskennan
avulla voidaan saada selville, edistyykd tutkitun potilaan
haavan paraneminen siten kuin hinen ikéinsd ja sukupuolensa
edellyttdisi. Jos paranemisen alkuvaiheen paikallisessa
soluvasteessa on poikkeavuutta, sen kliininen merkitys
voidaan useissa tapauksissa selvittidi. Mikili kysymyksessa
on ravinteiden tai hivenaineiden puutteesta johtuva hiiris,
se voidaan vield paranemisen kestiessd ainakin osittain

korjata.

On huomattava, etti haavasolujen analysointi ei ole tarkoi-
tettu ainoastaan testattavan haavan paranemisen ennakoimi-
seksi. Soluvaste kertoo ennen kaikkea tutkitun yksildn
Yleisen reaktiovalmiuden ja -voiman koko paranemistapahtu-
massa. On sanottu, ettd haavan paraneminen, jossa tarvitaan
veren kaikkien solujen, sidekudossolujen seki kymmenien
erilaisten entsyymien, katalysaattorien ja vdlittdjdaineiden
koordinoitua yhteisvaikutusta, on koko yksildn elinvoiman

mittari.

Jotta haavasoluanalyysi olisi luotettavasti toistettavissa,

haavasoluja ker3didvidn laitteen tulee olla rakenteeltaan
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standardoitu. Tdmid koskee erityisesti silikonikumiputken
sisdllid olevaa selluloosasientd. Solut aistivat erittdin
helposti sienen pintarakenteen ja huokoskoon vihdisetkin
vaihtelut. Tdsti syystd sienen rakenteen tulisi myds mikros-
kooppisesti tarkasteltuna olla homogeenista ja mitoiltaan
tarkasti kvantitoitua.

Soluanalyysin tulkinta ei ilman tietojenkdsittelytekniikkaa
olisi ollut kidytdnndssi mahdollista. Keksinnén mukainen
menetelmi mahdollistaa soluanalyysista saatavan ja kliiniseen
kiyttd8n soveltuvan tiedon valmistumisen minuuttien kuluessa
siitd, kun arvot on sydtetty tietokonepdidtteestd. Jatkuvasti
karttuvan aineiston kerddminen tautikohtaisten ja perinndllis-
ten vaikutusten selvittdmiseksi kudosten parantumiseen on sen

jdlkeen mahdollista.

Keksintdd selitetdin tarkemmin viittaamalla oheisiin piirus-

tuksiin, joista

kuva 1 esittdi keksinndn mukaista laitetta suojapakkaukseen

pakattuna,
kuva 2 esittii keksinndn mukaista laitetta haavaan asennettuna,

kuva 3 esittdi kapillaariputken sienenpuoleista pddtd suuren-
nettuna pitkittdis- ja poikittaisleikkauksena,

kuva 4 esittdda samaa kuin kuva 3 mutta sieni nesteelld

imeytettyna,

kuvat 4 ja 5 esittdd makro- ja mikrohuokosien jakautumakdyria

keksinndn mukaisessa ja tunnetussa sienessd.

Keksinndn mukainen laite muodostuu letkumaisesta kapillaari-
putkesta 1, joka edullisesti on silikonikumia ja jonka toiseen
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pddhdn on sijoitettu haavasoluja kerddvid sieni 2. Timi keksin-
nén mukainen letku 1 pakataan kdyttdtarkoitusta varten laping-
kyvddn suojakoteloon 3 jossa kapillaariletku on kiinnitetty
alustalevyyn suojakalvojen avulla. Suojakalvot voidaan kiyttdi
varten helposti repdisti irti kapillaariputken 1 piisti, kuten
kuvasta 1 ndkyy nimi kapillaaripakkaukset voidaan liittsi
useita vieriviereen, jotka yksitellen voidaan irrottaa.

Pakkauksesta irroitettu kapillaariputki 1 viediin haavan sisiin
kuvan 2 esitt&@milli tavalla. Kapillaariputki 1 jidtet#dn tdhin
asentoon esimerkiksi 48 tunniksi jolloin nestetti kerdantyy
kapillaariputkeen 1 ja imeytyy sieneen 2.

On tédrkedd, ettd kapillaariputken 1 ja sienen 2 muoto on
sellainen, ettd sieni 2 pysyy tukevasti paikallaan mydskin
turvotetussa tilassa. Edelleen on tdrkedd, etti haaveneste
pddsee vapaasti kulkeutumaan kapillaariputkessa 1, eiki
turvonnut sieni 2 tuki kapillaariputkea. Keksinndn mukaisessa
ratkaisussa (kuvat 3 ja 4) kapillaariputki on varustettu
ainakin yhdelli sisiuurteella 4, 6. Kuvan 3 ja 4 esittimissi
tapauksessa uurteita 4, 6 on nelji ja ne muodostuvat keskendin
toistensa suhteen vastakkain sijoitetuista urapareista 4,6.
Ndin urien viliin muodostuu putken keskipistetti kohti osoit-

tavia harjanteita 5.

Putken 1 pd&hdn tydnnetty sieni 2 on poikkileikkaukseltaan
suorakaiteen muotoinen ja mitoitettu niin, ettd poikkileikka-
uksena sen vastakkaiset piidyt ulottuvat vastaaviin kapillaari-
putken sisiuriin 4, jittiden toisen sisduraparin 6 vapaaksi.
Lisdksi sieni 2 sijoitetaan kokonaisuudessaan kapillaariputkeen
1 niin, ettd turvotetussa tilassa sieni 2 ei tyénny ulos kapil-
laariputkesta 1 (kuva 4).

Kun tdmd kapillaariputki 1 sienineen 2 viediin haavaan haava-
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neste piisee esteettd tunkeutumaan kapillaariputkeen 1 sienen

2 molemmilla sivuilla olevien sivu-urien 6 ansiosta. Urien 4,

6 vilissd olevat harjanteet 5 estivdt viskoosisienen 2 tunkeu-
tumasta sivu-uriin 6, jotka jddvidt vapaiksi ja mahdollistavat

haavanesteen virtauksen kapillaariputkessa.

Edullisen tuloksen aikaansaamiseksi kdytetyn viskoosisienen 2
on oltava mahdollisimman homogeeninen. Sen tulee sisdltaa
seki mikro- ettd makrohuokosia, jotka ovat yhteydessd toisiin-
sa niin, ettd haavasolut pdidsevidt kulkeutumaan huokosesta
toiseen. Sienen tulee lisidksi olla likeetieteellisesti puhdas
kuten mydskin kapillaariputken. Makrohuokosilla tarkoitetaan
tissd yhteydessi huokosia, joiden l&pileikkaus on suuruus-
luokkaa 1,0 mm ja mikrohuokosilla tarkoitetaan huokosia,
joiden halkaisija tai pituusmitta on suuruusluokkaa 10 um.
Koska sienen tehtdvini on kerdtd leikkaushaavasta soluja

ja tarjota niille luonnollinen kasvualusta sen rakenne on
keksinndn kannalta erittdin tidrked ja vaikuttaa ratkaisevasti
viskoosisienen toimintaan. Toiminnan kannalta on tédrkea
mikro- ja makrohuokosten vdlinen suhde, mikrohuokosten oikea
koko ja muoto sekd mikrohuokosten vdliseinien aukot, jotka
mahdollistavat solujen siirtymisen huokosesta toiseen.

Ihmistd tutkittaessa on kidytdnndn syistd kdytettdvd pientd
laitetta, jolloin myds kidytetty viskoosisieni on pieni.
Edullisen tuloksen aikaansaamiseksi on k#ytetyn viskoosisienen
oltava mahdollisimman homogeeninen. Timi edellyttdi mahdolli-
simman vdhiisii vaihteluja sienen huokoskokojakaumassa. Mikro-
ja makrohuokosjakaumien huippujen tulee olla mahdollisimman
kapeita, varsinkin hyvin suuren makrohuokosen esiintyminen

sienessi 2 mitidtdisi koko analyysivaiheen.

Tehdasmaisesti valmistetuissa sienissd ovat makrohuokoset

olleet toiminnan kannalta liian suuria estden solujen kiinnit-
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tymisen huokosen seindimiin sekd makrohuokosjakauma on ollut

liian leved (kuva 5).

Toiminnan kannalta on tédrked&, etti mikrohuokoset ovat mahdol-
lisimman suuri, jakaumakeskipiste v#lilla 5 - 15 pm ja makro-

huokoset vastaavasti mahdollisimman pienii, jakaumakeskipiste

vdlillsd 0,4 - 0,8 mm (kuvio 6).

Viskoosiselluloosasienen valmistus on sininsi tunnettua.
Keksinndn mukaisen mikro- ja makrohuokosia sisiltivin sienen
valmistus tapahtuu siis tunnettujen menetelmien mukaan ja

voidaan suorittaa esimerkiksi seuraavasti:

Kuitua sisiltdviidn erikoisviskoosiin lisit#in seulottuja
natriumsulfaattikiteitd alipaineessa. Viskoosi kiinteytet&din
ja natriumsulfaattikiteet poistetaan liuottamalla. Sieni
valkaistaan ja puristetaan, kuivataan ja leikataan sopivan
kokoisiksi kappaleiksi.

Ndytteenoton jilkeen kapillaariputken 1 ulkosuu kiinnitet&in
huuhtelulaitteeseen, jossa sieni huuhdellaan siihen kertyneiden
solujen talteenottamiseksi analyysia varten. Toiminnan ja
menetelmin toistettavuuden kannalta on tidrke#i kiyttas tiettyd
huuhteluainetta, huuhtelunopeutta ja huuhtelunestemiirii.

Nditd parametreji valittaessa on mydskin huomioitava se, ettid
sienessd olevat solut eivdt rikkoonnu huuhteluvaiheessa.

Tutkimuksissa saadut tulokset analysoidaan ja nditd tuloksia
verrataan aikaisemmin vastaavanlaisissa kokeissa saatuihin
arvoihin. Laajan ja monimuotoisen vertailun takia se on kay-
tdnndssd mahdollista suorittaa vain tietokoneella, jolloin
tulos saadaan lihes vilittdmisti ja tarvittavat hoitotoimen-
piteet voidaan panna alulle mahdollisimman nopeasti.
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Esimerkki

Leikkauksen jilkeen steriili kapillaariputki sienineen asen-
netaan leikkaushaavaan ennen sen sulkemista. Tdtd ennen sieni
on kostutettu 0,9 %:1la keittosuolaliuoksella.

Kapillaariputki vedetdin pois 48 tunnin kuluttua ja putken
vapaa pdd kiinnitet#3n huuhtelulaitteeseen. Huuhtelulaite
sydttdd putkeen isotonista sitraattiliuosta (2,0 ml) 5 sekunnin
aikana. Huuhteluneste huuhtelee sieneen tarttuneet solut.
Huuhteluneste, sen sydttdmdidri ja nopeus on valittu niin, ettd

solut saadaan irrotettua sdrkemdttd soluja.

Solususpensiosta otetaan samansuuruisia ndytemddrid (200 pl) ja
niyte sentrifugoidaan 7 minuuttia nopeudella 1000 kierr./min.
solut siirretdin objektilasille ja vesi poistetaan ilmakuivauk-
sella, kiinnitetdin absoluuttisessa etanolissa 5 minuuttia,
vidrjidtiin May-Griinwald-Giemsa-menetelmillid automaattivarjdys-
laitteella. Nidistd varjityistd objektilaseista tehdddn solujen
erittelylaskenta ja saatuja tuloksia verrataan terveistd poti-
laista saatuun referenssiaineistoon. Vertailun perusteella
voidaan miirittdi haavan paranemisvaihe sekid valita mahdolliset
hoitotoimenpiteet. Tdssi vertailuaineistossa on middrdtty 99 %
luottamusvilit haavasolujen keskindisille suhteille eri ik&-
ryhmissd. Mikdli tutkittavan potilaan haavasolujen vastaavat
suhteet eivdt sijoitu tdlle alueelle, hdnen paranemisensa on
todennikdisesti poikkeava. Yksittdisten suhteiden poikkeamasta
voidaan erdissid tapauksissa saada lisdksi viitteitd hidastuneen

paranemisen todennikdisistd syista.

Tavallisimmin kdytetty implantaatioaika on 48 tuntia. Lyhyempid
tai pidempiid aikoja voidaan kdyttdd jolloin huuhtelunesteen
huuhtelunopeus vastaavasti muuttuu. 24 tunnin ndytteenottoaika
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edellyttdd hitaampaa huuhtelunopeutta kun taas 72 tunnin
niytteenottoaika edellyttd#i suurempaa sydttdnopeutta.

Samaa laitetta voidaan kdytt#i myds troakaarilla suoritet-
tavaan implantaatioon sidekudoksen reaktiovalmiutta tutkit-

taessa.
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Patenttivaatimukset

1. Laite leikkaushaavan tai sidekudoksen paranemiskyvyn
miirittimiseksi, joka muodostuu haavan sisddn jdtettdvdsta
taipuisasta kapillaariputkesta (1), jonka sisdidn vietdvissa
piissi on solujen kiinnittymistd ja kasvua varten tarkoitettu
kostutettuna turpoava viskoosiselluloosasieni (2), t un -
nettu siitd, ettd kapillaariputken (1) ainakin haavaan
jitettdvd pdd on varustettu ainakin yhdelld sisduurteella (4,
6) ja ettd sieni sisdltdd toistensa kanssa vhteydessd olevia
mikro- ja makrohuokosia, joiden mikrohuokosten jakaumakeskipiste
on valilld 5 - 15 um ja makrohuokosten keskimddrdinen jakauma-
keskipiste on vdlilla 0,4 - 0,9 mm.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu siitd,
ettd kapillaariputken (1) sisdosa on jaettu neljdidn padasiassa
samansuuruiseen uraan (4, 6).

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnet tu siitd,
ettd sieni (2) on poikkileikkaukseltaan suorakaiteen muotoinen
ja ulottuu kapillaariputkessa (1) urasta (4) vastakkaiseen
uraan (4), jattden ndin sivu-urat (6) vapaiksi myds sienen

turvotetussa tilassa.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen laite, t un -
nettu siitd, etti kapillaariputki (1) on happea ldpdisevdd
silikonikumia.
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Patentkrav

1. Anordning fdr att bestdmma ett skdrsdrs eller en bind-
vdvnads fdrmdga att helas, omfattande ett b6jligt kapillar-
ror (1), som lé&mnas inne i sdret, i vars infdrda &nda finns
en i fuktat tillstdnd svidllande viskoscellulosasvamp (2) av-
sedd fOr fdstande och tillvixt av celler, k nneteck -
n a d didrav, att &tminstone den i sdret limnade indan av
kapillarr6ret (1) fOrsetts med &tminstone ett innerspar (4,
6) och att svampen inneh&ller med varandra kommuniserande
mikro- och makroporer, vilka mikroporers fdrdelningsmitt-
punkt &r mellan 5 - 15 um och makroporers genomsnittliga

férdelningsmittpunkt &r mellan 0,4 - 0,9 mm.

2. Anordning enligt patentkravet 1, k 4 nne¢teck -
n a d dirav, att kapillarrdrets (1) innerdel 4r férdelad pa

fyra i huvudsak lika stora spar (4, 6).

3. Anordning enligt patentkravet 1, k 4 nne¢teck -

n a d ddrav, att svampen (2) till tvédrsnittet &r rektangulir
och ndr i kapillarrdret (1) fré&nett spadr(4) till ett motsatt
beldget spadr (4) och ldmnar silunda sidospdren (6) fria &ven

i svampens uppsvullna tillst&nd.
4. Anordning enligt ndgot av patentkraven 1 - 3, k 4 nn e -
t e c knad ddrav, att kapillidrrdret (1) bestldr av ett fo&r

syre genomtrdngligt silikongummi.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 957 054 (A 61 M 27/00),
4398 910 (A 61 M 27/00), 4 579 555 (A 61 M 27/00).

Muita julkaisuja:-Andra publikationer: Viljanto J. Journal of Surgigal
Research 20, v. 1979, p. 115-119,
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