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Keksinté kohdistuu verihiutaleiden varastointiin sopivaan steriiliin,
plasmaa sisdltamdttOmadn vAliaineeseen. Tédmd& verihiutaleiden varastoin-
tiin sopiva véliaine kasittdad fysiologisesti hyvBksyttavad elektrolyyt-
tien vesiliuosta. Yksi litra t&ta elektrolyyttiliuosta sis#éltaa noin 3,0
.7,5 g dekstroosia, noin 3,0...6,0 g natriumsitraattia ja noin
2,0...4,2 g natriumbikarbonaattia. Tédma verihiutaleiden varastointiin
sopiva véliaine on isotonista ja sen pH-arvo on noin alueella 6,8...7,4
Verihiutaleita voidaan varastoida 3ja s#éilytt#i t#ssd verihiutaleiden

varastointiin sopivassa vdliaineessa kauemmin kuin 10 vuorokautta,

Uppfinningen avser ett sterilt, plasmafritt forvaringsmedium £f&6r blod-
pléttar. Forvaringsmediet f&r blodpléttar omfattar en fysiologiskt
acceptabel vattenhaltig elektrolytldsning. I en 1liter av denna elektro-
lytlésning finns ca 3,0...7,5 g dextros, ca 3,0...6,0 g natriumcitrat,
och ca 2,0...4,2 g natriumbikarbonat. Férvaringsmediet fér blodplattar
&r isotoniskt och har ett pH-véirde om ca 6,8...7,4. 1 férvaringsmediet
fér blodplattar kan man férvara och bevara blodpléttar i mer &n 10 dygn
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Synteettinen, plasmaa sisd@ltdmdtdén, verensiirtoon sopiva veri-
hiutaleiden varasto-valiaine.
Syntetiskt, plasmafritt, transfusibelt fdrvaringsmedium £or

blodplattar.

Oheinen keksintd kohdistuu synteettiseen vdliaineeseen, johon
verihiutaleet voidaan suspendoida. Oheinen keksintd kohdistuu
erityisemmin verihiutaleiden sailyttéamiseen soveltuvaan syn-
teettiseen vdliaineeseen, joka (1) ei sisdlld veriplasmaa eika
-proteiineja, (2) pidentdd verihiutaleiden sdailyvyyttéd ja pa-
rantaa potilaaseen siirtamistd varten varastoitujen, verihiuta-
leita sisdltdvien tiivisteiden laatua ja (3) ei sis@lld deks-
troosin ja sitraatin lisdksi muita orgaanisia yhdisteita.

Veri muodostuu paddasiallisesti kahdesta osasta. Nama osat saa-
daan nakyviin ottamalla verindyte ja estdmdllad sen hyytyminen.
Sita veren osaa, joka laskeutuu ndytteen sisdltévan astian poh-
jalle, kutsutaan veren "peruskomponentiksi" (" formed
elements" ). Tédm& peruskomponentti kdsittda punaiset verisolut
sekd muut hiukkasmaiset komponentit kuten valkoiset verisolut
ja verihiutaleet, jotka tunnetaan my0s trombosyytteinad. Tama
peruskomponentti muodostaa tyypillisesti 40-50 prosenttia ihmi-
sen normaalin veren kokonaismdidrdsta. Samea neste, joka ei las-
keudu verindytteessd, on plasmana tunnettu veren osa. Plasma
on padasiallisesti vettd, mutta se sisdltdid myds epdorgaanisia
ja orgaanisia aineita sekd liuenneita kaasuja ja erilaisia vie-
raita aineita. Veriplasman sisaltamdt epdorgaaniset aineet
ovat pddasiallisesti elektrolyyttejd. Merkittadvimmdt naista

elektrolyyteistad esitetdan taulukossa 1.

Taulukko 1

Natrium 142, 0 mEq/1
Kalium 4,3 mEq/l
Kalsium 5,0 mEq/l
Magnesium 3,4 mEq/1

Kloridi 104, 0 mEq/1
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Bikarbonaatti 27,0 mEq/l
Fosfaatti 2,3 mEq/l
Sulfaatti 0, 6 mEq/l

Merkittidvimmiat plasmassa todetut orgaaniset aineet ovat maito-
happo, urea, aminohapot, kreatiniini, glukoosi, hormonit, pro-

teiinit, albumiinit ja globuliinit.

Nykyaikainen lédketiede on kehittényt liuoksia, joita lis&téan
vereen in vivo ja/tai sekoitetaan vereen in vitro. Tuotteita,
joita on tarkoitus lis&ta vereen in vivo, kdytet#dsn pddasialli-
sesti suonensisdisesti antamalla, farmaseuttisina kuljettimina
ja/tai elektrolyyttien korvaamiseen vuodepotilaissa. Nama liu-
okset koostuvat padasiallisesti vedestd, joka sisdltaa deks-
troosia ja valinnaisesti elektrolyyttejd. Dekstroosia on tyy-
pillisesti l1&snd naissd liuoksissa noin 5 prosentin pitoisuute-
na, ja se toimii verisolujen tai kudossolujen ravintona. Nai-
den 1liuosten sis#ltimit elektrolyytit vaihtelevat huomattavas-
ti. Elektrolyyttejd sisdltdvat liuokset, jotka muistuttavat
ldheisimmin veriplasmaa, sis&ltavat monia taulukossa 1 esite-
tyistd elektrolyyteistd. Erityisena esimerkkind dekstroosia ja
elektrolyytteja sisdltavastd liuoksesta, joka soveltuu annet-
tavaksi vereen in vivo, mainittakoon Locke-Ringer:in 1liuos.
Locke-Ringer: in liuoksen koostumus esitetdaan taulukossa 2.

Taulukko 2

Reagenssina toimiva natriumkloridi 9,0 g

Reagenssina toimiva kaliumkloridi 0,42 g
Reagenssina toimiva kalsiumkloridi 0,24 g
Reagenssina toimiva magnesiumkloridi 0,2 g

Natriumbikarbonaatti 0,5g¢g

Dekstroosi 0,5 g9

Vettd, joka on tislattu vahdn aikaa
sitten kovalasia olevasta pullosta,
sellainen madra, jolla lopputilavuu-
deksi saadaan 1000 ml
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Muita 1liuoksia, Jjotka soveltuvat annettaviksi vereen in vivo,
on l6ydettlévissd teoksen Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, 14. painos (1970), sivuilta 815-847.

Liuokset, joita lis#téén vereen in vitro, liittyvdt pidasialli-
sesti joko koko veren tai veren erillisten komponenttien,
kuten punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai eri
komponenttien seosten, s#ilyttémiseen. Mik#&li verihiutaleita
on lasnd verikomponentissa, joka kerdt#dn ja Jjota sHilytetdédn
in vitro, niin t#hé&n komponenttiin lig&td&n koaguloitumista
(hyytymistéd) estédvdd ainetta. Tavallisimmin kdytetty koaguloi-
tumista estdvd aine, jota lisétédén kerdttyyn kokovereen, tunne-
taan "happositraatti-dekstroosina" eli "ACD". T&md& koaguloitu-
mista estdvd 1liuos sisdltéd (1) sitruunahappoa ja natriumsit-
raattia pitoisuuksina, jotka riittéviat saamaan aikaan optimaa-
lisen fysiologisen pH-arvon sek#d (2) dekstroosia pitoisuuksi-
na, Jjotka ovat riittédviad punaisten verisolujen si#ilyttémiseksi
pitki& aikoja. Liuos, joka on todettu edulliseksi s#ilytettées-
88 sekd kokoverta ettd kokoveren fraktioita, tunnetaan "koagu-
loitumista estévdnd sitraatti-fosfaatti-dekstroosi-liuoksena"
eli "CPD". Témédn koaguloitumista estdvdn sitraatti-fosfaat-
ti-dekstroosi-liuoksen komponentit esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3

Sitruunahappo (vedetdn) 3,0g¢g
Natriumsitraatti (dihydraatti) 26,3 g
Natriumbifosfaatti

(monohydraatti; NaH2PO<H20) 2,22 g
Dekstroosi 25,5 g

Injektointiin sopivaa vettd riit-
tdvind mésrénk, jolla lopputila-
vuudeksi saadaan 1000 ml

Erilliesi¥ komponentteja voidaan erottaa veren hiukkasista muo-
dostuvasta osasta, ja niitd voidaan slilyttid myShempdd siirti-
mistd8 varten. Perinteisié menetelmid voidaan k¥yttdd valkois-
ten verisolujen 3ja verihiukkasten kerdlimiseen ja plilyttémi-
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seen yhdess#&. Nykyaikaisemmat menetelmét tekeviat mahdolliseksi
verihiutaleiden erottamisen, varastoinnin ja siirtémisen takai-
sin potilaisiin, 3jotka kérsivét verihiutaleiden vajauksesta.
Namé komponentit pilaantuvat nopeasti sen jélkeen, kun ne on
erotettu ja niitd on varastoitu néitd menetelmi& kéyttéen.
Oletetaan, ettd verihiutaleiden laadun heikkeneminen varastoin-
nin aikana 3johtuu varastoinnin aikana vapautuneiden plasman
hyytymistekijéiden aktivoitumisesta.

Erotettujen ja potilaaseen siirrettlviksi tarkoitettujen veri-
hiutaleiden tai "verihiutaleita sis&ltdévien tiivisteiden" va-
rastointi toteutetaan tyypillisesti jollakin kolmesta menetel -
mistd. Namd menetelmdt k#sittdviét verihiutaleiden suspendoimi-
sen gelatiiniin, minkd j&lkeen suspensio jadhdytetddn, verihiu-
taleiden pakastamisen tai pakastamisen Ja pakastekuivaamisen,
sekd verihiutaleiden varastoinnin nesteessd. Némé menetelmat
kuvataan yleisesti teoksen Hematology, Williams et al., toinen
painos, McGraw-Hill Book Company (1977), sivuilla 1553-1561.

Kaikkein lupaavin menetelmé verihiutaleiden varastoimiseksi
kisittdd verihiutaleiden varastoimisen nesteeseen lampotilois-
sa, jotka eividt aiheuta varastoituihin verihiutaleisiin morfo-
logisia vaurioita, esimerkiksi noin 22 ‘C:n lémpotiloissa.
Liuokset, joita kiéytetdsn verihiutaleiden varastoimiseen nes-
teess#, sisiltidvdt yleensd yhtd tal useampaa taulukossa 1 lu-
eteltua elektrolyyttili, dekstroosia tai glukoosia, koaguloitu-
mista estivil ainetta sekd yhtd tai useampaa lisdainetta. Néis-
gi liuoksissa verihiutaleet skilyvit tyypillisesti noin 24 -
72 tuntia. Eréité liséaineita voidaan kdytt## ainoastaan kokei-
lutarkoituksiin, koska nlmé lisldaineet eivit téytéd turvalli-
suus- eikd kdyttdvaatimuksia tai, mikdé pdteen monien orgaanis-
ten 3ja erityisesti proteiineja sis¥ltévien yhdisteiden tapauk-
sessa, ne voivat herkistd#é vastaanottajan ja aiheuttaa allergi-
sia reaktioita annettaessa niit#d potilaalle toistamiseen.

TE114 hetkell# useimpiin kliinisiin sovellutuksiin tarkoite-
tut, verihiutaleita sislltlvit tiivisteet valmistetaan kokove-
restd kerktyistd Jja koaguloitumista estdvdllél sitraatti-fos-



5 86253

faatti-dekstroosilla késitellyistd yksikbéistlé, Ja niitd siily-
tetddn arviolta 50-60 millilitrassa plasmaa, joka sisdltdd ko-
aguloitumista estdvéd ainetta, eli "CPD-plasmassa". CPD-plas-
maa annetaan suonen sis#isesti yhdess# verihiutaleiden kanssa
potilaalle, jotka tarvitsevat verihiutaleiden siirtoa. Koska
tdssd menetelmissé tarvitaan plasmaa verihiutaleiden sdilytté-
miseen, niin t&mé plasma ei ole kdytettdvissd potilaan muissa
hoitomuodoissa. N&in ollen on toivottavaa, ettd eldvdt veri-
hiutaleet voitaisiin séilyttdd plasmaa sis@ltémittOmédsséd vali-
aineessa tal suspendoida siihen, 3jolloin kerdtyn plasman, jota
on kdytettévissd potilaisiin siirtémiseksi, mé&drd el pienene.
Liséksi verihiutaleiden suspendoimiseen kéytetty plasma voi ai-
heuttaa potilaassa allergisen reaktion verihiutaleiden siir-
témisen jdlkeen 3johtuen siirrettdvien verihiutaleiden luovut-
tajan ja vastaanottajan veriryhmien ("ABO") yhteensopimatto-
muudesta.

US-patenttijulkaisussa 4 447 415, 3joka on mydnnetty nimelléd
Rock et al,, kuvataan verihiutaleiden varastointiin sopiva
nestemidinen viéliaine, joka ei sisHll¥ plasmaa. Témén keksinndn
mukaisessa véliaineessa kéytetdadn yht& tai useampaa lisHai-
netta yhdess#é suolaliuoksen ja koaguloitumista estdvéd ainetta
ja dekstroosia sis&ltdvdn liuoksen, Jjoka on mielell&sin CPD-
Tyrode:n liuoksena, kanssa. Lisdaineisiin, Jjotka esitetéén
kdytt8kelpoisikei tléssd keksinndssé, kuuluvat (1) palautuvat
inhibiittorit, jotka ovat orgaanisia yhdisteit#, kuten indome-
tasiini, kinakriini tai E-vitamiini, eek#d (2) aineet, jotka
nostavat syklisen adenosiini-monofosfaatin tasoa, kuten pros-
taglandiinit Ei, D2 tal Ia. Monet n¥istdé lisBaineista eivit
tdytd ihmiselle infuusiona annettaviin aineisiin liittyvid tur-
vallisuus- ja kdyttOmédrdyksild, joten ne sopivat ainoastaan ko-
ekdyttd6n tai kdyttédn in vitro. Muita lisdaineita, joiden esi-
tetddn soveltuvan tdhén keksint¥dn, ovat esimerkiksi (1) ravin-
toaineet kuten fruktoosi ja muut sokerit, adeniini tai asetyy-
1i-CoA sekd (2) puskurit kuten fosfaatti ja tietyt aminohapot.
Ravintoaineina mainituilla orgaanisilla yhdisteilld tai 1lisl-
aineilla ei viltetd dekstroosin lHsnéolon vElttimlttdmyytté
viliaineessa, ja ne eivit tyydytd verihiutaleiden ravintoaine-
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tarvetta yli noin 5 vuorokautta kestdvien varastointijaksojen
aikana. Puskureina mainitut lis#daineet eivat kykene yllédpita-
madan pH-tasapainoa, kun verihiutaleita varastoidaan pitempia
ajanjaksoja kuin noin 5 vuorokautta. Niama puskurit eivat kyke-
ne puskuroimaan riittavin hyvin maitohapon maAraa, jota maito-
happoa eléavat, suspendoidut verihiutaleet tuottavat sivutuot-
teena dekstroosia kuluttaessaan, kuten asianlaita on sailytet-

tadessa verihiutaleita vahintdan noin 22 "C:n lampotilassa.

Teollisuudella ei ole toistaiseksi kaytettdvissa sellaista
verihiutaleiden varastointiin sopivaa vialiainetta, Jjoka el
sisalla plasmaa eika orgaanisia yhdisteita dekstroosia Jja ko-
aguloitumista estavaid ainetta, kuten sitruunahappoa, lukuunot-
tamatta, ja jossa verihiutaleita voidaan sailyttaa jaahdytta-
mittd tai vahintddn noin 22 *C:n lampdtiloissa yli 7 vuorokaut-
ta kestivien ajanjaksojen ajan verihiutaleiden elinkelpoisuu-
den olennaisesti heikentymattad Jja ilman lisdaineita, jotka
eivat ole turvallisia tai Jjoita ei olla hyvaksytty kaytetta-

vaksi ihmisessd in vivo.

Oheinen keksintd kohdistuu verihiutaleiden varastointiin sopi-
vaan steriiliin, plasmaa sisaltamattoméén valiaineeseen, joka
kasittaa

fysiologisesti hyvaksyttadvaa, vesipitoista elektrolyyttiliuos-
ta, taméan elektrolyyttiliuoksen sigaltéessd yhtd litraa koh-
den: '

noin 3,0 - 7,5 9 dekstroosia;

noin 3,0 - 6,0 g natriumsitraattia; seké

noin 2,0 - 4,2 g natriumbikarbonaattia;
tidman verihiutaleiden varastointiin sopivan valiaineen ollessa
isotonista ja sen pH-arvon ollessa noin 6,8 - 7,4, ja témén
verihiutaleiden varastointiin sopivan valiaineen kyetessd sai-
lyttamaan verihiutaleita vahintadn noin 10 vuorokautta vahin-

tain noin 22 "C:n lampdtilassa.

Keksint® kohdistuu samoin menetelmdin verihiutaleiden sailytta-

miseksi verihiutaleiden varastointiin sopivassa steriilissé,
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plasmaa sisldltidméttOméssd viliaineessa, joka menetelmd8 k#ésit-
111

fysiologisesti hyvéksyttédvén, vesipitoisen elektrolyyttiliuok-
sen valmistamisen, tédmédn elektrolyyttiliuoksen siséltédessd
yhté litraa kohden:

noin 3,0 - 7,5 g dekstroosia;

noin 3,0 - 6,0 g natriumsitraattia; sekd

noin 2,0 - 4,2 g natriumbikarbonaattia;
verihiutaleiden suspendoimisen t&hé&n verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivaan védliaineeseen, joka on isotonista, ja Jjonka pH-
arvo on noin 6,8 - 7,4, jolloin olennainen osa nédistd verihiu-
taleista sdilyy elinkelpoisena védhint&dn noin 14 vuorokautta
vihint#8n noin 22 "C:n lampbtilassa.

Oheinen keksintd kohdistuu erityisemmin verihiutaleiden varas-
tointiin sopivaan steriiliin, plasmaa siséaltédméttéméén vdlial-
neeseen. T#&md& verihiutaleiden varastointiin sopiva vdliaine
kdsittdd fysiologisesti hyvéksyttdvéld, vesipitoista elektro-
lyyttiliuosta. Yksi litra tétd elektrolyyttiliuosta siséltéd
noin 3,0 - 7,5 g dekstroosia, noin 3,0 - 6,0 g natriumsitraat-
tia sekd noin 2,0 - 4,2 g natriumbikarbonaattia. Tamé verihiu-
taleiden varastointiin sopiva viliaine on isotonista, ja sen
pH-arvo on noin 6,8 - 7,4, Dekstroosia ja sitruunahappoa tai
sitruunahapon johdannaista 1lukuunottamatta oheisen keksinndén
mukainen edullisin, verihiutaleiden varastointiin sopiva vili-
aine el sislllid lisdaineena orgaanisia yhdisteitld. Ohessa
kdytetylld késitteelld "elinkelpoiset" verihiutaleet tarkoite-
taan sitld, ettd olennainen osa néistéd eristetyistd, verihiuta-
leiden varastointiin sopivaan véliaineeseen suspendoiduista
verihiutaleista sdilyttdd normaalit ja luonnolliset fysiologi-
set, toiminnalliset Jja rakenteelliset ominaisuutensa niin,
ettd t#ll& tavalla séilytettyjd wverihiutaleita voidaan antaa
infuusiona, jolloin ne toimivat vastaanottajassa.

Keksinndén mukaista, fysiologisesti hyvéksyttdvdd, vesipitoista
elektrolyyttiliuosta voidaan muunnella, jolloin kuitenkin veri-
hiutaleiden varastointiin sopivan vidliaineen varastointikykyyn
kohdistuva vaikutus pysyy hyvin pienend. Témé&n verihiutaleiden
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varastointiin sopivan véiliaineen edullisimmat suoritusmuodot
pisdltédvat merkittéavimpid, veriplasmassa esiintyvid elektro-
lyytteja. Naitad elektrolyytteld sisdllytetdén verihiutaleiden
varastointiin kdytettdvéén viliaineeseen pitoisuudeksi, joka
on arviolta sama kuin normaalissa veriplasmassa. Edullisimpiin
elektrolyytteihin kuuluvat natriumkloridi, kaliumkloridi,
xalsiumkloridi, magnesiumsulfaatti sek& yksiemdksinen natrium-
fosfaatti. NEitd ja muita elektrolyyttej& on saatavana yleises-
ti vesiliuoksina, joita voidaan antaa injektoimalla tai infuu-
giona vastaanottajalle. verihiutaleiden varastointiin klytetté-
vEa viliainetta valmistettaessa niiden elektrolyyttien pitoi-
gsuuksia voidaan vaihdella tunnetuilla tekniikoilla isotonisen
liuoksen saamiseksi. Verihiutaleiden varastointiin sopivan
viliaineen edullinen suoritusmuoto gisaltéd valiaineen yhta
litraa kohden elektrolyytteind noin 6,4 - 7,6 g natriumklori-
dia, noin 0,2 - 0,4 g kaliumkloridia, noin 0,1 -0,49 kalsium-
kloridia, noin 0,2 =-0,4 49 magnesiumsul faattia ja noin 0,1 -
0,6 g yksieméksistd natriumfosfaattia.

Dekstroosli on verihiutaleiden luonnollinen ravintoaine, ja se
vaikuttaa merkitt#évdlld tavalla verihiutaleiden varastointiin
kdytettdvin viéliaineen kykyyn gBilyttéd ja yllépitéd verihiuta-
jeet elinkelpoisina yli 7 vuorokauden pituisten varastointijak-
sojen ajan. Keksinnén mukaisessa, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivassa vdliaineessa dekstroosia kdytet##an ghilytetté-
vien verihiutaleiden ainoana merkittévind ravintoaineena.
Muiden ravintoaineiden merkityksetdén lé#snéolo tai glukoosin
kdyttd el muuta sanottavasti keksinndn mukaisen, verihiutalei-
den varastointiin kéytettivén véiliaineen tehokkuutta. Muiden
ravintoaineiden 1lésnéolo el ole toivottavaa, koska muut ravin-
toaineet eivAt ole yhtd tehokkaita kuin dekstroosi, kun veri-
hiutaleita s#éilytetidn pitkil ajanjaksoja.

Dekstroosin pitoisuué keksinnén mukaisessa, verihiutaleiden
varastointiin sopivassa viliaineessa on suurempi xuin dekstroo-
gin ne pitoisuudet, joita kiéytetdin tyypillisesti veren ja
verikomponenttien kanssa kdytettivissd liuoksissa. Dekstroosin
pitoisuuden on oltava niin suuri, ettd se riittid kattamaan
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séilytettivien verihiutaleiden ravintoainetarpeen niiden koko
varastointijakson ajan. Dekstroosia on 1lésnd verihiutaleiden
varastointiin kéytettdvéssd véliaineessa pitoisuutena, joka on
edullisesti v&hintd&n noin 3,0 g litrassa. Dekstroosin pitoi-
suus, joka on noin 3,0 - 7,5 g litrassa, riittdd tyypillisesti
peittimédn oheisen keksinnén mukaisesti varastoitujen verihiu-
taleiden ravintoainetarpeen vahintdén noin 14 vuorokautta.

Keksinndén mukaisessa, verihiutaleiden varastointiin sopivassa
vidliaineessa kdytetty puskurijédrjestelmd on kriittinen ajatel-
len verihiutaleiden onnistunutta varastointia enemmdn kuin
noin 5 vuorokautta. CPD-plasmaan valmistettujen, verihiuta-
letiivisteiden pH laskee arvon 6,0 alapuolelle varastoinnin
kestettyd noin 10 - 14 vuorokautta. Noin arvon 6,0 alapuolella
ocoleva pH-taso heikentdd verihiutaleiden elinkelpoisuutta ja
fysiologista toiminnallisuutta. Verihiutaleiden elinkelpoi-
suuden ja toiminnallisuuden heikkenemisen védliaineissa, joiden
pH on alhainen, uskotaan johtuvan maitohapon kerdantymisesté
plasmaan, mikd on verihiutaleissa varastoinnin aikana esiinty-
vén jatkuvan ja nopeudeltaan vakiona pysyvén glykolyysin seu-
rausta. Olennaisena pitoisuutena verihiutaleiden varastointiin
kdytettyyn vdliaineeseen 1lisditty natriumbikarbonaatti neutra-
loi verihiutaleiden varastoinnin aikana muodostuneen maitoha-
pon. Natriumbikarbonaatin pitoisuuden tulee olla riittidvi
sdilyttélikseen pH:n verihiutaleiden varastointiin kédytetyssé
vdliaineessa suurempana kuin noin arvo 6,7 koko varastointijak-
son ajan. Verihiutaleiden varastointiin kéytetyn viliaineen
pH-arvo, Jjoka on pienempi kuin noin 6,7, voi olla haitallinen
varastoitaville verihiutaleille, mik#8 n&hddén in vitro-paramet-
reistd, kuten verihiutaleiden lukuméérdstd, LDH:n vapautumises-
ta, ATP-tasoista, hypotonisen shokin aiheuttamasta vasteesta,
verihiutaleiden muodon muuttumisen suuruudesta ADP:n 1lHsnéol-
lessa, sekd verihiutaleissa todettavasta hapen kulutusnopeudes-
ta.

Keksinndén mukaisen, verihiutaleiden varastointiin sopivan v&li-
aineen puskurijérjestelmissd klytetldn pdlasiallisena alkalise-
na aineena natriumbikarbonaattia. Natriumbikarbonaattia k#éyte-
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t#dn pitoisuuksina, jotka riittévét yllépitéméén pH-arvon toi-
vottuna verihiutaleiden varastointiin sopivassa viéliaineessa
verihiutaleiden koko varastoinnin ajan ilman saostumista. Nat-
riumbikarbonaattia on ldsnad yhdess&d 1litrassa verihiutaleiden
varastointiin kéytettévdd véliainetta edullisesti mB&Ardénd,
joka on noin 2,0 - 4,2 g. Keksinndn mukaisen, verihiutaleiden
varastointiin sopivan vdliaineen puskurijérjestelmd sis8lt&&
vksieméiksistd natriumfosfaattia. Keksinndn mukaiseen puskuri-
jirjestelmiésin voidaan sisdllyttd8d sopivasti muita suoloja pie-
nin& pitoisuuksina.

Keksinn®n mukaisessa, verihiutaleiden varastointiin sopivassa
viliaineessa kHytetty koaguloitumista estdvd aine sis8ltéa
natriumsitraattia. Keksinnén edullisimmissa suoritusmuodoissa
kiytetd#n sitruunahappoa. Keksinndén mukaisia, koaguloitumista
estivid aineita on oltava lHsnd pitoisuuksina, jotka riittdviét
estimédsn verihiutaleiden olennaisen koaguloitumisen (hyytymi-
sen) pitkien varastointijaksojen aikana. Natriumsitraattia on
ldsnd yhdess# litrassa verihiutaleiden varastointiin sopivaa
véliainetta edullisesti médrdnd, joka on noin 3,0 - 6,0 g, Jja
sitruunahappoa on léend yhdessd# 1litrassa verihiutaleiden va-
rastointiin sopivaa viéliainetta misirdn&, joka on noin 0,4 -
0,6 g. Keksinndn mukaiseen, verihiutaleiden varastointiin
sopivaan véliaineeseen voidaan mySs sis8llyttd#¥ muita koagu-
loitumista estivi& aineita pienind pitoisuuksina.

Oheisen keksinnén mukainen, verihiutaleiden varastointiin sopi-
va viliaine koostuu taulukossa 4 luetelluista kemiallisista
aineosista. Keksinndén edullisimmat suoritusmuodot koostuvat
olennaisesti n#isté yhdisteistd siskltémiéttd 1lisdksi mit#één
muuta yhdistett# olennaisina pitoisuuksina. On toivottavaa,
ettei keksinndn mukainen, verihiutaleiden varastointiin sopiva
véliaine sis¥ll& muita yhdisteit#, jotta viltettdisiin vastaa-
nottajan herkistyminen néille muille aineille, ja Jjotta veri-

hiutaleiden varastointijakso saataisiin mahdollisimman pitkdk-
si.
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Taulukko 4

Pitolisuus- Edullinen

alue pitoisuus
Natriumkloridi 6,4...7,6 g/l 6,45 g/l
Kaliumkloridi 0,2...0,4 g/1 0,375 g/l
Kalsiumkloridi 0,1...0,4 g/1 0,248 g/l
Magnesiumsulfaatti 0,2...0,4 g/1 0,2000 g/1
Natriumfosfaatti
(yksieméksinen) 0,1...0,6 g/l 0,355 g/l
Dekstroosi 3,0...7,5 g/1 7,035 g/l
Sitruunahappo 0,4...0,6 g/l 0,510 g/1
Tri-natriumsitraatti 3,0...6,0 g/l 4,471 g/l
Natriumbikarbonaatti 2,0...4,2 g/1 3,000 g/1
COz-ilmakehd 2,5...7,5 % 5 %

Erillisten ionien pitoisuudet t#éss& liuoksessa esitetddn seu-
raavassa taulukossa 5 yksikéssd mE/l.

Taulukko 5
Ionien Edullinen
pitoisuusalue ionipitoisuus
Na~+ 198,80...236,10 207, 60
K~ 2,68...5,36 5,03
Ca+~ 1,36...5,45 3,38
Mg+~ 1,70...3,40 1,70
HPQO4-2 1,38...5,50 2,58
Cl- 110,00...138,00 117, 38
S04-2 1,70...3,40 1,70
HCOa- 23,80...50,0 35,71

Verihiutaleiden varastointiin klytettévén vdliaineen pH pide-
tddn noin alueella 6,8 - 7,4 olevassa arvossa.

Keksinnén mukaisen, verihiutaleiden varastointiin sopivan
vidliaineen valmistamiseen tarvittavat perusliuokset 3ja aine-
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osat voidaan hankkia lukuisista kaupallisista 1l&dhteista ste-
riileind, pyrogeenivapaina, injektoitaviksi kelpaavina liuok-
sina. N&iden valmistusaineiden toimittajia on ldydettdvissa
tavallisista julkaisuista kuten teoksista "Physician’s Desk
Reference" 3ja "Red Book", joiden kummankin kustantaja on Medi-
cal Economics Company Incorporated, Oradell, New Jersey. Seu-
raavat esimerkit kaupallisista valmistusaineista havainnollis-
tavat saatavana olevia, hyvaksyttdvia kaupallisia tuotteita,
joita voidaan kayttda téssad keksinndssd. Ringer’'s Injection
(Ringer: in injektioliuos), USP, sisdltda 8,6 g natriumklori-
dia, 0,3 g kaliumkloridia ja 0,33 g kalsiumkloridia litrassa
steriilid, pyrogeenitonta, injektoitavaksi sopivaa vettd. Ste-
riili, injektoitavaksi sopiva vesi on pyrogeenitonta vetta,
jota voidaan antaan suonen sisdisesti infuusiona. Magnesium
Sulfate Injection (magnesiumsulfaatin injektioliuos), USP, on
magnesiumsulfaatin 50-prosenttinen, injektoitavaksi sopiva
liuos steriilissa, pyrogeenittomassa vedessa. Sodium
bicarbonate injection (natriumbikarbonaatin injektioliuos),
USP, on natriumbikarbonaatin 8, 4-prosenttinen, injektoitavaksi
sopiva liuos steriilissd, pyrogeenittomassa vedessd. Dextrose
injection solution (dekstroosin injektioliuos), USP, on deks-
troosin 50-prosenttinen, injektoitavaksi sopiva liuos sterii-
lissd, pyrogeenittomassa vedessd. Potassium Chloride Injection
(kaliumkloridin injektioliuos), USP, on kaliumkloridin 22-pro-
senttinen, injektoitavaksi sopiva liuos steriiliss&, pyrogee-
nittomassa vedessd. Anticoagulant citrate-phosphate- dextrose
solution (koaguloitumista estdvd sitraatti-fosfaatti-dekstroo-
si-liuos) sisdltdi 3,0 rammaa sitruunahappoa, 26,3 g natrium-
sitraattia, 2,22 g natriumbifosfaattia ja 25,5 g dekstroosia
yhdess3d litrassa steriili#, pyrogeenitonta vettd, Jja sita
kaytetdaan 70 ml kokoveren 500 ml kohden.

Edullisessa suoritusmuodossa edelld lueteltuja liuoksia yhdis-
tetdan seuraavat maarat, jolloin verihiutaleiden varastointiin
sopivan valiaineen kemiallinen koostumus saadaan oheisen kek-
sinndn mukaiseksi. Verihiutaleiden varastointiin sopiva,
liuoksena oleva vdliaine sisdaltdd 750 ml Ringer:in liuosta,
170 ml CPD-liuosta, 40 ml natriumbikarbonaattiliuosta, 5,4 ml
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dekstroosin injektointiliuosta, 0,7 ml kaliumkloridiliuosta,
0,4 ml magnesiumsulfaattiliuosta ja 33,5 ml steriilid, injek-
toitavaksi sopivaa vettd. NEmd kaikki liuokset yhdistetiddn
steriileiss#d, aseptisissa olosuhteissa. Ennen verihiutaleiden
siirtédmistd téhén verihiutaleiden varastointiin sopivaan viéli-
alneeseen, timd liuosseos steriloidaan suodattamalla kdyttéden
suodatusyksikkd¥, jonka huokoskoko on 0,2 mikronia, ja joka on
tarkoitettu kudosviljelmiin k#ytettéivien viliaineiden vakuumi-
suodatukseen.

Oheisen keksinndn mukaisen, verihiutaleiden varastointiin
sopivan vdliaineen edullista koostumusta verrataan CPD-plas-
maan taulukossa 6.

Taulukko 6

Vidliaine verihiu- CPD-plasma*”
taleita varten

Natrium 207,60 173...180
Kalium 5,03 1,9...3,8
Kalsium 3, 38 3,4...4,0
Magnesium 1,70 1,1...1,9
Fosfaatti 2,58 3,9
Bikarbonaatti 35,71 20,9
Sitraatti 45,00 67,2
Sulfaatti 1,70 0,4...1,1
Kloridi 117, 38 75...80
Proteiinit 0 12,2
Orgaaniset hapot 0 4,4
Sitruunahappo 2,60 mmooli/l 3,9 mmooli/l
Dekstroosi 40, 00 mmooli/l 25,0 mmooli/l
YHTEENSX mEG/1 202, 8(x2) 189, 7(x2)

* TEmd3 pitoisuus edellyttdd, ettei sitraattia, sitruunahappoa
eikd fosfaattia tunkeudu punasoluihin, ja se on saatu kiyttd-
méll& 70 ml koaguloitumista est¥vdd CPD-liuosta 500 ml:ssa
kokoverta, jossa verisolujen tilavuusarvo (hematokriitti) on
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42,5 ja seerumin kemialliset arvot ovat teoksessa Harper's
Review of Biochemistry esitettyjen normaalien rajojen siséllé.

Verihiutaleiden varastointiin sopivan védliaineen valmistamisen
jilkeen menetelmé verihiutaleiden sdilyttédmiseksi ja varastoi-
miseksi edellyttdd verihiutaleiden erottamista veren muista
komponenteista. Verihiutaleet kdsittdvd laskeuma tai kasautuma
saadaan kdsittelemdlld kokoveriyksikké tavanomaisilla késit-
telymenetelmilld. Kaikki plasma erotetaan ja se kerédtddn sa-
telliittipussiin. Témé#n Jélkeen verihiutaleiden varastointiin
sopiva viliaine voidaan siirt#é astiaan, Joka gis#dltda veri-
hiutalekasauman. Tamé siirtiminen voidaan toteuttaa joko yh-
distdvalla letkulla, Jjoka liittédd verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivaa véliainetta sisdltévén satelliittipussin mainit-
tuun astiaan, tai kaupallisesti saatavilla, steriileilld yh-
distdmisvédlineilld, Jjotka kykenevdt siirtédméédn vdliainetta
astiasta, jota el oltu alunperin kiinnitetty keréilypussisar-
jaan. Sen Jjalkeen, kun erotetut verihiutaleet on suspendoitu
uudestaan verihiutaleiden varastointiin sopivaan véliainee-
seen, verihiutaleita séilytetdin laitteessa, jogssa verihiuta-
leita inkuboidaan ja py®Sritet#sn noin 22 °C:n lémpStilassa.

Perinteiset, verihiutaleita varten tarkoitetut PL-732-astiat
liplisevit hyvin hiilidioksidia COz. Verihiutaleiden sdilytté-
minen 5-prosenttisessa COa-ilmakehlssé estad alkuperlisen
pH-arvon nousemisen sen seurauksena, ettd hiilidioksidia pois-
tuu astiasta. TH#mé ongelma voidaan ratkaista kdytté&mdlld asti-
aa, joka lépiisee huonommin hiilidioksidia, tai kiyttamalléa
toista, el-toksista puskuria yhdess#d# natriumbikarbonaatin
kanssa.

Jotta oheisen Xekesinndén mukaisen, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivan vdliaineen soveltuvuus verihiutaleiden sdilytté-
miseen saataisiin osoitetuksi, keksinndén puitteissa toteutet-
tiin in vitro tutkimuksia, 3joissa verrattiin toisiinsa oheisen
keksinndén mukaisessa viliaineessa siilytettyjen, verihiutalei-
ta sisdltdvien tiivisteiden ja plasmassa slilytettyjen, veri-
hiutaleita sislltlévien tiivisteiden, 3joissa koaguloituminen
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oli estetty sitraatti-fosfaatti-dekstroosilla, laatua. Seuraa-
vat esimerkit ja vertailuesimerkit havainnollistavat vertailu-

kokeissa saatuja tuloksia.

Esimerkit 1 - 5 ja vertailuesimerkit A - E

Toimenpiteet, joita kdytettiin néissé esimerkeissd ja vertailu-
esimerkeissd verihiutaleiden erottamiseen sekd verihiutaleiden
varastointiin sopivan vidliaineen valmistamiseen, olivat edelld
keksinndén edullisen suoritusmuodon yhteydessé kuvattujen toi-
menpiteiden mukaisia. Esitetyt tiedot, Jjotka liittyvét veri-
hiutaleiden varastointiin sopivaan véliaineeseen, on merkitty
symbolilla "P.S.M", Jja ne edustavat keksinndn esimerkkeja 1 -
5. Tiedot, jotka 1liittyvét verihiutaleiden varastointiin CPD-
plasmassa, on merkitty symbolilla "CPD-pl.", Jja ne edustavat
vertailuesimerkkeji# A - E. Vertailuesimerkit eividt edusta
oheista keksintd&i.

Niit# esimerkkej& ja vertailuesimerkkejd varten verihiutaleet
erotettiin, varastoitiin vastaavissa viliaineissaan ja testat-
tiin 1., 5., 10. Jja 14, paivind. Néind mainittuina piivini
verihiutaleilla toteutetuissa kokeissa méddritettiin verihiuta-
leiden lukumdird prosentteina ensimmidisend péivdand todetusta
lukumdéristl, verihiutaleiden muodon muuttumisen voimakkuus
prosentteina, hypotonisen shokin aiheuttamat vasteet prosent-
teina, adenosiini-trifosfaatin eli "ATP:n" pitoisuus verihiu-
taleissa sek¥# vapautuneen maitohapon médr& verihiutaleiden
vapauttaman laktaatti-dehydrogenaasin "LDH" perusteella. N#is-
td kokeista saadut tulokset esitetééin vastaavasti taulukoissa
7 - 11,

Taulukko 7
Verihiutaleiden lukumiédr&, % 1. pHivin arvosta*

1. vrk 5. vrk 10. wvrk 14, wvrk
P.S. M. 100 94+3 9112 824
CPD-pl. 100 9423 846 773
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Taulukko 8
Muodon muuttumisen voimakkuus, %~

1. wvrk 5. vrk 10. vrk 14, wvrk

P. S. M, 161 1421 10z1 71
CPD-pl. 161 11+1 5+1 41
Taulukko 9

Hypotonisen shokin aiheuttama vaste, %~

1. vrk 5. vrk 10. vrk 14, vrk
P. S. M. 75%6 654 6345 403
CPD-pl. 823 78¢5 49+2 125

Taulukko 10
ATP-pitoisuus, nmol/10** verihiutaletta”

1. vrk 5. vrk 10. vrk 14, vrk
P. S. M. 8,5¢0,4 7,7+0,3 5,4x0,4 3,120,4
CPD-pl. 7,5+0,7 6,0+£0,4 3,5%0,3 0,840, 2

Taulukko 11
LDH, vapautuneet yksikét*

1. wvrk 5. vrk 10. vrk 14. vrk
P. S. M. 138216 177222 305+33 430243
CPD-pl. 12018 21515 43023 585+35

* Tulokset ovat keskiarvo i standardipoikkeama.

Néistd vertailututkimuksista saadut tulokset osoittavat, etta
verihiutaleiden varastointiin sopivassa vdliaineessa sdilytet-
tyt verihiutaleet sdilyttivit paremmin morfologisen ja fysiolo-
gisen yhtendisyytens#, kuten seuraavasta voidaan todeta. To-
dettiin, ettd# Xkeksinnén mukaiseen, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivaan vidliaineeseen suspendoidut verihiutaleet séilyi-
vdt paremmin, mik# ndhdd&n verihiutaleiden lukumddrdssd esiin-
tyvist&® eroista kxoejakson aikana. Verihiutaleiden lukum@srdn
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pieneneminen viittaa verihiutaleiden kokkaroitumiseen ja/tai
hajoamiseen. Keksinnén mukaiseen, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivaan véliaineeseen suspendoiduilla verihiutaleilla
todettiin parempaa optista védristymistd, eli né&md verihiuta-
leet s@ilyttivdt kykynsd& muuttaa muotoaan tai muuttua aktiivi-
siksi fysiologisia aktivaattoreita kéytettdessd. Keksinnén
mukaiseen, verihiutaleiden varastointiin sopivaan véliainee-
seen suspendoitujen verihiutaleiden todettiin séilyvdn parem-
min kuin CPD-plasmaan suspendoidut verihiutaleet tarkastelta-
essa niiden kykyd toipua hypotonisesta rasituksesta. Oheisen
keksinnén mukaiseen, verihiutaleiden varastointiin sopivaan
viliaineeseen suspendoitujen verihiutaleiden todettiin sdilyt-
t8vdn paremmin ATP-tasonsa, 3joka on verrannollinen verihiuta-
lesolun energiatilaan, Oheisen keksinnén mukaiseen, verihiuta-
leiden varastointiin sopivaan v#éliaineeseen suspendoitujen
verihiutaleiden todettiin s#ilyttédvdn paremmin solukalvonsa
yhtendisyys, mika& n&hdéén solun siséisen LDH-entsyymin pienem-
mistd vapautuneista middristd varastoinnin aikana.

N&am& esimerkit ja vertailuesimerkit osoittavat, ettd sdilytet-
tédessd verihiutaleiden tiivistettd verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivassa vdliaineessa viéhintddn 10-14 vuorokautta ei-
pakastavissa lémpdtiloissa tal vAhint#&n noin 22 'C:n lémp&ti-
lassa verihiutaleiden in_ vitro-laatu s#dilyy, Jjoka laatu on
verrannollinen verihiutaleiden elinkelpoisuuteen in vivo, Ja
tdmin laadun ollessa samankaltainen kuin se laatu, johon piés-
t88n s8ilyttémélls verihiutaleita CPD-plasmassa 5 - 10 vuoro-
kautta.

Esimerkki 6 ja vertailuesimerkit F - H

Tiss¥ esimerkissd# ja vertailuesimerkeissid kéytetddn samoja
toimenpiteitd, jotka kuvattiin edelld esimerkkien 1 - 5 ja ver-
tailuesimerkkien A - E yhteydess#. Timé esimerkki ja vertailu-
esimerkit osoittavat sen vaikutuksen, joka saavutetaan kdytté-
mélléd erilaisissa, verihiutaleiden varastointiin gsopivissa
v8liaineissa erilaisia midrié natriumsitraattia, natriumklori-
dia, magnesiumsulfaattia, natriumdifosfaattia, natriumbikarbo-
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naattia, dekstroosia ja plasmaa sekldi erilaista pCOa-jénnitys-
t&. N&itd muunnokeia havainnollistettiin vertaamalla toisiinsa
erilaisten, verihiutaleiden varastointiin sopivien vdliainei-
den vaikutusta 10 pdivdd kestlneessd varastoinnissa (1) veri-
hiutaleiden lukumdéréédn, (2) hypotonisen shokin aiheuttamaan
prosentuaaliseen vasteeseen, (3) verihiutaleiden rakenteen
yhtendiisyyteen, jonka arviointikriteeriné klytetddn kokojakau-
man muuttumista, verihiutaleista muodostuneiden kokkareiden ja
paisuneiden muotojen ilmaantumista, mikroskoopin avulla ar-
vioituja kappaleita sekd LDH-entsyymin vapautumista, (4) veri-
hiutaleiden toimintaan, Jjonka arviointikriteerind kéytetdén
muodon muuttumisen voimakkuutta ADP:n lésnédollessa, energia-
aineenvaihduntaa verihiutaleissa tai hapen kulumisen, laktaa-
tin muodostumisen 3ja glukoosin kulutuksen nopeutta, sekd (5)
ATP-tasoihin., Nditd wvaikutuksia havainnollistavat tiedot esi-
tetddn vastaavasti taulukoissa 12 - 16.

Esimerkissd 6 esitetddn tiedot, Jotka 1liittyvdt keksinndén
mukaisen, verihiutaleiden varastointiin sopivan véliaineen
viiteen mainittuun vaikutukseen, 3ja ne on merkitty symbolilla
"P,S.M", Tédssld esimerkissd kédytetty, verihiutaleiden varas-
tointiin sopiva viliaine on keksinnén edullisin suoritusmuoto.

Vertailuesimerkeissd esitetdiin tiedot, jotka liittyviEt symbo-
leilla "BSM', "BSM + glukoosi" 3ja "DMSM" merkityn, verihiuta-
leiden varastointiin kéytetyn v&liaineen viiteen mainittuun
vaikutukseen. Symboli "BSM" viittaa varastointiin sopivaan
viliaineeseen, jolla on samat tunnusomaiset piirteet kuin
keksinnén mukaisella edullisimmalla, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivalla viéliaineella, mutta joka ei sisdll¥ dekstroo-
sia, Jja Jjossa natriumkloridin pitoisuus on pienempi, eli 5,23
g/l. Symboli "BSM + dekstroosi" viittaa varastointiin kidytet-
tyyn védliaineeseen, jolla on samat tunnusomaiset piirteet kuin
keksinndn mukaisella edullisimmalla, verihiutaleiden varas-
tointiin sopivalla viéliaineella, dekstroosi mukaan 1lukien,
mutta jossa natriumkloridin pitoisuus on alhaisempi eli 5,23
g/l. Symboli "DMSM" wviittaa varastointiin kdytettyyn vali-
aineeseen, jolla on samat tunnusomaiset piirteet kuin keksin-
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nén mukaisella edullisimmalla, verihiutaleiden varastointiin
sopivalla vidliaineella, mutta joka ei siséllad dekstroosia.

Vertailuesimerkit eiviat edusta oheista keksintda.

Taulukko 12
Verihiutaleiden lukumdira prosentteina 1. pédivdnd lasketusta

lukumaarasta*

1. vrk 5. vrk 10 vrk.
BSM 66 = 47 = 11
BSM + dekstroosi 83 = 73 + 10
DMSM 82 + 10 56 * 9
P. S. M. 95 = 91 = 3

Taulukko 13
Hypotonisen shokin aiheuttama vaste, palautuminen, %~

‘1. vrk 5. vrk 10 vrk.
BSM 28 £+ 5 20 £ 6 4 £ 10
BSM + dekstroosi 44 + 10 44 = 10 22 + 10
DMSM 75 £ 13 41 = 10 8 £+ 5
P.S. M. 73 = 20 61 = 13 51 £+ 6

Taulukko 14
Muodon muutos ADP: n ldsndollessa, OD-arvon kasvu, %~

1. vrk 5. vrk 10 vrk.
BSM 13 = 2 7 £ 3 2 = 2
BSM + dekstroosi 16 =+ 3 10 £ 4 5 £ 3
DMSM 15 ¢ 3 8 = 2 1
P. S. M. 17 ¢ 4 14 = 2 10 =+ 3

Taulukko 15
Hapen kulumisnopeus, nmol/min/10° verihiutaletta~”

1. vrk 5. vrk 10 vrk.
BSM 1,0 £t 0,1 0,5+0,3 0,3 0,1
BSM + dekstroosi 1,0 £ 0,3 0,6 + 0,1 0,6 £ 0,2
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DMSM 0,9 +0,3 0,6 0,1 0,2 0,1
P.S8. M 1,0+0,1 0,7+0,1 0,4 0,3

Taulukko 16
ATP, nmol/10° verihiutaletta”

1. wvrk 5. wvrk 10. vrk
DMSM 7,1 1,5 5,3 2,2 0,7 = 0,2
PSM 8,5 +1,5 8,4 + 1,3 6,5 0,8

* Tulokset ovat keskiarvo : standardipoikkeama.

Tdssd esimerkissd Jja vertailuesimerkeissd saadut tulokset
osoittavat seuraavaa:

(1) Natriumsitraatin mé&r&, Jjoka on vahintddn 3000 - 6000
mg/l, tarvittiin estédmddn verihiutaleiden kokkaroituminen ja
tédst& johtuva tuhoutuminen.

(2) Verihiutaleiden kiekkomainen morfologia saatiin s#ilyméén
hyvin 3ja kokkaroituminen oli mitdétdntdéd kdytettdessd natrium-
kloridia pitoisuutena, joka on 64000 - 76000 mg/l. Taulukossa
12 esitetyistd tiedoilsta nihdddn verihiutaleita esisdltédvién
tiivisteen huono laatu, kun natriumkloridia kdytettiin pitoi-
suutena 5,23 g/l.

(3) Kaksiarvoisten kationien (Mg++ 3ja Ca-+) lisdéminen oli
vidlttdmdténtd verihiutaleiden kiekkomaisen morfologian s&ilyt-
tédmiseksi. Kalsiumkloridia voidaan Xxéytt#& pitoisuutena, joka
on alueella 100 - 400 mg/l, ja magnesiumkloridia voidaan kidyt-
t&d& 200 - 400 mg/l tulosten ollessa hyvit.

(4) Kaliumkloridia kdytettiin pitoisuutena, joka oli 220 - 400
mg/l, tulosten ollessa hyvét.

(5) Natriumdifosfaattia kdytettiin pitoisuutena, Joka oli 100
- 580 mg/l, tulosten ollessa hyvit.

(6) Natriumbikarbonaattia kdytettiin pitoisuutena, Jjoka oll
2900 - 4200 mg/l, tulosten ollessa hyvdt. Todettiin, ettd
véhintdén 2900 mg/l tarvitaan estémdéin pH-arvon alentuminen
yli 7 vuorokautta kestédvién varastoinnin aikana.

(7) 2,5 - 17,5-prosenttista COax-ilmakeh¥si, riippuen 1lisiétyn
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natriumbikarbonaatin mé#réstlé, k#ytettiin menestyksellisesti
pH-arvon sédilyttémiseen vakiona.

(8) Glukoosin (dekstroosin) lis#éminen oli olennaista verihiu-
taleiden in vitro-laadun s8ilyttémiseksi, mikd8 n#&hdd&n taulu-
kossa 12 wesitetyistéd tiedoista. Dekstroosia kiytettiin pitoi-
suutena, joka oli 3000 - 7500 mg/l, tulosten ollessa hyvat.

(9) Verihiutaleiden varastointiin k#ytetyn véliaineen pH pi-
dettiin alueella 6,8 - 7,4, 22 °'C:n lémp&tilassa mitattuna.
pH, Joka o0li suurempi kuin 7,4, johti verihiutaleiden kokka-

roitumiseen, kun taas arvoa 6,8 pienempi pH johti turpoamiseen
Ja kiekkomaisen morfologian katoamiseen.

Egsimerkki 7 ja vertailuesimerkki I

Verihiutaleiden varastointiin sopivan vdliaineen ja CPD-plas-
man samankaltaisuus kemiallisten ja fysiologisten ominaisuuk-
sien suhteen on tae siit#d, ettd verihiutaleiden varastointiin
sopiva véliaine on 1luonnostaan ei-toksista ja sitd voidaan
antaa turvallisesti infuusiona potilaille. Téten keksinnén
puitteissa toteutettiin in vivo tutkimus verihiutaleilla,
joita oli séilytetty oheisen keksinndn mukaisessa, verihiuta-
leiden varastointiin sopivassa viliaineessa. Némd tutkimukset
muodostuivat 10 paritutkimuksesta, Jjoihin osallistui normaale-
Ja, yli 21 vuoden ikéisi# mieshenkilditd. Koehenkildiden ei
tiedetty kiérsivén henkisistd tai ruumiillisista vammoista, ja
he eiviéit olleet 1lidkehoidossa. Nimd vapaaehtoiset luovuttivat
yhden yksikén runsaasti verihiutaleita sisdltivdd plasmaa,
joka otettiin kdyttd#en verihiutaleisiin tavallisesti sovellet-
tua aforeesitekniikkaa. T&mE toimenpide toistettiin kahdesti.
Verihiutaleita siséltdvd tiiviste jatkokdsiteltiin 7 vuoro-
kautta 22 ‘C:n lémpdtilassa, joko CPD-plasmassa tai verihiuta-
leiden varastointiin sopivassa vdliaineessa, tapahtuvaa séilyt-
témistd varten tdlld hetkelld kiyt®ssd olevalla menetelmdlli.

Verihiutaleita gsisBltivid tiivisteitd s#ilytettiin sekoitta-
vassa inkubaattorissa noin 22 ‘C:n lémpdtilassa. CPD-plasmaan
tehtyjd, verihiutaleita sis#ltivid tiivisteitd séilytettiin
normaalissa ilmakehéissé. Verihiutaleiden varastointiin sopi-
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vaan vdliaineeseen tehtyja, verihiutaleita sisdltdvid tiivis-
teitéd s#ilytettiin 7,5 % hiilidioksidia CO2 sipdltévéssd ilma-
kehdssd. CPD-plasmaan tehtyjen, verihiutaleita sisdltévien
tiivieteiden jatkokdsitteleminen ja s&ilyttéminen on téllé
hetkelld kdéytSssd@ olevan menetelmén mukaista.

Verihiutaleiden elinkelpoisuus in vivo médritettiin tavano-
malsten parametrien, eli talteensaanti- ja eloonjéémisprosen-
tin, perusteella kdyttden alalla hyvin tunnettujes, radioisotoo-
peilla merkitsemiseen perustuvia tekniikoita, Joita kuvataan
esimerkiksi teoksessa "Platelet Kinetics and Imaging”, nide I,
Techniques and Normal Platelet Kinetics, Heyns et al., CRC
Press Inc., Boca Raton, Florida (1985).

Kun verihiutaleita sisaltdvid tiivisteitd oli séilytetty 7
vuorokautta, niistd otettiin 10 millilitraa verihiutaleiden
merkitsemiseksi radioisotoopeilla eli 111 indium-oksiinilla.
Pestyt ja merkityt verihiutaleet suspendoitiin wuudestaan 6
millilitraan ei-radioaktiivista autologista plasmaa niiden
antamiseksl infuusiona alkuperdisille luovuttajille. Luovutta-
jista otettiin infuusion jélkeen 1, 2 Jja 3 tunnin védlein,
sitten pHivittdin 7 vuorokauden ajan 2 millilitran suuruinen
verindyte, josta méHritettiin talteensaanti- Jja eloonjHémis-
prosentti in vivo. Tutkimus toteutettiin siten, ettd ensimméi-
sen istunnon aikana 5 luovuttajalle annettiin infuusiona veri-
hiutaleita, joita oli s#éilytetty keksinndn mukaisessa, veri-
hiutaleiden varastointiin sopivassa viliaineessa, ja 5 luovut-
tajalle annettiin infuusiona verihiutaleita, joita oli sdaily-
tetty CPD-plasmassa. Tamé tolstettiin toisen istunnon aikana 2
kuukautta myShemmin antamalla luovuttajille padinvastaisia,
sdilyttémiseen kdytettyj#d vdliaineita. Talteensaanti- ja eloon-
jélimisprosentit mé&ritettiin kéyttémdlléd gammafunktion monin-
kertaiseen osumaan perustuvaa ohjelmaa. Merkittévien erojen
ilmaisemiseen kdytettiin parillisia t-testejé. Verihiutaleiden
in vitro elinkelpoisuus arvioitiin hypotonisen shokin aiheut-
taman vasteen ja ADP:1ld# aiheutetun muodonmuutoksen voimakkuu-
den perusteella. Tulokset, Jjoista n#éhdéén talteensaanti- Ja
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eloonjaamisprosentit in vivo, esitetddn vastaavasti taulukois-

sa 17 ja 18.

Taulukko 17
Talteensaantiprosentti in vivo, %

Luovuttaja CPD-plasma P.S. M.
1 29 57
2 23 52
3 36 52
4 43 47
5 31 52
6 61 66
7 33 48
8 28 37
9 41 44
10 43 55
Keskiarvo

+ standardi-
poikkeama 37 £ 11 51 =+ 8

Taulukko 18
Eloonjaaneet verihiutaleet, tuntia

Luovuttaja CPD-plasma P. S. M.
1 54 125
2 85 162
3 126 159
4 171 145
5 103 155
6 86 146
7 122 150
8 107 114
_____ 9 129 154
10 121 130
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Keskiarvo
+ standardi-
poikkeama 110 = 32 144 + 16

In vivo talteensaanti- ja eloonjédBmisprosenttien keskiarvot
todettiin olennaisesti suuremmiksi verihiutaleiden tiivisteis-
sd, Jjoita oli sdilytetty verihiutaleiden varastointiin sopi-
vassa vdliaineessa, saatujen arvojen ollessa 51 + 8 prosenttia
Ja 144 + 16 tuntia verrattuna arvoihin 37 ¢ 11 prosenttia Ja
110 t+ 32 tuntia, Jjotka saatiin CPD-plasmassa séilytetylla
verihiutaleiden tiivisteell&. Erot olivat suuria ja tilastol-
lisesti merkittdvi&, mikd todettiin t-testin arvosta 0,005. 1In
vitro-elinkelpoisuutta kuvaavat tulokset noudattivat in vivo
tuloksia, kuten taulukoissa 19 Jja 20 esitetyistd tiedoista
voidaan todeta. Tilastollisesti paremmat tulokset saatiin
verihiutaleiden varastointiin sopivassa vidliaineessa séilyte-
tyillda verihiutaleiden tiivisteilld, mik# n#éhdéén t-testin
arvosta p<0, 01.

Taulukko 19
Hypotonisen shokin aiheuttama vastes, talteensaantiprosenttina

Luovuttaija CPD-plasma P.S. M.
1 18 75
2 39 57
3 47 62
4 40 60
5 35 ~ 58
6 44 70
7 47 67
8 40 50
9 50 55
10 71 100
Keskiarvo

+ standardi -
poikkeama 44 + 15 65 + 14
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Taulukko 20
ADP: 118 aiheutetun muodonmuutoksen voimakkuus

Luovuttaia CPD-plasma P. 8. M.
1 4 12
) 2 6 13
3 8 19
4 7 14
5 10 13
6 8 14
7 17 18
8 7 11
) 14 11
10 19 17
Keskiarvo
+ standardi-
poikkeama 9 = 4 14 £ 3

Téssd esimerkissd 3ja vertailuesimerkissié saadut tulokset
osoittavat, ettd verihiutaleita sisdlt¥vien tiivisteiden elin-
kelpoisuus in vivo paranee olennaisesti keksinndn mukaisessa,
verihiutaleiden varastointiin sopivassa védliaineessa verrattu-
na CPD-plasmassa slilytettyihin verihiutaleisiin.

.....
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Patenttivaatimukset

1. Verihiutaleiden varastointiin sopiva steriili, plasmaa si-
saltamadtdén vidliaine, t unnettu siitd, ettd se kdsittaa
fysiologisesti hyvaksyttavaa, elektrolyyttien wvesiliuosta,
joka sisdltda yhdessd litrassa:

3,0 - 7,5 g dekstroosia;
3,0 - 6,0 g natriumsitraattia; ja
2,0 - 4,2 g natriumbikarbonaattia;

mainitun verihiutaleiden varastointiin sopivan valiaineen ol-
lessa isotonista, Jja sen pH:n ollessa 6,8 - 7,4, ja mainitun
verihiutaleiden varastointiin sopivan v&aliaineen kyetessa sai-
lyttamaan verihiutaleita vahint&dan noin 10 vuorokautta vahin-

tdan noin 22 “C:n lampdtilassa.

2. Patenttivatimuksen 1 mukainen verihiutaleiden varastoin-
tiin sopiva valiaine, tunnettu siitd, etta se koostuu
olennaisesti fysiologisesti hyvaksyttavastd, elektrolyyttien
vesiliuoksesta, joka sisdltda yhdessad litrassa:

3,0 - 7,5 g dekstroosia;

3,0 - 6,0 g natriumsitraattia;

0,4 - 0,6 g sitruunahappoa; ja

2,0 - 4,2 g natriumbikarbonaattia;

mainitun verihiutaleiden varastointiin sopivan véaliaineen
sdailyttdessd verihiutaleita vahintdan noin 14 vuorokautta

vadhintad&n noin 22 "C:n lampdtilassa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopiva vdliaine, t unne t t u siitd, ettd dekstroosin
pitoisuus on noin 7,035 g, natriumsitraatin pitoisuus on noin
4,471 g, sitruunahapon pitoisuus on noin 0,51 g, Jja natrium-
bikarbonaatin pitoisuus on noin 3,0 g yhdessd litrassa tata

valiainetta.
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4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen, verihiutaleiden
varastointiin sopiva valiaine, t unne¢t¢tu siita, etta

vyksi litra mainittua elektrolyyttiliuosta sisdltaid elektro-

lyytteinaan:

6,4 - 7,6 g natriumkloridia;

0,2 - 0,4 g kaliumkloridia;

0,1 - 0,4 g kalsiumkloridia;

0,2 - 0,4 g magnesiumsulfaattia; seka

O,f - 0,6 g yvyksiemaksista natriumfosfaattia.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 taili 3 mukainen, verihiutaleiden
varastointiin sopiva valiaine, tunne¢t¢tu siitd, etta
yksi litra mainittua elektrolyyttiliuosta sisdaltdaia elektro-
lyytteinaan:

noin 6,45 g natriumkloridia;

noin 0, 375 g kaliumkloridia;

noin 0, 248 g kalsiumkloridia;

noin 0,2 g magnesiumsulfaattia; seka

noin 0, 355 g yksiemé&ksistd natriumfosfaattia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukaisen, verihiutaleiden varastoin-
tiin sopivan vadliaineen kdyttd ihmisverestid saatujen verihiu-
taleiden tiivisteen varastoimiseksi, mainitun verihiutaleiden
varastointiin sopivan vdliaineen ollessa isotonista ihmisveren

suhteen.

7. Menetelma verihiutaleiden sdilyttamiseksi tarkoitetun
verihiutaleiden varastointiin sopivan, plasmaa sisdltamdttOmédn
valiaineen valmistamiseksi, t unnet t u siita, etta mene-
telméd kasittda fysiologisesti hyvaksyttdvan, elektrolyyttien
vesiliuoksen valmistamisen siten, ettd elektrolyyttiliuoksen
yhta litraa kohden lis&ataan:

3,0 - 7,5 g dekstroosia;

3,0 - 6,0 g natriumsitraattia;

2,0 - 4,2 g natriumbikarbonaattia;
jolloin saadaan valiaine, 3joka on isotonista ja jonka pH on

noin 6,8 - 7,4, jolloin olennainen osa siihen suspendoitavista



-~

28 862

3

(@R

verihiutaleista pysyy elinkelpoisena vahintaadn noin 10 vuoro-

kauden ajan vahintdan noin 22 "C:n lampétilassa.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd yhteen litraan elektrolyyyttiliuosta lisatéan

noin 7,035 g dekstroosia;

noin 4,471 g natriumsitraattia;

noin 3,0 g natriumbikarbonaattia; sekd

haluttaessa noin 0,51 g sitruunahappoa.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, tunnettu
siita, etta elektrolyyttiliuoksena kéaytetaan liuosta, joka
litraa kohden sisdltda elektrolyytteinaan:

6,4 - 7,6 g natriumkloridia;

0,2 - 0,4 g kaliumkloridisa;

0,1 - 0,4 g kalsiumkloridia;

0,2 - 0,4 g magnesiumsulfaattia; seka

0,1 - 0,6 g yksiemdksista natriumfosfaattia.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmda, t unnet tu
siitd, etta kaytetaan 1liuosta, joka litraa kohden sisaltaa
elektrolyytteindén:

noin 6,45 g natriumkloridia;

noin 0,375 g kaliumkloridia;

noin 0,248 g kalsiumkloridia;

noin 0,2 g magnesiumsulfaattia; seka

noin 0,355 g yksiemdksistd natriumfosfaattia.
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Patentkrav

1. Sterilt plasmafritt férvaringsmedium £06r blodpléattar,
kdnnetecknat av att det innehaller en fysiologiskt
kompatibel elektrolytvattenldsning, som i en liter 1dsning

innehaller

w
. O
i

7,5 g dextros;
3,0 - 6,0 g natriumcitrat; och
2,0 - 4,2 g natriumbikarbonat;

vilket fdrvaringsmedium fOr blodplattar ar isotoniskt och har
ett pH om 6,8 - 7,4, vilket férvaringsmedium fér blodplattar
formar fOrvara blodplattar minst ca 10 dygn vid en temperatur

om minst ca 22 °C.

2. Foérvaringsmedium f&6r blodplattar enligt patentkravet 1,
kAannetecknatav att det bestar vasentligen av en
fysiologiskt kompatibel elektrolytvattenldsning, som 1 en
liter 1l6sning innehaller

3,0 - 7,5 g dextros;

3,0 - 6,0 g natriumcitrat;

0,4 - 6,0 g citronsyra; och

2,0 - 4,2 g natriumbikarbonat;

vilket fdrvaringsmedium f&6r blodplattar f6rmadr férvara blod-

plattar minst ca 14 dygn vid en temperatur om minst ca 22 °C.

3. Férvaringsmedium f&r blodplattar enligt patentkravet 2,
k@&nnetecknat av att halten av dextros ar ca
7,035 g, halten av natriumcitrat &r ca 4,471 g, halten av
citronsyra &r ca 0,51 g och halten av natriumbikarbonat &r ca

3,0 g per liter av medium.

4. Foérvaringsmedium f&r blodplattar enligt patentkravet 1, 2
eller 3, kdnnetecknat av att en liter av elektro-

lytldsningen innehaller som elektrolyter
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natriumklorid;
kaliumklorid;
kalciumklorid;

magnesiumsulfat; samt
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5. Foérvaringsmedium fér blodplédttar

enbasiskt natriumfosfat.
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enligt patentkravet 1, 2

eller 3, k @nnetecknatav att en 1liter av elektro-

lytldsningen innehdller som elektrolyter

ca 6,45 g natriumklorid;

ca 0,375 g kaliumklorid;

ca 0,248 g kalciumklorid;

ca 0,2 g magnesiumsulfat; samt

ca 0,355 g enbasiskt natriumfosfat.

6. Anvandning av forvaringsmediet

patentkravet 5 for fdérvaring av ett
plattar, varvid foérvaringsmediet for
f6r humant blod.

7. Forfarande for framstdllning
varingsmedium fO0r Dblodplattar, k &
férfarandet innefattar framstdllning
tibel elektrolytvattenldsning sa,
elektrolytlésning tillsatts:

3,0 - 7,5 g dextros;

3,0 - 6,0 g natriumcitrat; och

2,0 - 4,2 g natriumbikarbonat;
varvid man erhdller ett medium som

pH om 6,8 - 7,4, varvid en vasentlig

fé6r Dblodplattar enligt
koncentrat av humana blod-

blodplattar ar isotoniskt

av ett plasmafritt foér-
nnetecknat av att
av en fysiologiskt kompa-

att till en 1liter av av

ar isotoniskt och har ett
del av Dblodplattar som

suspenderas 1 mediet forblir livskraftiga minst ca 10 dygn vid

en temperatur om minst 22 'C.

8. Féorfarande enligt patentkravet

7, kdannetecknat

av att till en liter elektrolytldsning tillsatts
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ca 7,035 g dextros;
ca 4,471 g natriumcitrat;
ca 3,0 g natriumbikarbonat; och

om sa onskas 0,51 g citronsyra.

9. Forfarande enligt patentkravet 8,

[
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N

kdannetecknat

av att man som elektrolytldsning anvander en lésning som per

liter innehaller som elektrolyter:
6,4 - 7,6 g natriumklorid;

0,2 - 0,4 g kaliumklorid;

0,1 - 0,4 g kalciumklorid;

0,2 - 0,4 g magnesiumsulfat; samt
0,1 - 0,6 g enbasiskt natriumfosfat.

10. Foérfarande enligt patentkravet 9,
av att man anvander en 16sning, som per
elektrolyter

ca 6,45 g natriumklorid;

ca 0,375 g kaliumklorid;

ca 0,248 g kalciumklorid;

ca 0,2 g magnesiumsulfat; samt

ca 0,355 g enbasiskt natriumfosfat.

liter

innehaller

k Aannetecknat

som
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