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Menetelmd ja laite verenerottelua varten

Tamdn keksinnon kohteena on parannettu menetelmi veren kompo-
nenttien kerdadmieeksi, erottamiseksi ja edilyttamiseseksi,

niin kuin se on madritelty patenttivaatimuksen 1 alkuosassa.

Kekeinto koskee myts menetelmdn yvhteydessa kaytettavaa veri-

pussisysteemid, niin kuin se on madritelty patenttivaatimukeen

9 alkuosassa.

Otettaessa verta sen luovuttajasta taysveren solukomponentit
erotetaan tavallisesti plasmaosasta ennen siailytystad ja kayt-
tod. Erotus suoritetaan sedimentoimalla tai useimmiten lin-
koamalla, jolloin saadaan ylempi plaemakerros, ochuempi ns.
buffycoat-valikerros, joka sisdltad valkoisia verisoluja ja
mahdollisesti trombosyyttejd, sekd punaisten verisolujen muo-
dostama alempi kerros. Tunnetaan useita erilaisia menetelmisa
ja laitteita veren komponenttien kerdamiseksi, erottamiseksi
Ja sadilyttamiseksi. Nykyisin eniten kdytetyssid menetelmiassi
on kaytdsed tunnettua "Fenwal"-tyyppid oleva sul jettu sterii-
li veripussisysteemi. Tdma systeemi kdsittda yleensa yhden
suuremman kerayspussin sekd yhden tai useamman siirtopussin,
jJotka yhdysletkujen kautta on liitetty kerayepussin ylaosassa
8ijaitsevaan poistoaukkoon. Kun veri on juoksutettu keradys-
pussiin valutusletkun kautta, joka letku myds padattyy pussin
yldosaan, kerdyspussi lingotaan yhdessid siirtopussin tai
-pussien kanssa, minkd jdlkeen kerdyspuesi sijoitetaan lait-
teeseen verikomponenttien ulospuserrusta varten. Yksinkertai-
sen ja usein kaytetyn tédllaisen laitteen muodostaa pystysuora
levy, johon on kddntyvdseti laakeroitu puristuslevy, jota jou-
sivoimalla painetaan pystysuoraa levya vasten. Kerayspussin
8isdl116n ulospusertamiseksi pussi asetetaan siis pystysuoran
levyn ja joueivoimaa vastaan kadnnetyn puristuslevyn valiin,
Jolloin veriplasma puristuu ulos keridyspussin poistoaukosta

vyhdysletkun kautta siirtopuseiin. Yhdysletku mahdolliseen
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toiseen siirtopussiin pidetadn t&alldin suljettuna. Kun buffy-
coat-kerros on saavuttanut kerdyspussin yladp&an, yhteys ve-
riplasmaa sisdltavain siirtopussiin sul jetaan ja buffycoat-
kerroe puserretaan toiseen siirtopussiin (kun letkuyhteys on
avattu) tai otetaan ulos valutusletkun kautta (mika voi kui-
tenkin merkitia esasastumisvaaraa, koska systeemi ei ole talloin
taysin suljettu). Koska buffycoat-kerroksella on taipumus
tarttua pusein seinamiin, on useimmissa tapauksissa tarpeen
avustaa puserrusta sormilla. Kun buffycoat-kerros on puser-
rettu ulos siinda madrin kuin mahdollista, puristus keskeyte-
taan, veriplasman sijaitessa talloin yhdessa siirtopussissa,
punaverisolujen kerdyspussissa ja buffycoat-kerroksen toises-

sa siirtopussissa tai muusea sdilidesa.

Selostetulla menetelmalla on useita haittoja. Niinpa verikom-
ponenttien ulospuserrus vaatii suhteellisen paljon aikaa la-
boratoriohenkildkunnalta, koska puserrusta on koko ajan val-
vottava ja buffycoat-kerroksen puserrusta on lisdksi avustet-
tava kdsin. Lisikei on kdytannosed mahdollista saada ulos
vain 50-60 % valkoverisoluista johtuen niiden mainitusta
tarttumisesta pussineeinamiin. Niinpa enemman automatoitu pu-
serruasmenetelmia on toivottava. Nykyiein kaytettyja veripussi-
systeeme jd ja puserruslaitteita on kuitenkin vaikea tehda
enemmin automaattisiksi. Kekeinndn mukaan ehdotetaan sen
vuoksi kayttodn parannettu menetelma, jossa kaytetaan muun-
nettua veripussisysteemid, joka poistaa ylla mainitut haitat.
Menetelmin pa#dasiallisimmat tunnusmerkit ilmenevat patentti-

vaatimuksen 1 tunnusmerkkiosasta.

Keksinnén perusajatuksena on, ettd taysverta valutetaan ke-
rayspussiin, jossa on poistoaukot sekd yla- etta alapddssa,
ja etta linkoamisen jalkeen veriplasma puserretaan ulos
ylaaukosta, punaverisolut ulos ala-aukosta ja buffycoat-
kerros jatetaan kerdyspuesiin. Titen saadaan aikaan systeemi,
joka soveltuu automatointiin, samalla kun saavutetaan huomat-

tavasti parempi valkoverisolujen erotus.
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Yksinkertainen automatointi tehdaan mahdolliseksi siten, etta
samanaikaisesti voidaan pusertaa veriplasma ulos kerdyspussin
ylaaukosta ja punaverisolut ala-aukosta. Kerayspussin puser-
taminen suoritetaan t&dlloin parhaiten puristamalla tasaisesti
pussin koko pintaa, esim. kahden pystysuoran, olennaisesti
vyhdensuuntaisen levyn vadlissd. Sopiva tdllainen laite on tar-
kemmin selostettu samanaikaisesti jatetyssa ruotsalaisessa

patenttihakemuksessa 7902760-3.

US-julkaisussa 3 545 671 selostetaan toista systeemida veren-
erottelua varten. Tama seysteemi kdsittdada yhden ainocan veri-
pussin, joka veren keradmisen ja linkcamisen jalkeen jaetaan
erillisiksi osastoiksi eri verikomponenttikerroksia varten,
lammolla sulkemisen avulla., Nama osastot voidaan haluttaessa
erottaa toisistaan erillisten veripussien muodostamiseksi,
joista sisdltd tarvittaessa valutetaan. Veripusein kokoonpu-
ristamista tapahtuu vain rajoitetussa maarin kerrosten siir-
tamiseksi jonkin verran pussin 8isdlld niin, etta lammolla
sulkeminen voidaan suorittaa kerrosten vdalissa. Talla veri-
pussisysteemilla on siig puristusvaihe eliminoitu erotuksen
vyhteydessda, mikd kuitenkin on tapahtunut monimutkaisemman ja
kalliin pussin kustannuksella seka& 8illd riskilla, etta lam-
molla sulkeminen tapahtuu ldhella kerattya verta, joka siten

voli vahingoittua.

Koska punaverisoluilla on suurempi viskositeetti kuin plasma-
kerroksella, poistuu jadlkimmidinen nopeammin kerdyspussista
kuin punaverisolut. Niinpd sopivat elimet, esim. valokenno

on sovitettu tunnustelemaan, milloin verisolukerrose on saavu-
tanut sopivan ennalta madarityn tason kerayspussissa, tuntoeli-
men ollessea sovitettuna aktivoimaan kerdyspusein ylaaukosta
lahtevdn poistoletkun sulkuvalineen. Pussin sisdlté pusertuu
sen jalkeen ulos pelkdstaan ala-aukon kautta, ja puserrus
paattyy automaattisesti sellaisen ennalta middrdtyn tilavuuden
ollessa jaljelld kerdyspussisea, joka vastaa buffycoat-kerrok-

sen tilavuutta ynnd pientd tilavuutta punaverisoluja. Kerays-
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pusesin kokoonpuristukeen keskeyttdaminen voidaan helposti saa-
da aikaan sopivan esiasetettavan vdlineen avulla, joka valine

toimii puristuslevyjen keskinaisesta etaisyydestd riippuen.

Eridssd systeemin muunnoksessa tuntoelimet (yksi tai useampi
valokenno tai sentapaiset) sijoitetaan olennaisesti buffycoat-
kerroksen tasoon jo puserrusvaiheen alusta lahtien, ja tun-
toelimet on sovitettu pitiamadan buffycoat-kerros olennaisesti
samalla korkeudella koko puserrusvaiheen aikana. Tased sovel-
lutusmuodossa tuntoelimet vuorotellen sulkevat ja avaavat ve-
ripussin ylemm&n poistoyhteyden buffycoat-kerroksen liikkeis-
ta riippuen., Niinpa tuntoelimet sulkevat ylemman poistoyhtey-
den (ja jattavat alayhteyden avoimeksi), kun buffycoat-
kerros siirtyy yldepain., Vastaavasti tuntoelimet avaavat
ylemman poistoyhteyden, kun buffycoat-kerros laskeutuu tun-
nustellun tason alapuolelle. Tata sovellutusmuotoa kaytet-
tiessda saavutettavana tarkedna etuna on, etta esiintyy vain
merkitykeseton kosketus punaverisolujen ja pussinseinamaan
tarttuneiden valkoveriseolujen v&lilld, mik& aikaansaa suurem-

man puhtausasteen erotettuun punaverisolukerrokseen.

..... Niinpa keksinnén mukainen veripussisysteemi kdsittda verenke-
rayspussin, jossa on poistoaukot sekd yla- etta alapaassa,
jotka poistoaukot on sul jettavien johtojen kautta vyhdistetty
ainakin yhteen muuhun veripussiin. Keksinndn mukaisen veri-
;;i pussisysteemin pasdasiallisimmat tunnuemerkit ilmenevat pa-

tenttivaatimuksen 9 tunnusmerkkiosasta.

Sopiva suljettu veripussisysteemi verenvalutusta/verensadily-
tysta varten kdsittaa kerdyspussin ja kaksi mahdollisesti
toisiinea yhdistettya siirtopuesia. Sopivimmin pussit on kyt-
ketty “keh&ksi”, ts. siten, etta kerayspussin yla- ja ala-
poistoaukot on yhdistetty kumpikin eri siirtopussiin, Jja nama
kakei siirtopussia on yhdistetty keskenaan. Sopivimmin on
talléin kerayspussin ylaaukko vhdistetty ensimmédisen siirto-

pusein yldaosaan, taman siirtopussin alaocsa yhdistetty toisen
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siirtopussin yldosaan ja viimeksi mainitun esiirtopussin ala-

osa yhdistetty kerayspussin alempaan poistoaukkoon. Kun tays

verta on keratty kerayspussiin, tama lingotaan tavanmukaises
ti yhdessa siirtopussien kanssa. Verikomponenttien ulospuser-
tamiseksi on sen jalkeen vain tarpeen asettaa kerayspussi so-
pivaan puserruslaitteeseen, joka toimii automasattisesti edel-
1a selostetun periaatteen mukaan, ja kdynnistaa puristusmeka-
nismin. Sen jalkeen voidaan laite jattaa toimimaan itsekseen,
laitteen automaattisesti pusertaessa veriplasmakerroksen yh-

teen siirtopussiin ja punaverisolut toiseen pussiin, jattaen
buffycoat-kerroksen kerdyspussiin. Eri veripuseeihin erotet-
tuja veren komponentteja voidaan sen jalkeen kayttda tai edi-
lyttaa halutulla tavalla. Kolmas veripussi voidaan mahdolli-
sesti liittaa veriplasmalle tarkoitettuun pussiin siina ta-

pauksessa, ettd ensimma&inen linkoaminen sovitetaan siten, et-
ta ylakerroksen tulee muodostamaan runsaasti trombosyytteja

sisdltdva plasma. Toisen linkoamisen jédlkeen plasma puserre-

taan kolmanteen siirtopussiin, trombosyyttivakevditteen jaa-

dessa alkuperidaiseen plasmapuseiin.

Kekeinnsn mukaista menetelm&a voidaan myds edullisesti kayt-
taa leukapheresiin, jossa valkoverisoluja erotetaan veresta
ja jaannds palautetaan potilaaseen. Tata tarkoitusta varten
kaytettava keksinnon mukainen veripussisysteemi kadsittaa so-
pivaeti kaksi periaatteesssa identtista veripussia, joista en-
gimmiisen veripusesin yla- ja ala-aukot on yhdietetty toisen
pusein vastaaviin aukkoihin. Kun verta on kerdatty ensimmai-
seen pussiin, molemmat veripussit lingotaan, minkd jalkeen
sisdllén puserrus suoritetaan samoin kuin edella. Kerayspus-
siin jaa talloin ainoastaan buf fycoat-kerros eekd valkoveri-
solut, kun taas veriplaema ja punaverisolut ovat siirtyneet
toiseen veripussiin. Buffycoat-kerros otetaan sen jalkeen
talteen lisserotusta tai valitonta kdyttod varten, kun sen
sijaan toisen veripussein sisaltd palautetaan potilaaseen.
Koska jopa 95 % valkoverisoluista voidaan erottaa taysveresta,

tarvittavien verenvalutusten lukuméaras voidaan vahent&aa huo-
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mattavasti tavanmukaiseen menetelmasn verrattuna, mika tie-
tystikin on seka tyota sadstavasa sek& mukavampaa potilaalle

tai verenluovuttajalle.

Bdellsa selostettua leukapheresta varten sovellettua veripue-
sisysteemia, joka kasittaa kaksi sul jetuksi piiriksi kytket-
tyd veripussia, voidaan edullisesti kayttasa myde plasmaphere-
sissé (josea veriplasma erotetaan muista verenkomponenteista)
ja trombapheresissa (jossa trombosyytit erotetaan muista ve-

renkomponenteista).

Veren koaguloitumisen estamiseksi ja sen sailyvyyden lisddmi-
seksi vereen eekoitetaan valutuksen yhteydessd liuos, joka
sisdltiasa koaguloitumisenestoainetta ja ravintocainetta. Nor-
maalieti tama tapahtuu siten, etta tata liuosta on kerayspus-
sisea jo verenvalutuksen alkaessa. Keksinnén erasan edullisen
sovellutusmuodon mukaan kuitenkin ainakin koaguloitumisenes-
toaine sijaitsee alkuaan siirtopussissa ja sekoitetaan ke-
rayspussissa olevaan vereen valutuksen vhteydessed. Antamalla
valutettavan veren kohdata valutusvirtauksen suhteen sopivan
maaran koaguloitumisenestoainetta, joka on johdettu itses-
tasnvirtaukeen tai pumppauksen avulla, aikaansaadaan veren

komponenttien hellavaraisempi kasittely.

Keksinnsn mukaista menetelmaa ja veripussisysteemia seloste-
taan seuraavassa tarkemmin niiden erditten sovellutusmuotojen

suhteen oheisten piirustusten yhteydessa.

Piirustukseissa

kuvio 1 on kaaviomainen esitys veripussisysteemista verenva-
lutusta ja verenerotusta varten ja

kuvio 2 on kaaviomainen esitys veripussisysteemista, joka on
sovellettu kiaytettavakei leukapheres-, plasmapheres- ja trom-

bapheres-menetelmissa,.

Kuviossa 1 esitetty veripussisysteemi kdsittaa kerayspussin 1,
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kaksi siirtopussia 2 ja 3 sekd mahdollisesti liesdsiirtopussin
4., Veripussi 1 on tavanmukaisesti varustettu tuloaukolla 5
kanyylin kasittavad verenluovutusletkua 6 varten, ylemman
poistoaukon 7 sekd esitetyssa tapauksessa puhkaistavat let-
kunliittimet 8 ja 9. Kekeinnén mukaan on kerayspussi 1 lisak-
8i varustettu alemmalla poistoaukolla 10, Siirtopusseissa 2 on
vlaaukko 11, joka letkun 12 kautta on yhteydessad kerayspussin
1 ylempdaan aukkoon 7. Siirtopussi 2 on ala-aukon 13 ja letkun
14 kautta yhteydessa eiirtopussin 3 ylaaukkoon 15, Siirtopus-
8i 3 on vuorostaan ala-aukon 16 ja letkun 17 kautta yhdistet-
ty kerdyspussin alempaan poistoaukkoon 10, Samoin kuin ke-
rayspusgi 1 on siirtopuesit 2 ja 3 esitetyssad tapaukesessa va-
rustettu tavanmukaisilla puhkaistavilla letkunliittimilla 18,
19 ja vastaavasti 20 ja 21. Mahdollinen kolmas siirtopussi 4
on ylaaukon 22 ja letkun 23 kautta yhteydessa siirtopussin 2
ylaaukkoon 24, Myos siirtopusei 4 on esitetyssa tapauksessa

varustettu puhkaistavilla letkunliittimilla 25 ja 26.

Edella selostettua veripussisysteemia veren komponenttien ke-
raysta, erottelua ja sailytysta varten voidaan kayttaa esim.
seuraavalla tavalla. Verta valutetaan kerayspuseiin 1 valutu-
letkun 6 kautta tavanmukaisesti. Tdll0in pidetaan letkulii-
tdnnat 12, 14, ja 17, ja kolmatta siirtopussia 4 kdytettdesasa
myos letkuliitanta 23 sul jettuna esim. letkunpuristimen avul-
la. Steriilia koaguloitumisenesto- ja ravintoliuosta voi ta-
vanmukaisesti olla alusta lahtien valmiina kerayspussissa,
mutta keksinnon mukaan pidetaan edullisempana, ettad koaguloi-
tumisenestoaine alkuaan on siirtopussissa 2 ja johdetaan sii-
ta iteestaanjuoksutuksen tai pumppuamisen avulla kerayspus-
siin 1 letkun 12 kautta samalla kun verta valutetaan johdon 6
kautta. Johtuen siita, etta prosessin alussa valutettua verta
ei saateta alttiikei suurelle koaguloitumisenestoliuoksen ti-
lavuudelle, saavutetaan niiden veren komponenttien huomatta-
vasti hellavaraisempi kdsittely, joihin mainitun liuoksen
suuret maarat voivat vaikuttaa epaedullisesti. Tasea varian-

tissa on tietysti letkuliitantad 12 kerayspusein 1 ja siirto-
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pussin 2 vdlillad avoinna verenvalutuksen aikana, Antamalla
lahinna kerayspussia 1 sijaitseviin letkuliiténtcdjen 6 ja 12
osiin vaikuttaa sopivan pumppulaitteen, esim. tarkoituksenmu-
kaisen segmentti- tai peristaltiikkapumpun, pumppuamisnopeuk-
sien ollessa erilaiset mainituissa kahdessa letkussa, voidaan
saada eopiva veren ja siirtopussista 2 saapuvan, koaguloitu-
misenestoainetta sisaltavan liuokseen sekoitusvirtaue (esim.
1:7) kerayspussiin 1. Verenvalutusletku 6 on talloin sopi-
vasti varustettu "tyyny"-osalla 27, johon veren tulojuoksu-
paine vaikuttaa ja jota paineanturi tunnustelee, Paineanturi
ohjaa pumppausnopeuksia, niin etta veren ja koaguloitumise-
nestoaineen sisaanpumppaus tulee vastaamaan veren valutusta
letkun 6 kautta, samalla kun yllapidetaan vakiosekoitussuhde
veden ja koaguloitumisenestoliuoksen valilla. Toimimalla
edells selostetulla tavalla verenvalutuksessa ei tarvitse
hammentaa kerayspussia, esim. heiluttamalla, kuten on yleista
tavanmukaisesti suoritetussa verenvalutuksessa, veren ja si-

ssaanjohdetun liuoksen hyvan sekoittumisen aikaansaamiseksi.

Verenvalutuksen padtyttyda johto 6 suljetaan esim. hitsaamalla
ja johto 12 sul jestaan tilapaisesti letkunpuristimella, minka
jalkeen koko pussisysteemi lingotaan, niin etta kerayspussiin
muodostuu veriplasman kasittava ylakerros (normaalisti n. 60 %
veren tilavuudeeta), suhteellisesti hyvin ohut valikerros,
joka sisaltaa valkoisia verisoluja ja mahdollisesti trombo-
syytteja - ne. buffycoat-kerros - seka alakerros, joka paa-
asiallisesti sisaltdaa punaisia verisoluja. Kerrosten erottami-
seksi kerayspussi vieddaan sopivaan puserrus- eli puristus-
laitteeseen sisdllon pusertamiseksi ulos ylaaukon 7 ja ala-
aukon 10 kautta. Sopiva laite on, kuten edella on mainittu,
selostettu ruotsalaisessa patenttihakemuksessa 7902760-3.
Tases laitteessa kerayspusesi vieddan pystysuoran seinaman ja
eitdi vasten olennaisesti kohtisuoraan liikkuvan puristuslevyn
valiin. Yhdietysjohdot 12 ja 17 avataan nesteen léapikulkua
varten ja puristuslevyn liike, joka aikaansaadaan sopivalla

kayttovdalineella, kdynnistetaan. Veriplasma pusertuu talloin
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uloe keradyspussista 1 letkun 12 kautta siirtopussiin 2, sa-
malla kun punaiset verisolut pusertuvat ala-aukon 10 ja letkun
17 kautta siirtopussiin 3. Johtuen siita, etta punaverisolu-
kerroksella on suurempi viskositeetti kuin veriplasmalla, tu-
lee punaverisolujen rajapinta siirtymasan hitaasti yloaspain
puesia kokoonpuristettaessa. Menetelmén osittain automatisoi-
miseksi on laite esim. varustettu sopivimmin puristuslevyyn
8ijoitetulla valokennolla, joka tunnistaa punaverisolukerrok-
sen ylapinnan kerayspussissa 1, kun se on saavuttanut sellai-
sen tason, ettd olennaisesti kaikki veriplasma on puserrettu
ulos pussista. Valokenno on sovitettu kdynnistamaan jonkin
sopivan sulkuvdlineen, kuten magneettiventtiilin, joka puris-
tamalla umpeen letkun 12 sulkee yYhteyden kerayspussin 1 ja
siirtopusein 2 valilla, Ulosvirtaus kerayspussista 1 tapahtuu
sen jalkeen pelkastdaan aukon 10 ja letkun 17 kautta. Puser-
ruslaite on lisdksi parhaiten varustettu sopivilla valineilla,
jotka estavat kerayspussin 1 edelleen puristuksen, kun buffy-
coat-kerros lahestyy aukkoa 10. Tama& voidaan saavuttaa yhdel-
la tai useammalla valysvalineella, jotka estavat puristusle-
vyn enempaa giirtymaeta seinamaa& kohti, kun kerayspussin 1
tilavuus vastaa buffycoat-kerroksen tilavuutta yhdessa puna-
verisolukerroksen rajatilavuuden kanssa. Kun kerayepussia 1
puristavat valineet on kaynnistetty, voi laitteen hoitaja
jattaa sen valvomatta, koeka verenkomponenttien erotue jat-
kuu ja paattyy automaattisesti. Edellytyksena on tosin, etta
siirtopussi 3 pidetaan sellaisessa asemassa, etta nestepinnat
molemmisea kahdessa pussissa ovat likimain samassa tasossa
erotuksen paattyessd, koska muuten lisda valumista kerayspus-
sista voi tapahtua. Erotuksen paatyttya on siie veriplasma
siirtopuseissa 2 ja punaverisolut siirtopussissa 3, buffycoat-

kerrokeen pysyessa sen sijaan keradyspussissa 1.

Edella selostetun automatoidun menetelmién vaihtoehtoisessa
sovellutusmuodossa valokenno sijoitetaan buffycoat-kerroksen
alkuperaisen tason ldhelle. Kuten edellisessa sovellutusmuo-

dossa, tulee tuntoelin sulkemaan yhteyden kerayspusgin i1 ja
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siirtopuesin 2 vd&lillé, kun buf fycoat-kerros (tai mahdolli-
sesti punasolukerroksen vlapinta) siirtyy vloepdin saavuttaen
tuntoelimen tunnusteleman tason. Sita vastoin avautuu yvhteys
pussien 1 ja 2 valilla jalleen, kun buffycoat-kerros laskeu-
tuu tunnustellun tason slapuolelle. Niinpa buffycoat-kerros
tulee siirtyilemaan ylde ja alas valokennon ohi liikkeen amp-
litudin ollessa verraten pieni. Siten saadaan jatkuva virtaus
kerdayspussista 1 siirtopussiin 3 ja ajoittainen virtaus pus-
sista 1 siirtopussiin 2, buffycoat-kerroksen ja punaverisolu-
kerroksen pintojen pysyessa xoko ajan olennaisesti vakioina,
Tulokesena on, ettsa ainoastaan punaverisolukerroksen yvylin osa
joutuu kosketuksiin niiden valkoverisolujen kanssa, jotka
tarttuvat kiinni pussinseinamaan. Tasta johtuen erotettu pu-

naverisolukerros saa suuremman puhtauden.

Kuten edella on mainittu, liedtty ravintoliuos, jonka péa-
agsiallisena tarkoituksena on tehda punaverisolujen pitkaaikai-
nen sailytys mahdolliseksi, voi alkuaan olla kerdyspussisea 1,
mutta edullisinta on sen sijaan vieda tama liuos alusta lah-
tien siirtopussiin 3. Talldin veriplasma ei pédse laimenta-
maan liuosta, ja liuoksen koostumus voidaan optimoida punave-

risolujen sadilytystd varten.

Erotuksen paatyttysa, edellisen, mukaan yhteys letkujen 12 ja
17 kautta suljetaan esim. umpeenhitsaamalla, ja mahdollisesti
kersayspussi 1 irrotetaan siirtopusseista sailytystda ja myo-

hemp&aa verikomponenttien erotusta varten.

Edells selostettu veripuseisysteemi mahdollistaa suuren ka&-
sittelyvapauden. Esimerkikei voidaan valmistaa trombosyytti-
konsentraatti siirtopuseiin 2, jos alkulinkoaminen sovitetaan
siten, etta ylimmén kerroksen tulee muodostamaan runsaasti
trombosyyttia esisiltdvé plasma. Uuden linkoamisen jidélkeen
voidaan siirtopussista 2 erotettu plasma een jalkeen johtaa
letkulla 23 yhdistettyyn kolmanteen siirtopussiin 4, jolloin

saadaan sul jettu systeemi. Vaihtoehtoisesti voidaan plasma
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puristaa ulos siirtopussista 2 teollista jatkotislausta var-

ten, esim., tuloletkun 12 kautta tai letkun 23 kautta, ellei

siirtopussia 4 ole.

Jos linkocaminen sovitetaan sellaiseksi, etta siirtopussi 2
erotuksen jalkeen sisdltdasa vahian soluja kdsittavaa plasmaa,
plasma voidaan erottaa, pakastaa ja sdilyttaa sopivimmin alle
-50°C olevassa lampotilassea. Siirtopussi 2 voidaan myds pitaa
vhteydessa siirtopusein 3 kansesa. Kaksoispussia 2, 3 sdailyte-
t&an sen jalkeen jaskaapissea letkuyhteyden 14 ollessa valiai-
kaisesti sul jettuna, ja se muodostaa systeemin vdh&n mik-
roaggregaatteja sisaltavan tdysveren valmistamiseksi, jos
sellaista halutaan. Pussit voidaan mydés milloin tahansa sai-
lytyksen aikana erottaa toisistaan erillista kayttoa tai va-

rastointia varten.

Kuten edelld on mainittu, siirtopussi 3 sisaltdaa alusta lah-
tien aineita punaverisolujen optimaaliseta edilytysta varten.
Runsaasti trombosyytteja sisaltavaa plasmaa valmistettaessa
edellisen mukaan voidaan, jos niin halutaan, sopiva midara ta-
ta sadailytysliuosta johtaa siirtopussista 3 eiirtopussiin 2
ennen erotusprosessin aloittamista. Tdalla tavalla on mahdol-

lista s@adtaa pH-arvo sopivaan tasoon siirtopuseissa 2.

Kuten yllaolevasta ilmenee, keksinnon mukainen uusi menetelma
on tysdta sdastava mahdollistaessaan erotusprosessin osittai-
sen automatisoinnin. Huomattava etu on lisaksi valkoverisolu-
jen suuri erotusaste (n. 95 %), joka voidaan saavuttaa joh-
tuen siita, etta buffycoat-kerros pidetdadn kerayspuesissa 1
erotuksen aikana, Tata voidaan kayttaa hyodykei ns. leukaphe-
resin vyhteydessa, te. erotettaessa valkoverisoluja ja trombo-

ayytteja veresta, kuten seuraavassa selostetaan viitaten ku-

vioon 2.

Veripussisysteemi leukapheresia varten kuviossa 2 kasittaa

perusykeikkoéna kaksi yhteenkytkettya veripussia 28 ja 29,
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joiden rakenne olennaisesti vastaa kuvion 1 veripussia 1. Ve-
ripussi 28 on yliaaukon 30 ja liitantaletkun 31 kautta yhdis-
tetty veripuesin 29 yléosassa sijaitsevaan aukkoon 32, Samoin
on veripussin 28 alaosa yhdistetty veripussin 29 alaosaan ala-
aukkojen 33 ja 34 sek& liitdntaletkun 35 kautta. Veripussi 28
on lisiksi varustettu verenvalutusletkulla 36, joka paattyy
pussin yldosaan. Alempana selitetyista syietd on perussystee-
mi kakeinkertaistettu, vastaavien viitteiden kuviossa ollessa
varustettuna pilkuilla. Viitenumero 37 merkitsee vyhdistettya
valutus- ja transfuusioaggregaattia, joka sindnsi& tunnetulla
tavalla kasittaa verenvuodatuskanyylin seka letkuliitannan
tippojenkeruukammioon elektrolyyttiliuoksen sisadnvientia ja

veren uudelleenvalutusta varten.

Kayton aikana kaksoispussisysteemi on vyhdistetty valutus-

ja transfuusioaggregaattiin 37 verenvalutusletkun 36 kautta.
Yhdistysjohto 35 veripussien 28 ja 28 valilla sek& liitanta
36° ovat aluksi suljetut letkunpuristimen tai sentapaisen
avulla. Samoin kuin kuviossa 1 esitetyssa systeemisséd on
edullisesti sopiva maara koaguloitumisenestoainetta sijoitet-
tu alusta alkaen eiirtopussiin 29. Koaguloitumisensestoainetta
johdetaan sen jialkeen jatkuvasti verenvalutuksen aikana ve-
ripussista 29 veripussiin 28, gopivimmin letkupumpun avulla,
kuten on mainittu kuvion 1 yhteydeesa (viitenumerot 38 ja 38°

tarkoittavat vastaavia "painetyynyja" kuin 27 kuviossa 1).

Verenvalutuksen pasatyttya veripussisysteemi 28, 29 erotetaan
sulkemalla ja katkaisemalla letku 36 haarautumiskohdan ala-
puolelta, ylempi yhteyes 31 pussien 28 ja 29 valilta suljetaan
letkunpuristimen avulla ja eysteemi lingotaan. Samalla tavoin
kuin edella esaadaan talldin ylempi plasmakerros, buf fycoat-
valikerros ja alempi, punaverisoluja sigaltava kerros. Kompo-
nenttien pusertaminen ulos veripussista 28 tapahtuu samalla
tavalls kuin edella kuvion 1 yhteydessa on selostettu, kun
letkuyhteydet 31 ja 35 on avattu. Talléin pusertuvat veri-

plasma ja punaverisolut veripuseiin 29 ylemman letkuliitannan
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31 ja vastaavasti alemman letkuliitannan 35 kautta, buffycoat-
kerroksen jaadessa kerayspussiin 28, Veripussiin 28 jaanyt
soluvalikerros otetaan talteen edelleen erotusta tai vadliton-
ta kayttoda varten, kun taas veripussin 29 giasdlto siirretaan
takaisin potilaaseen. Uusi verenvalutus suoritetaan sen jal-

keen samalla tavalla kayttden veripussisysteemia 28°, 29°.

Johtuen valkoverisolujen suuresta erotusasteesta voidaan va-
lutettua verimaaraa huomattavasti vahentaada, mika paitsei etta
on tyota gdsastiava aiheuttaa vahemman rasitusta potilaalle tai

verenluovuttajalle.

Edella selostettua veripussisysteemia voidaan edullisesti
kdyttaa myos sellaisissa menetelmissad kuin plasmapheres ja
trombapheres. Plasmapheres-menetelmassa verenvalutus tapahtuu
samoin kuin edella. Linkoamisen jalkeen veripussiin 29 saa-
daan ylakerros, jossa on vdhan trombosyytteja sisadltavaa
plasamaa, valkoverisoluja ja trombosyytteja sisaltava valiker-
ros seka pasasiallisesti punaverisolujen muodostama alakerros.
Puserrusprosesein aikana alempi letkuyhteys 35 kuitenkin sul-
jetaan letkunpuristimen tai sentapaisen avulla, niin etta ve-
riplasma siirtyy veripussiin 29 ylemman letkuyhteyden 31
kautta, buffycoat-kerroksen ja punaverisolujen sen sijaan
jaddessd veripussiin 28, Veripussin 28 sisalto siirretdaan sen

jdlkeen takaisin verenluovutta jaan.

Trombapheres-menetelmiassa verenvalutus suoritetaan samalla
tavoin kuin leukaphesres- ja plasmapheres-menetelmissa, minka
jdlkeen lingotaan siten, etta saadaan runsaasti trombosyytte-
j& sisdltavan plasman muodostama ylakerros. Tamd ylakerros
puserretaan sen jalkeen veripussiin 29 samalla tavalla kuin
edella selostetussa plasmapheres-menetelméssa. Uuden linkoa-
misen jalkeen veripussiin 29 saadaan vahan trombosyytteja si-
sédltavan plasman muodostama yliakerros, ja tama plasmakerros

viedaan sen jalkeen veripussista 29 veripussiin 28, minka
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jilkeen veripussin 28 sisd&ltd siirretaan takaisin potilaaseen

tai verenluovuttajaan.

Vaihtoehtoinen trombapheres-menetelmd on lahted edella selos-
tetussa leukapheres-menetelmidssa saadusta trombosyytti/leuko-

syytti-konsentraatista ja erottaa jalkimmiainen linkoamalla.

Keksinnsn mukaiset menetelma ja veripussisysteemi eivat ole
rajoitetut edella selostettuihin sovellutusmuotoihin, vaan
monet vaihtelut ja muunnokset ovat mahdollisia seuraavien pa-
tenttivaatimusten puitteissa. Tama koskee erikoisesti eri ve-
ripussien rakennetta, letkuliitantojen lukuméaraa, yhdyslet-
kusysteemin rakennetta, letkujen valiaikaista sulkemista pro-

sessin aikana jne.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd verindytteeseen sis&dltyvien verikomponenttien
erottamiseksi, kdsittden vaiheina sen, etti verta viediin ve-
ripussiin (1, 28), jossa on ainakin yksi poistoaukko (7, 30)
pussin yldosassa, veripussi lingotaan veriplasmaa sisdltdvin
yladkerroksen, punaverisoluja sisidltdvian alakerroksen ja val-
koverisoluja sisdltdvdn vidlikerroksen saamiseksi ja veripussi
puserretaan verikomponenttikerrosten tyhjentimiseksi pois-
toaukkojen (7, 30) kautta, tunnettu siiti, ettid mainitussa
veripussissa (1, 28), johon verta viediin, on myds ainakin
vksi poistoaukko (10, 33), joka on sovitettu veripussin ala-
Oosaan, ja ettd kokoonpuristamalla veripussia (1, 28), viliker-
roksen ollessa nesteyhteydessi seki ylempddn ettd alempaan
verikomponenttikerrokseen, tyhjennet&in yldkerros veripussin
yldosassa olevan poistoaukon (7, 30) kautta siirtopussiin

(2, 29) ja alakerros pussin alaosassa olevan aukon (10, 33)
kautta siirtopussiin (3, 29), niin ettid olennaisesti vain vi-

likerros jdd veripussiin (1, 28).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd sekd ylidkerros etti alakerros puserretaan ulos
veripussin vastaavien poistoaukkojen (7, 30; 10, 33) kautta
kokoonpuristamalla veripussia olennaisesti sen koko pinnalta
ja lopettamalla veripussin (1, 28) puristus, kun ennaltamii-

rédtty tilavuus on j&dljelld veripussissa (1, 28).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd yldkerroksen poistoa veripussista (1, 28) ohja-
taan siten, ettd vidlikerros pysyy olennaisesti samalla tasol-

la veripussissa (1, 28) puserrusvaiheen aikana.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd jatkuvasti tunnustellen ennaltamddrdttyd tasoa
veripussissa (1, 28), tunnustelevan tuntoelimen sulkiessa
ylemmdn poistoaukon (7, 30), kun vilikerros tai alakerroksen

yldosa saavuttaa mainitun ennaltamddrdtyn tason, ja avatessa
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ylemmdn poistoaukon (7, 30), kun vdlikerros tai alakerroksen

yldosa alenee mainitun ennaltamddrdtyn tason alapuolelle.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm&d, tunnettu
siitd, ettd ylakerroksen virtaus pysdytetddn, kun védlikerros
tai alakerroksen yldosa on saavuttanut ennaltamddratyn tason,
ja ettd alakerroksen puserrusta jatketaan, kunnes ennaltamdd-

rdtty jddnndstilavuus jda veripussiin (1, 28).

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd veriplasmaa sisdltdvd yldkerros tyh-
jennetddn ensimmdiseen siirtopussiin (2) ja punaverisoluja
sisdltivd alakerros tyhjennetddn toiseen siirtopussiin (3),
joka voi olla liitetty ensimmiiseen siirtopussiin (2).

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd veriplasmaa sisdltdva yldkerros ja pu-
naverisoluja sisdltidvd alakerros tyhjennetddn yhteiseen

siirtopussiin (29).

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd koaguloitumisenestoainetta lis&dtdén
vereen valutettaessa sitd veripussiin (1, 28) johtamalla
koaguloitumisenestoaine mainittuun veripussiin yhdistetysta
pussista (2, 29).

9. Veripussisysteemi verikomponenttien erottamiseksi tdys-

verindytteestd, tunnettu siitd, ettd se kdsittada

a) veripussin (1, 28), joka on sovitettu vastaanottamaan
tidysverindyte tdmin erottamiseksi linkoamalla veriplasmaa si-
sdltidvidksi yldkerrokseksi, punaverisoluja sisdltdvdksi ala-
kerrokseksi ja valkoverisoluja sisdltdvidksi vdlikerrokseksi,

jossa veripussissa (1, 28) on ainakin yksi poistoaukko (7, 30)
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sen yldosassa ja ainakin yksi poistoaukko (10, 33) sen ala-

osassa,

b) elimen veripussin kokoonpuristamiseksi plasmaa sisdl-
tdvan yldkerroksen saamiseksi puristumaan ulos pussin
yldosassa sijaitsevasta poistoaukosta (7, 30) ja punaveriso-
luja sisdltdvdn alakerroksen saamiseksi puristumaan ulos

pussin pohjaosassa sijaitsevasta poistoaukosta (10,33),

c) ensimmdisen siirtopussin (2) joka on liitetty veri-
pussin (1, 28) yldosassa sijaitsevaan poistoaukkoon (7, 30) ja
on sovitettu vastaanottamaan plasmaa sisidltdvd yldkerros ve-

ripussia (1, 28) kokoonpuristettaessa, ja

d) toisen siirtopussin (3) joka on liitetty veripussin
(1, 28) alaosassa sijaitsevaan poistoaukkoon (10, 33) ja on
sovitettu vastaanottamaan punaverisoluja sisdltdvd alakerros

veripussia (1, 28) kokoonpuristettaessa.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen veripussisysteemi,
tunnettu siitd, ettd veripussin (28) ylHiosassa ja alaosassa
olevat poistoaukot (30, 33) on liitetty yhteiseen siirtopus-
siin (29).

1ll. Patenttivaatimuksen 9 mukainen veripussisysteemi,
tunnettu siitd, ettd mainitun veripussin yld- ja ala-

Osassa olevat poistoaukot on liitetty ensimmiiseen ja vastaa-
vasti toiseen siirtopussiin (2, 3), veripussin yl&poistoaukon
(7) ollessa liitetty ensimmiisen siirtopussin (2) yldtuloauk-
koon (11) ja veripussin alapoistoaukon (10) ollessa liitetty
toisen siirtopussin (3) alatuloaukkoon (16), ensimmdisen ja
toisen siirtopussin ollessa mahdollisesti yhdistetyt toisiin-

sa.
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Patentkrav

1. Sitt att separera blodkomponenter som ingdr i ett blod-
prov, innefattande stegen att inféra blod i en blodpase (1,28)
férsedd med minst en utloppsdppning (7, 30) i pasens &verdel,
centrifugera blodpisen for att f& ett dvre skikt innehdllan-
de blodplasma, ett undre skikt innehdllande r&da blodkroppar
och ett mellanskikt innehdllande vita blodkroppar, och hop-
trycka blodpdsen for uttdémning av blodkomponentskikt genom ut-
loppstppningen (7, 30), kdnnetecknat av att ndmnda blodpase
(1, 28) i vilken blodet infdrs &ven innefattar minst en ut-
loppsbppning (10, 33) anordnad i blodpasens underdel, och att
man genom hoptryckning av blodpasen (1, 28), medan mellan-
skiktet dr i fluidkontakt med sdvil det Svre som det undre
blodkomponentskiktet, utt&mmer det Ovre skiktet genom utlopps-—
Sppningen (7, 30) i blodpdsens o&verdel till en transferpise
(2, 29) och det undre skiktet genom Sppningen (10, 33) i pd-
sens underdel till en transferpdse (3, 29), sd att vidsentligen
endast mellanskiktet blir kvar i blodpadsen (1, 28).

2. Sdtt enligt patentkravet 1, kédnnetecknat av att man
kliammer ut de Ovre och undre skikten genom respektive utlopps-
dppningar (7, 30; 10, 33) hos blodpdsen genom hoptryckning
av den senare Over visentligen hela dess yta, och stoppar
hoptryckningen av blodpdsen (1, 28), ndr en forutbestdmd rest-

volym dr kvar i blodpdsen (1, 28).

3. Sdtt enligt patentkravet 1 eller 2, kdnnetecknat av
steget att man styr uttdmningen av det &vre skiktet fran
blodpdsen (1, 28) sd att det mellanliggande skiktet halls
kvar vid visentligen samma nivd i blodpdsen (1, 28) under

utkldmningsoperationen.

4. Sdtt enligt patentkravet 3, kdnnetecknat av steget
att man kontinuerligt avkinner en forutbestamd nivd i blod-
pdsen (1, 28) och som svar dirpd avsténger det Ovre utloppet

(7, 30), nir det mellanliggande skiktet, eller &verdelen av
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det undre skiktet, ndr ndmnda f&rutbestimda niva, och oppnar
det Ovre utloppet (7, 30), nir det mellanliggande skiktet,
eller Overdelen av det undre skiktet, sjunker under nimnda

forutbestdmda niva.

5. Sdtt enligt patentkravet 1 eller 2, kdnnetecknat av att
man stoppar flodet av det Svre skiktet, nar det mellanliggan-
de skiktet, eller dverdelen av det undre skiktet, har ndtt en
férutbestdmd nivd, och fortsitter utkldmningen av det undre
skiktet tills en forutbestiamd restvolym blir kvar i blodpdsen
(1, 28).

6. Sdtt enligt nagot av patentkraven 1-5, kd@nnetecknat

av att man uttSmmer det Ovre skiktet inneh&llande blodplasma

i en fdrsta transferpdse (2), och uttdmmer det undre skiktet
innehdllande roda blodkroppar i en andra transferpdse (3), som

kan vara ansluten till den fdrsta transferpasen (2).

7. Sdtt enligt nagot av patentkraven 1-5, kédnnetecknat
av att man uttmmer det &vre skiktet inneh&llande blodplasma
och det undre skiktet inneh&llande ré&da blodkroppar i en ge-

mensam transferpdse (29).

8. Sdtt enligt ndgot av patentkraven 1-7, kinnetecknat

av att man samtidigt tillsitter ett antikoagulationsmedel
till blodet vid tappningen av detsamma till blodpdsen (1, 28),
varvid antikoagulationsmedlet tillf®drs fran en transferpdase
(2, 29) ansluten till nimnda blodpase (1, 28).

9. Blodpassystem f&r separation av blodkomponenter fran ett

helblodprov, k&énnetecknat av att det innefattar:

a) en blodpdse (1, 28) anordnad att motta helblodprovet
fO6r separation av detsamma genom centrifugering till ett &vre

skikt innehallande blodplasma, ett undre skikt inneh&llande
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réda blodkroppar, och ett mellanliggande skikt innehdllande
vita blodkroppar, varvid blodpasen (1, 28) har dtminstone ett
utlopp (7, 30) vid sitt Ovre parti, och minst ett utlopp (10,
33) vid sitt bottenparti,

b) organ f&r hoptryckning av blodpdsen for att fa det
ovre skiktet innehdllande plasma att kldmmas ut ur utloppet
(7, 30) i det Ovre paspartiet och det undre skiktet innehdl-
lande rdda blodkroppar att kldmmas ut ur utloppet (10, 33) i
blodpasens bottenparti,

c) en foérsta transferpdse (2) ansluten till utloppet

(7, 30) i det &vre partiet hos blodpdsen (1, 28) och anordnad
att motta det &vre skiktet innehdllande plasma vid hoptryck-
ning av blodpdsen (1, 28), och

d) en andra transferpdse (3) ansluten till utloppet (10,
33) i det nedre partiet hos blodpdsen (1, 28) och anordnad
att motta det undre skiktet innehdllande r&da blodkroppar vid
hoptryckning av blodpasen (1, 28).

10. Blodpdssystem enligt patentkravet 9, k&nnetecknat av
att de 8vre och undre utloppen (30, 33) hos blodpasen (28) &r

anslutna till en gemensam transferpase (29).

11. Blodpassystem enligt patentkravet 9, kidnnetecknat av
att de 6vre och nedre utloppen hos ndmnda blodpase &r anslutna
till forsta resp. andra transferpdsar (2, 3), varvid det &vre
utloppet (7) hos blodpdsen d&r anslutet till ett dvre inlopp
(11) hos den fdrsta transferpasen (2) och det nedre utloppet
(10) hos blodpdsen &r anslutet till ett nedre inlopp (16) hos
den andra transferpasen (3), varvid de fdrsta och andra

transferpasarna eventuellt &r fSrbundna inbdrdes.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 064 647 (128-214),
3 545 671 (B 04 b 5/00), 3 911 918 (B 65 D 35/22).
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