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KIVONAT

A taldlmany olyan, természetes, szintetikus vagy fél-
szintetikus eredetii anyagokbol felépiilé membranokra
és eloallitasi eljarasukra vonatkozik, amelyek vastag-
saga 10-500 pm, és jellemzd tulajdonsaguk, hogy
egymasto] éllandé, 50-1000 pm tavolsagban lévé,

10—1000 um méretii, sorokba rendezett lyukakat tartal-

A leirds terjedelme 12 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

maznak; a lyukak eldallitasa mechanikus vagy hélé-
zerrel vagy ultraibolyasugéar-berendezéssel torténik; és
hordozoként hamszovetsejtek in vitro tenyésztésére al-
kalmasak. A talalmany a membréan alkalmazasaval el6-
allithat6 mesterséges borre is vonatkozik.
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Taladlmanyunk 0j biokompatibilis, perforalt membra-
nokra, eljarasi elGallitasukra, hamszovetsejtek in vitro
novekedésének elBsegitésére vald alkalmazasukra €s az
igy kapott mesterséges bdrre vonatkozik.

A sériiléses vagy patologiai eredetii bérhidnyossa-
gok helyreallitasa altalaban valamilyen donor teriiletrdl
szarmaz6 blrbeiiltetést alkalmazd tgynevezett auto-
transzplantacids eljarassal torténik. Nagyobb teriiletek
befedéséhez az ilyen beiiltetéseket sebészeti eljarasok-
kal névelik. Ilyen eljéras példaul a J. Mauchohal J. Plast
altal a Surgey, 42, 88—91 (1989) irodalmi helyen ismer-
tetett haloojtas. Ezek az eljarasok altaldban csak kis
mértékii méretkdrosodassal egyiitt jaré, megfeleld
gyogyulasi folyamatot eredményeznek. Ha azonban a
kezelt beteg id6s vagy silyosan leromlott dllapota, az
eredmények nem kielégitéek, szamos nehézség 1ép fel,
és ezek a hatranyok olyan mértékiek, hogy a fenti elja-
rasok nem alkalmazhatok. Emellett ezek az eljarasok
nem teszik lehetdvé valamely donorszévet tobb, mint
10-szeresére valé novelését.

Az ilyen kérosodéasok helyreéllitasara iranyul6 sebé-
szeti torekvések forduldpontja volt a keratinocitdk in
vitro tenyésztési eljarasanak kifejlesztése (J. Rheinwald
és H. Gree, Cell, 6, 331-344, 1975), amely lehetdvé
tette a tenyészetek in vitro ndvelését, és ezéltal potencid-
lisan sériilt feliiletek beboritasdra vald felhdamsejt memb-
ranok kialakitasat.

Ezt az eljarast a klinikai gyakorlatban elsésorban
égési sériilteknél elterjedten alkalmazzak (amint ezt G.
G. Gallico és munkatarsai altal az M. Engl. J. Med., 311,
448-451, 1984 irodalmi helyen megjelentetett kdzle-
ményben ismertetik), de az eljarasnak szamos hatranya
van. Ilyenek példaul az ojtasi hidnyossagok, a hamszo-
vetsejtek torékenysége €s ennek kovetkeztében a sebész
altali kezelésének nehézkessége, a megfeleld mennyisé-
g hamszovettenyészeteknél sziikséges az ojtds pontos
irdnyitisa; ez a miivelet kiilénben in vitro tenyésztett
hamszovetfilm torékenysége miatt kockézatos.

A problémdk masik megkozelitését ismertetik
Yannas és munkatarsai a Science 215, 174-176 (1982)
irodalmi helyen. Ok olyan felszivodé por alakii szovetet
alkalmaznak, amely kollagén és gliikk6z-amino-glikan
(GAG) egyiittes kicsapasaval keletkezett terméket, els6-
sorban kondroitin-6-szulfatot tartalmaz, és egy vékony
szilikon membranfilm boritja. Az ilyen anyagok jellem-
z6 tulajdonsaga, hogy egymassal a szivacshoz hasonld
kapcsolatban 1év$, nem szabvanyos porusokat tartal-
maznak.

Zang és munkatarsai a Burns, 12, 540-543 (1986)
kiadvanyban egy olyan, mikrobdrojtis néven ismert el-
jarast javasolnak, amelyben nagyon kis bdrrészeket
autoojtasnak vetnek ala, amelyek sima hamszovetté fej-
18dnek tovabb. Az eljaras alkalmazisaval a maximali-
san elérhet donor/befedendd feliilet aranya 1:15.

S. Boyce és J. Hansborough a Surgey, 103,
21-431 (1988) irodalmi helyen olyan kollagénbdl és
GAG-bol elballitott membranokat ismertetnek, amelyek
elSsegitik, hogy feliiletiikén kerkatinocitak alakuljanak
ki, és ezaltal az anyag feliileti porozitasa csokkenjen.
A membranfeliileten kialakul6 felhamtenyészet fejlédé-
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sét egy folytonos nem pordzus réteg is akadilyozza.
A bérképzd anyagok ojtas kidobasat eredményezd anti-
gén hatasa még nem teljesen bizonyitott.

Talalmanyunk célkitiizése olyan biokompatibilis
membranok el8allitasi eljardsanak kidolgozasa, amelyek
lehetvé teszik olyan in vitro keratinocitatenyészetek ki-
alakitasat, amelyek a kordbban ismert eljardsokban sziik-
séges idénél sokkal kevesebb id6 alatt feljédnek ki. A ta-
lalméanyunk szerinti eljarassal el6allitott membranok na-
gyon nagy el8nye, hogy azonos vagy kiilénbdzé ham-
szdvetsejt-telepek nagyon rovid id§ alatti (6—10 nap) ki-
fejlodését teszik lehetdvé. A hagyomanyos eljarasokkal
elBallitott in vitro felhamtenyészetek idSigénye dltalaban
20—40 nap.

Ez a rovid id6 a mesterséges bor kialakitasi idejét
nagyon lecsokkenti, és ez lehetévé teszi, valamely bor-
beiiltetést igényld teriilet nagyon gyors befedését, és ez-
altal elkeriilendd a tll sok szerves folyadék veszteség és
a fert6zés kockazata.

Talalmanyunk masik célkitizése olyan, biokom-
patibilis membranok eldallitasi eljarasanak kidolgozésa,
amellyel rovid id6 alatt kivalé donor felilet/befedendd
feliilletarAny elérését biztositd keratinocita tenyészetek
allithatok el8. Ez az arany (1:20)—(1:200), amely joval
nagyobb, mint a hagyomanyos eljarasokkal elérhetd.

Talalmanyunk tovabbi célkitiizése olyan biokomp-
atibilis és elénydsen biologiailag felszivodé mesterséges
bdr elballitasira alkalmas eljaras kidolgozésa, amely ro-
vid id6 alatt képzGdik, erds, a beiiltetéskor kénnyen ke-
zelhetd, emellett a tenyésztartalyban kialakult eredeti
irAnyatol figgetleniil alkalmazhat6 a sériilt teriletre, és
kénnyen tarolhato. Ebben a vonatkozasban a talalma-
nyunk szerinti eljarassal elGallitott mesterséges bér fa-
gyasztissal konnyen konzervélhat6, ami lehetvé teszi a
bérszovet, kozottiik a nem azonos bdrszovetbankok 1ét-
rehozésat. A fagyasztva konzervalas, ha legalabb két
ciklusban végzik, a hamszovetsejtekkel kifejezhetd felii-
leti antigének antigén potencialjat is csdkkentik.

A talalmanyunk szerinti eljarassal elallitott termé-
szetes, szintetikus vagy félszintetikus eredetii, biokom-
patibilis membranok vastagsaga 10—500 um, elénydsen
20—-40 pm, és jellemz6 tulajdonsaguk, hogy egymastol
allandd, 50—1000 p, elénydsen 80 um tidvolsagban 1év4,
alland6, 10—1000 pm, elénydsen 4070 pm méretd, so-
rokba rendezett lyukakat tartalmaznak. Ezek a membra-
nok tartalmazhatnak biokompatibilis és eldénydsen biolo-
giailag felszivodo, természetes eredetli anyagokat, mint
példaul kollagént vagy kollagén és gliik6z-amino-glikén
kett3s csapadékot, cellulozt, gélesitett poliszacharidokat,
mint példaul kitint, kitozant, pektineket vagy pektinsa-
vakat, agart, agrozt, xantangumit, gellant, alginsavat
vagy alginatokat, polimannanokat vagy poliglukanokat,
keményitSket vagy természetes gumikat, amelyeket 6n-
magukban vagy egymassal vagy szintetikus és félszin-
tetikus eredeti miianyagokkal keverve, megfeleld kicsa-
pat6 vagy gélképzé szerek, mint peldaul fémsok, polika-
tionok vagy polianionok jelenlétében alkalmazhatunk.

A talilmény tovabbi targya mesterséges bor, amely-
re jellemzd, hogy egy biokompatibilis hordozémemb-
rant tartalmaz, ahol a membran természetes, szintetikus
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vagy félszintetikus anyagokbol épiil fel, vastagsiga
10—500 pm, eldnydsen 20—40 pm, és egymastol allan-
doé 50—1000 um tavolsigban 1évé alland6é 10—1000 pm
méretli, sorokba rendezett lyukakat tartalmaz, valamint
a lyukakban aktiv szaporodasi allapotban 1év8, azonos
vagy kiilonb6z6 hamszovetsejteket tartalmaz.

A membrinok tartalmazhatnak még szintetikus ere-
deti biokompatibilis, elénydsen biologiailag felszivodo
anyagokat, mint példaul polilaktonsavat, poliglikolsavat
vagy ezek kopolimerjeit vagy szdrmazékait, polidioxa-
nokat, polifoszfozanokat, poliszulfonokat vagy poliure-
tanokat vagy természetes polimerek félszintetikus szér-
mazékait, mint példaul térhalositd szerrel, mint példaul
dialdehidekkel, prekurzoraikkal, dikarbonsavakkal vagy
halogénszarmazékaikkal, diaminokkal térhalositott kol-
lagént vagy cellul6z-, alginsav-, keményité-, kitin-, kito-
zén-, gellan-, xantén-, pektin-, pektinsav-, poliglukon-,
polimannan-, agar-, agardz-, természetes gumi vagy glii-
koz-amino-glikan-szarmazékot is.

A membranok tartalmazhatnak még akér biologiai-
lag nem lebomlé szintetikus polimereket, mint példaul
szilikon-, szilan- vagy sziloxangumikat, fluorpolimere-
ket, mint példaul poli(fluor-etilén)-poli(fluor-propilén)-t,
poli(fluor-éter)-eket, polisztirolt, poli(vinil-klorid)-ot,
poliakrilatot vagy szarmazékat, poli(hidroxil-akrilat)-ot,
poli(hidroxi-metakrilat)-ot, karboxil-vinil polimereket
és szarmazékaikat, maleinsav-anhidrid polimereket és
szarmazékaikat, poli(vinil-alkohol)-t és szadrmazékait,
polietilént és polipropilént is.

A membranok elénydsen hialuronsav félszintetikus
szarmazékot, elsGsorban észterszarmazékot, mint példa-
ul a 0216453 szam1 eurdpai kdzrebocsatasi irat 6., 7. és
24. példajaban ismertetett észterszarmazékokat is tartal-
maznak. Ezek olyan biokompatibilis és biologiailag le-
bonthaté anyagok, amelyek az alkalmazas helyén a sz6-
vetfelijito eljarasokban jol ismert hialuronsavat szabadi-
tanak fel. A taldlmanyunk szerinti eljarassal elGallitott
anyagok tovabbi, nagyon fontos jellemzdje, hogy alkal-
mazasukkor nem lép fel az intolerancia jelensége, azaz
nem immunogén.

A talalmanyunk szerinti eljarassal eldallitott, fentiek-
ben ismertetett anyagokat tartalmazo6, biokompatibilis
membranok vastagsaga 10-500 um, el8nydsen
20-40 um, és jellemzd tulajdonsaguk, hogy egymaéstol
allando, 50—1000 pm, elénydsen 80 pm tavolsigban 1é-
v4, allandd, 10—1000 pm, elénydsen 40—70 um méretd,
sorokba rendezett lyukakat tartalmaznak. Az egy vagy
tobb, fentiekben ismertetett anyagot tartalmazo, folyto-
nos biokompatibilis membranok az irodalomban ismert,
hagyomanyos eljarasokkal allithatok eld, elsGsorban az
alabbiakban ismertetett mvek szerint:

1. ,,Reconstructed skin from Co-cultured Human
Keratinocytes and Fibroblasts on a Chitosan
Crosslinked Collagen-GAG matrix” [L. Shahabeddin és
munkatarsai, Journal of Material Science, Materials in
Medicine 2, 222-226. oldalak (1991)].

2. ,Burn Wound with Cultured Autologous
Kertinocytes and Fibroblasts Attached to a Collagen
Glycosaminoglycan Substrate” (J. F. Hansbrough és
munkatarsai, JAMA SEA, 1989. december).
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3. ,Morphologic aspects of different cells types
during in vitro biocompatibility testing of PLA: a
preliminary study” (A. Van Sliedgret és munkatérsai,
Clinical Implant Materials Advances in Biomaterial, 9.
kotet, 213-218. oldal).

4. A new cell seeded Artificial Skin for the
treatment of deep dermal wounds” (G. J. Beumer ¢és
munkatarsai, Clinical Implant Materials Advances in
Biomaterials, 9. kotet, 169—174. oldal).

5. ,,Porous biomedical material based on mixtures
of polylactide polyurethanes [Silwester Goglewski és
munkatarsai, Makromol. Chem. Rapid Comm., 3,
839-845 (1982)].

A talalmény megvalésitasahoz alkalmazhaté tovéb-
bi ismert anyagok koziil a kdvetkez8ket soroljuk fel:

1. Goretex regenerativ anyagok, melyek lénye-
gében politetrafluor-etilén (PTFE)-termékek, melyeket
széles korben alkalmaznak klinikai és bioldgiai teriile-
ten.

2. ICN Katalogus (1992-1993) 114. oldalan,
150 207 szam alatt hivatkozott polihidroxi-metakrilat,
melyet széles korben alkalmazunk sejtkulturak
szubsztratjaként.

3. Szintetikus polimerek, mint példaul polietilén, po-
lipropilén, poli(tetrafluor-etilén), poli(vinil-klorid),
poli(vinil-alkohol), poli(dimetil-sziloxan), melyeket be-
iltetheté eszk6zok elBallitasara alkalmaznak, és igy a
megfeleld biokompatibilitdssal rendelkeznek [,,Postheric
and biomedical devices” (Kirt Othmer Encyclopedia of
Chemical Technology Third Edition, 19. kétet,
275-313. oldal)].

4. Mesterséges bor eldallitdsara alkalmas szilikon-
gumi (lasd a fent emlitett mi 289. oldalan a 23. és 24.
sorokat). :

5. Onmagaban vagy maés természetes eredetl poli-
merekkel keverékben alkalmazott kollagén [ICN Kata-
légus (1992-1993) 114. oldalan, 158223-t61 158 225-
ig hivatkozva].

6. Mikrobiolégiai és bakteriologiai felhasznalasra
alkalmas agar [ICN Katalogus (1992-1993) 32. olda-
1an, 150 178 szam alatt hivatkozval].

A talalmany szerinti perforalt biokompatibilis
membranok hagyomanyos perforald eszkozokkel, mint
példaul megfelelden kialakitott lyukasztogéppel vagy
olyan hé- vagy ultraibolya 1ézerck alkalmazasaval allit-
hatok eld, amelyek a membrénon a kivant méretl és
tavolsagu lyukak el6allitasara alkalmas frekvenciasav-
ban miikédnek.

A kovetkezd példakat a talalmanyunk szerinti elja-
ras részletes ismertetésére mutatjuk be.

1. példa

Egy 12x12 cm-es négyzet alaki, 25 um vastag,
100%-ban észterezett hialuronsav-benzil-észter-memb-
rant (0216453 szdmu eurdpai kdzrebocsatési irat) per-
foralunk egy szamitogép-vezérlésh, 273 um-es frekven-
cidval miik6d6é UV-lézer berendezéssel a kdvetkezd ko-
rillmények k6zott:

tizemi frekvencia 200 Hz;

kimend energia 250 mJ.
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Megfelel§ szitarendszerrel az la. és 1b. 4brdn bemu-
tatott, egymastol 80 um tavolsagh, 40 um atmérdji lyu-
kakat kapunk.

A taldlmanyunk szerinti eljarassal el6allitott, perfo-
ralt, biokompatibilis membranok elénydsen alkalmaz-
hatok in vitro hAmszovetsejt, elsésorban keratinocita-te-
nyészetek 1étrehozasahoz.

Ebbél a célbdl a membréanok sejttenyészté edények
aljahoz, fémhalokhoz, valamint barmilyen egyéb, sejtte-
nyészethez alkalmas szerkezethez rogzithetk, amelyek
a levegd/tenyészkozeg hatarfeliiletén, steril vazelin, steril
szilikon vagy egyéb ragasztérendszer vagy biologiai anya-
gok, mint példaul kollagén, fibrin vagy fibrinenyv alkal-
mazasaval lehetGvé teszik a sejttenyészet kialakulasat.

Ezek a membranok a hdmszovetsejtek 6nmagaban
vagy egyéb sejtekkel, mint példaul az idézett irodalmi
helyén ismertetett besugarzott fibroblaszttal egytitt
megvalositott tenyésztéséhez megfeleld tenyészkod-
zegben inkubalhatjuk Ggy, hogy fejlédés és lyuktelep
kialakulaséra rendelkezésre all6 id6 alatt nem valtoznak
meg a membranok adott alkalmazasi terilleten megfele-
16 kezelhet8ségét és szilardsagat biztositd mechanikai
tulajdonsagok.

A taldlmanyunk szerinti eljarassal el6allitott memb-
ranok vizsgélatat a kévetkez6kben ismertetésre keriild
eljardsokkal végezhetjiik.

2. példa

A kovetkezd vizsgélatot annak bemutatasara végez-
tiilk, hogy a hialuronsavszarmazék membranok semmi-
lyen gatld hatast nem fejtenek ki a human keratinocita
sejttenyészetek fejlédésére.

100%-ban észterezett hialuronsav-benzil-észtert
(0216453 szAmu eurdpai szabadalmi bejelentés) tartal-
maz0, steril koriilmények kozott 2x2 cm-es négyzet
alakara vagott, HYAFF 11 jelii membranokat steril szi-
likon segitségével a tenyészedények aljara helyeztiik.
A membranokba 4 x 105, a masodik fazisban letalisan
besugérzott 3T3 fibroblaszt sejtek jelenlétében 2 x 105
human keratinocitat oltottunk.

A kapszulakat 5 térfogat%-os szén-dioxid-atmoszfé-
raban, 37 °C-on, 2 6ran at inkubaltuk, hogy a sejtek az
anyaghoz tapadjanak. A kapszuldkba ezutan 5 ml CEC
tenyészkozeget, amely (Green H. és munkatarsai a J.
Proc. Nation. Acad. Sci., 76, 5665-5668, 1979 irodalmi
helyen ismertetnek) adtunk, majd ismét inkubaltuk.
A tenyészkOzeget minden 2 napban cseréltiik. A beoltas
utén 9 nappal a sejteket tripszinnel kezeltiik, majd meg-
szamoltuk. Mindegyik kisérletet két ismétléssel végeztiik.

A kapott eredményeket a kovetkezd tabldzatban
foglaljuk Ossze:

Human keratinocita- Gatlas
szam lemezenként
(=10%) [%]
Kontroll 27 0
HYAFF 11 membran 27 0

Az eredmények azt mutatjak, hogy az alkalmazott
bioanyag nem gitolja a keratinocitatenyészetek fejlédését.
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3. példa

Az 1. példéban ismertetett eljarassal eldallitott per-
foralt, biokompatibilis membranok alkalmazisa human
keratinocitatenyészetek létrehozasara.

100%-ban észterezett hialuronsav-benzil-észtert
(0216453 szamu eurdpai kozrebocsatasi irat) tartalma-
20, 3x3 cm-es négyzet alakil, HYAFF 11 jeld membra-
nokat steril vazelin segitségével 6 cm-es atmérdjii Petri-
csésze aljahoz ragasztottunk. A membranokra lemezen-
ként 700000 sejtkoncentracidban letdlisan besugérzott
3T3 fibroblaszt sejteket oltottunk a 2. példdban ismerte-
tett koriilmények kozott. A 3T3 sejtek feltapadasa utén,
azaz 24 6ra mulva egy masodik tenyészetbdl szirmazo
humén keratinocitaszuszpenziét adtunk a lemezekre
cm?-enként 38 000 sejtkoncentraciéban. A tenyészkoriil-
mények a 2. példaban ismertetettekkel azonosak voltak.
A Kkeratinocitatenyészet fejlodését faziskontraszt mikrosz-
kép alkalmazdsival naponta megfigyeltik. A membra-
nokon lathato volt a beoltott hamszévetsejtek fejlédése;
a sejtek a beoltas utan 8-10 nappal dsszetémortiltek.

Kiilonosen jelents az a tény, hogy mar a beoltds
utani masodik napon szamos lyuk tartalmazott kera-
tinocitat, amelyek a lyuk belsejében sokkal jobban fej-
16dtek, mint a feliileten, és a 6. nap koriil teljesen meg-
toltotték a lyukakat (2., 3. és 4. dbra).

A masodik nagy jelent6ségi tény, hogy a lyukakban
kialakulé sejtek torténeti fejlddésvizsgalatakor tapasztalt
bazaloid megjelenés, amit az abrakon (5. és 6. dbra) lat-
hat6 gyakori sejtosztodas mutat, és a sejtek nagymérték-
ben reprodukalddo vitalitasat bizonyitja. Ennek igazola-
sara specifikus antitestek alkalmazasival megvalositott
immunohisztokémiai vizsgalatot (MaG) végeztiink.

A lyukakban tenyésztett hamszovetsejtek teljes egeé-
szében aktiv szaporodasi allapotinak tekinthetdk, és
ezért betiltetend® teriileteken hatasosan alkalmazhatok.

A talalmanyunk szerinti mesterséges bort a fentiek-
ben ismertetett eljarasokkal allithatjuk el6, €s ennek meg-
feleléen az ilyen természetes, szintetikus vagy félszin-
tetikus eredetli anyagokbol felépiilé hordozomembranok
biokompatibilisak és elénydsen bioldgiailag felszivodo
tulajdonsagiiak, vastagsaguk 10-500 um, elénydsen
20-40 um, és jellemzé tulajdonsaguk, hogy egymastol
alland6, 50-1000 um tavolsagban 1évd, éllando,
10-1000 um méretii, sorokba rendezett lyukakat, vala-
mint a lyukakban aktiv szaporodasi dllapotban 1évé azo-
nos vagy kiillonb6z6 keratinocita mikrokolonidkat tartal-
maznak.

Ez a mesterséges bor a kezelend? teriileten kénnyen
alakithato, és mechanikai tulajdonsagai konnyen kezel-
hetGvé és varrhatova teszi. A sériilt teriiletre valo beiil-
tetés utan a keratinocita mikrokolonidk gyorsan ndvek-
v8 hamszovetmagot képeznek, majd rovid id6 alatt tel-
jesen behamositjék a beiiltetett teriileten.

A beiiltetést gy vézik, hogy a mesterséges bort
kiveszik a tenyészedénybdl, steril fiziologiai oldattal
eltavolitjadk a tapkoézegnyomokat, majd az elhelyezés
irAnyanak kiilonleges figyelembevétele nélkiil a keze-
lendd teriiletre helyezik. Az elhelyezési irdny figyelem-
bevétele azért nem sziikséges, mert ez a mesterséges
bér a hagyomanyos keratinocitatenyészetekkel ellentét-
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ben a két oldala kéziil barmelyik oldalon egyarant hata-
sosan alkalmazhatd.

A taldlméanyunk szerinti eljarassal eléllitott mester-
séges bdr traumatikus eredetl, példaul égésbol szarma-
70, sebészeti eredetii, példaul plasztikai eltavolitasbol
szarmazé vagy betegség eredetil, példaul pango fekély-
b6l vagy felfekvésbdl szarmazo6 karosodasok, akar nagy
mértékii testfeliileti karosodasok befedésére alkalmas.

4. példa

Egy 12x12 cm-es négyzet alakl, 25 um vastag,
100%-ban észterezett alginsav-benzil-észter-membrant
(251905 szamh eurdpai kozrebocsatasi irat) perfora-
lunk egy szamitogép-vezérlésii, 273 pum-es frekvencié-
val mikoédé UV-lézer berendezéssel a kovetkezd koriil-
mények kozott:

tizemi frekvencia 200 Hz;

kimend energia 250 mlJ.

Megfeleld vizsgilorendszerrel ellendrizve azt talal-
tuk, hogy egymastol 100 pum-es tavolsigban 1évd
80 um atmérgja lyukakat kaptunk.

5. példa

Egy 12x12 cm-es négyzet alakd, 35 um vastag,
100%-ban észterezett gellan-benzil-észter-membrant
(518710 szam1 eurdpai kdzrebocsatasi irat) perfordlunk
egy szamitogép-vezérlési, 273 pm-es frekvencidval mi-
k6d6é UV-lézer berendezéssel a kévetkez6 koriilmények
kozott:

iizemi frekvencia 200 Hz;

kimend energia 250 mJ.

Megfelel vizsgalorendszerrel ellendrizve azt talal-
tuk, hogy egymastol 80 um-es tavolsagban 1évé 60 um
Atmérdji lyukakat kaptunk.

6. példa

Az 1. példéban leirt mdédon a szintén ott leirt kiindu-
lasi anyagbdl a kovetkezd paraméterekkel rendelkezd
membrant allitottuk eld:

méret: 120x 120 mm?,

szaraz film vastagsaga: 18—24 pm,

nedves film vastagsaga: 40—60 pm,

kilyuggatott teriilet: 86 x 76 mm?,

40 pm-es lyukak szama: 151000,

a 40 um-es lyukak kozti tavolsag: 80 pm,

1000 pm-es (1 mm-es) lyukak szama: 72,

az 1000 pm-es lyukak kozti tdvolsdg: 1000 pm.

Az igy el6allitott membranbdl a 3. példa szerint ké-
szitett mesterséges bdr kiillondsen elénydsnek mutatko-
zik a gyakorlatban, mivel a nagyobb lyukakon a nem-
kivanatos sejtnedvek is tdvozhatnak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Biokompatibilis membranok, melyek természe-
tes, szintetikus vagy félszintetikus eredetili anyagokbol
épiilnek fel, és vastagsiguk 10—500 pm, elénydsen
20-40 um, azzal jellemezve, hogy egymastdl 4llando,
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50—1000 um tavolsagban 1évd, allando, 10—-1000 pm
atmérdji, sorokba rendezett lyukakat tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti biokompatibilis membra-
nok, azzal jellemezve, hogy 40—-70 pm méretd lyukakat
tartalmaznak.

3. Az 1. igénypont szerinti biokompatibilis membra-
nok, azzal jellemezve, hogy egymast6l 80 um tavolsig-
ban 1év§ lyukakat tartalmaznak.

4. Az 1. igénypont szerinti biokompatibilis membra-
nok, azzal jellemezve, hogy biokompatibilis anyagként
kollagént vagy kollagén és gliikoz-amino-glikan kettSs
csapadékot, cellulozt, gélesitett poliszacharidot, amely
eldnydsen kitin, kitozan, pektin vagy pektinsav, agar,
agardz, xantangumi, gellan, alginsav vagy alginat, poli-
mannéan vagy poliglukan, keményitét vagy természetes
gumit dnmagukban vagy egymassal vagy szintetikus
vagy félszintetikus eredeti polimerekkel dsszekeverve,
tovabba megfelelS kicsapatd- vagy gélképzd szereket,
elényosen fémsokat, polikationokat vagy polianionokat
tartalmaznak.

5. Az 1. igénypont szerinti biokompatibilis membra-
nok, azzal jellemezve, hogy szintetikus eredetii bio-
kompatibilis anyagként polilaktonsavat, poliglikolsavat
vagy ezek kopolimereit vagy szarmazékait, polidioxa-
nont, polifoszfazént, poliszulfont vagy poliuretant tar-
talmaznak.

6. Az 1. igénypont szerinti biokompatibilis membra-
nok, azzal jellemezve, hogy félszintetikus eredeti bio-
kompatibilis anyagként természetes polimer, elénydsen
kollagén térhalosito szerrel, elénydsen dialdehiddel vagy
prekurzoraval, dikarbonsavakkal vagy halogénszarma-
zékaikkal vagy diaminokkal alkotott félszintetikus szar-
mazékat vagy celluloz-, alginsav-, keményitd-, hialuron-
sav-, kitin- vagy kitozan-, gellan-, xantan-, pektin- vagy
pektinsav-, poliglukan-, polimannén-, agar-, agar6z-, ter-
meészetes gumi- vagy gliilkoz-amino-glikan-szarmazékot
tartalmaznak.

7. A 6. igénypont szerinti biokompatibilis membra-
nok, azzal jellemezve, hogy a biokompatibilis memb-
ran 100%-ban észterezett hialuronsav-benzil-észtert
tartalmaz.

8. Eljaras biokompatibilis memranok el§allitasara,
amelyek természetes, szintetikus vagy félszintetikus ere-
deti anyagokbol épiilnek fel, vastagsaguk 10—500 pm,
és egymastdl alland6, 50-1000 um tavolsagban 1évo,
allandd, 10—1000 um méretd sorokba rendezett lyuka-
kat tartalmaznak, azzal jellemezve, hogy egy folytonos
membrant megfelelé berendezéssel, mechanikus vagy
lézer lyukasztoeszkdzzel perforalunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards biokompatibilis
membranok el6allitasira, azzal jellemezve, hogy perfo-
ralo eszk6zként mechanikus lyukaszt6t hasznlunk.

10. A 8. igénypont szerinti eljaras biokompatibilis
membranok el8éllitasara, azzal jellemezve, hogy lézer
perforald berendezésként ultaibolyasugar-lézerberende-
zést alkalmazunk.

11. Eljaras mesterséges bor elGallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy hamszovetsejteket olyan membrénokra ol-
tunk, melyek természetes, szintetikus és félszintetikus
eredetl anyagokbdl éplilnek fel, vastagsaguk
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10-500 pm, elénydsen 20—40 um egymasto! allando,
50—1000 um tavolsigban 1év6, allandd, 10—-1000 pm
méretl, sorokba rendezett lyukakat tartalmaznak.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras mesterséges bér
elBallitasara, azzal jellemezve, hogy hamszovetsejtként
keratinocitakat alkalmazunk.

13. Mesterséges bdr, azzal jellemezve, hogy

egy biokompatibilis hordozémembrant tartalmaz,
ahol a membran természetes, szintetikus vagy félszin-
tetikus anyagokbol épiil fel, vastagsaga 10—500 um, elé-
nyOsen 20-40 pm, és egymastol allandé 50—1000 um
tavolsigban 1év3, allandé 10—1000 pm méretd, sorokba
rendezett lyukakat tartalmaz, valamint

a lyukakban aktiv szaporodasi allapotban 1év6, azo-
nos vagy kiilonb6zé hamszovetsejteket tartalmaz.

14. A 13. igénypont szerinti mesterséges bor, azzal
jellemezve, hogy hamszovetsejtekként keratinocitdkat
tartalmaz.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti mesterséges
bér, azzal jellemezve, hogy a membranban 1évé lyukak
mérete 40—70 um.

16. A 13. vagy 14. igénypont szerinti mesterséges
bér, azzal jellemezve, hogy a lyukak tavolsaga 80 um.

17. A 13. vagy 14. igénypont szerinti mesterséges
bér, azzal jellemezve, hogy biokompatibilis anyagként
kollagént vagy kollagén és glilkdz-amino-glikan kettSs
csapadékot, cellulézt, gélesitett poliszacharidot, elényd-
sen Kkitint, kitozant, pektint vagy pektinsavat, agart,
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agardzt, xantangumit, gellant, alginsavat vagy alginétot,
polimannant vagy poliglukén keményit6t vagy termé-
szetes gumit, Snmagukban vagy egymadssal vagy szinte-
tikus vagy félszintetikus eredetii polimerekkel 6sszeke-
verve, tovabba megfeleld kicsapato- vagy gélképzd sze-
reket, elénydsen példaul fémsokat, polikationokat vagy
polianionokat tartaimaz.

18. A 13. vagy 14. igénypont szerinti mesterséges
bdr, azzal jellemezve, hogy szintetikus eredetl bio-
kompatibilis anyagként poliaktonsavat, poliglikolsavat
vagy ezek kopolimerjeit vagy szdrmazékait, polidi-
oxanont, polifoszfazént, poliszulfont vagy poliuretant
tartalmaz.

19. A 13. vagy 14. igénypont szerinti mesterséges
bdr, azzal jellemezve, hogy félszintetikus eredetd
biokompatibilis anyagként természetes polimer, elényd-
sen kollagén térhal6sité szerrel, elénydsen dialdehiddel
vagy prekurzoraval, dikarbonsavakkal vagy halogén-
szarmazékaikkal vagy diaminokkal alkotott félszin-
tetikus szarmazékat vagy celluloz-, alginsav-, keményi-
t3-, hialuronsav-, kitin- vagy kitozan-, gellan-, xantan-,
pektin- vagy pektinsav-, poliglukén-, polimannan-, agar-,
agar0z-, természetes gumi- vagy gliikdz-amino-glikan-
szarmazékot tartalmaz.

20. A 13. vagy 14. igénypont szerinti mesterséges
bér, azzal jellemezve, hogy a biokompatibilis membran
100%-ban észterezett hialuronsav-benzil-észtert tar-
talmaz.



HU 215534 B
Int. CL6: A61F 2/10

. abra

la



HU 215534 B
Int. C1.6: A61F 2/10




HU 215534 B
Int. C16: A61F 2/10

2. abra




HU 215534B
Int. C16: A61 F 2/10

4. abra

10



HU 215534 B
Int. C16: A61F 2/10

5. abra

6. abra

11



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

