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(57) Tiivistelmd

Hydrofiilisid biopolymeerisiy sekapolyelektrolyyt-
tejd valmistetaan (a) vesiliukoisesta, lineaarisesta,
anionisesta proteiinipolyelektrolyyttikomponentista,
joka on johdettu keratiinista, kuten ammoniumkeratinaa-
tista, ja (b) vesiliukoisesta, lineaarisesta, kationi-
sesta bilopolymeeripolyelektrolyyttikomponentista, joka
on johdettu glukosaminoglykaanista ja/tal kollageenista,
kuten kitosaaniasetaatista ja/tai kollageenigsetaatista.
Ndistd sekapolyelektrolyyteistd muodostetut hydro-
geelikalvot ovat kdyttdkelpoisia biologisesti hajoavina
palohaavojen ja muiden paljaassa kudoksessa olevien haa-
vojen peitteini.

(57) Sammandrag

Hydrofila biopolymera kopolyelektrolyter framstills
fr&n (a) en vattenl®slig, linedr, anjonisk proteinpolyelekt-
rolytkomponent hérledd fr&n keratin, s&som ammoniumkerati-
nat, och (b) en vattenldslig, linedr, katjonisk biopolymer-
polyelektrolytkomponent hirledd fran en glukosaminglykan och/
eller kollagen, sdsom kitosanacetat och/eller kollagenacetat.
Hydrogel-membran bildade av dessa kopolyelektrolyter 4r an-
vdndbara sdsom biodegraderbara omslag f&r bri&nnsdr och andra
sdr med blottad v&vnad.
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Hydrofiiliset biopolymeeriset kopolyelektrolyytit, ja ndita
sisdltivit biohajoavat haavapeitteet - Hydrofila biopolymera
kopolyelektrolyter, och dess inneh&llande biodegraderbara

sdrfdrband

Keksintd koskee uusia hydrofiilisid biopolymeerisia
materiaaleja ja erityisesti ndiden materiaalien
kdyttod hydrogeeli- eli vettdimevien kalvojen muodossa bio-
logisesti hajoavina palohaavojen tai rmuiden paljaassa kudok-
sessa olevien haavojen peitteinad.

Hoidettaessa pahoin palanutta potilasta poistetaan
kuollut kudos palaneesta kohdasta ja avoimet alueet peite-
t4idn vidliaikaisesti palohaavapeitteelld, ennenkuin suori-
tetaan lopullinen omakudossiirto. Vdliaikaisella palohaa-
vasiteelld on ihannetapauksessa useita tdrkeitd hoidolli-
sia ominaisuuksia. Ensinndkin se toimii vallina, joka
estid veden, suolojen ja proteiinien hdvikit sisdpuolelta
ja samalla torjuu ympdristdstd kulkeutuvien mikrobi-infek-
tioiden vaaran. Toiseksi se parantaa haavapohjaa ja edes-
auttaa haavan umpeutumista n#in vdhent&den tartuntaherkkyyt-
ti ja edesauttaen haava—-alueen regeneroitumista. Kolman-
neksi se auttaa kivun lievittdmisessd.

Paras haavapeitemateriaali on iho itse, koska se on
biologinen peite, jossa on kollageenikomponentti, joka
tekee sen endogeeniseen fibriiniin tarttuvaksi, ja koska
siin3d on keratinoitunut vedenpitdvd pinta. T&411d8 hetkellad
kdytdssi olevia biologisia peitteitd ovat mm. kaupalli-
sesti saatavissa oleva siannahkaheterosiirrdnnédinen ja
eldviltd ihmiseltd (luovuttajalta) tai kuolleelta ihmi-
seltd saatu homosiirrdnndinen. Vaikka ihmisen iho on-
kin siannahkaan verrattuna monessa suhteessa edullinen

tissid tarkoituksessa, liittyy ihmisen ihon saantiin, varas-
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tointiin ja kdyttdodn jdddytyksen ja lyofilisoinnin jdlkeen
monia ongelmia. Thopankit tarvitsevat vihintdin 200 ruu-
mista vuosittain voidakseen palvella olemassaolevia palo-
haavakeskuksia. Mutta joka tapauksessa kumpikin ndistid
biologisista peitteistd aiheuttaa torjuntailmiditi, joiden
vuoksi ne pitdd poistaa ja korvata uusilla peitteilli

2-5 vuorokauden védlein. 5 vuorokauden kuluttua tapahtuva
kiinnittyneen peitteen irroittaminen johtaa usein veren-
vuotoon ja siirrospohjan uuteen rikkoutumiseen.

Kehon vieraita biologisia peitteitd torjuva vaikutus
on antanut aiheen etsid uusia ihokorvikkeita, jotka ovat
joko tdysin synteettisid tai kudoskomponenteista johdettu-
ja tai joitakin n#diden yhdistelmii. Etsintd ei kuiten-
kaan tdhdn mennessd ole tuottanut merkittdvii tuloksia,
koska on vaikeata 16ytdd materiaali, jolla on ihanteelli-
sen ihokorvikkeen yhdistetyt ominaisuudet. Ndihin omi-
naisuuksiin kuuluvat mm. nopea, tasalaatuinen ja voimakas
kiinnittyminen allaolevaan kudokseen; sellaiset vesihody-
rynsiirto-ominaisuudet, ettd ne riittdvit pitdmiin alla-
olevan kudoksen kosteana, mutta eivit aiheuta kosteuden
kertymistd pisaroiksi; elastisuus; kestdvyys; tdydelliset
bakteerien l&dpdisyn estdvit ominaisuudet; antigeenivaiku-
tuksettomuus ja myrkyttémyys; suuri hapenldpipddstokyky;
helppo levitettdvyys ja poistettavuus; helppo varastoi-
tavuus; ja suhteellisen edullinen hinta.

Ennestddn tunnettujen ihokorvikemateriaalien on ha-
vaittu olevan puutteellisia yhden tai useampien edelli-
mainittujen ominaisuuksien suhteen. Ndistd tyydytta-
vimmdt ovat muodostuneet kerroksellisisti yhdistelmi-
kalvoista, joiden ulomman kerroksen, silikonikalvo tai
muu synteettinen polymeerikalso tms. , on tarkoitus an-
taa kestdvyyttd tai elastisuutta ja sisempi kerros, kuten
kollageeni, puuvillaharso tai Dacron-ndyht&d, on tarkoi-
tettu antamaan mahdollisimman suuren kiinnittyvyyden. N&i-
hin liittyvdt rakenneongelmat ovat kuitenkin erittdin vai-

keita, koska yhdistelmidkalvoista muodostuneet peitteet
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pitdi poistaa palohaavan pailtd ennen lopullista oma-
kudossiirtoa. Koska nidissd peitteissd haavaan kiinnitty-
minen tavallisesti riippuu kudoksen kasvusta niiden sisem-~
min kerroksen sisddn, on peitteen tdydellinen poistaminen
vaikeata ja saattaa vaatia haavan uudelleenavaamisen
ennen kudossiirtoa. Vaikka tdmd@ ongelma voidaankin voit-
taa tekemdlli sisempi kerros biologisesti hajoavasta mate-
riaalista, on timidn lihestymistavan havaittu johtavan joko
siihen, ettid peite irtoaa ja menettdd tehonsa ennenkuin
haava on tdysin parantunut, tai siihen, ettd muodostuu
huomattava mairi arpikudosta, ellei sisemmdn kerroksen
biologinen hajoamisnopeus ole tarkkaan sdddetty sopimaan
yhteen haavan parantumisnopeuden kanssa.

Palohaavojen peitteend kdytettdviksi ihokorvikkeiksi
on myds ehdotettu homogeenisia, vettdimevii kalvoja, jotka
ovat muodostuneet hydrofiilisestd, synteettisestd poly-
meerimateriaalista nimeltd Hydron. Té&md materiaali kiin-
nittyy kuivaan ja kosteaan kudokseen ja lis&ksi se on
tavallisiin &d3riviivoihin muotoutuvaa, elastista, antigee-
nivaikutuksetonta, inertti#d ja tarjoaa tehokkaan bakteerien
lipdisyd estdvédn vallin. Sen pddhaittapuolia haavapeite-
materiaalina ovat suuri vedenldpdisevyys ja huono kestdvyys
vedelld pestdessd tai kohtalaisen tihkumisen tai wvuodon
esiintyessd. Lisdksi sen elastisuus hidipyy liian nopeasti
kuivuessa. Nidistd syistd sen ei ole havaittu olevan kdy-
tinndllinen suhteellisen pitkdaikaista peittdmistd tarvit-
sevissa palohaavoissa.

Niin ollen timin keksinndn pddtarkoituksena on tarjo-
ta uusi materiaali, jonka ominaisuusyhdistelmd on sellai-
nen, ettd se sopii kdytettdvdksi palohaavojen ja muiden
paljaassa kudoksessa olevien haavojen peitteena.

Toinen timin kesinndén tarkoitus on tarjota uusi
haavapeitemateriaali, joka tarttuu kudokseen, on elas-
tinen, kestdvd ja tdysin biologisesti hajoava niin, ettei
sitd tarvitse repid irti haavakohdasta.

Vield eris tamin keksinndn tarkoitus on tarjota uusi
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edelldolevien tunnusmerkkien mukainen haavapeitemateriaa-
1li, joka imee itseensd tihkunestetti silti menettdmdttd
kestdvyyttddn, ja jolla on sellaiset vedenldpipddsttomi-
naisuudet, ettd ne riittivit pitdmddn allaolevan kudoksen
kosteana ilman kosteuspisaroiden muodostusta.

Vield erds tdmidn keksinndn kohde on tarjota edells-
olevien tunnusmerkkien mukainen homogeeninen materiaali.

Vield erds tdmin keksinndn kohde on tarjota edelli-
olevien tunnusmerkkien mukainen materiaali, joka voidaan
helposti ja kdyt&nndllisesti levittisi palohaavojen tai
muiden paljaassa kudoksessa olevien haavojen pdille.

Ndmd ja muut keksinndn kohteena olevat seikat saavu-
tetaan keksinndnmukaisesti siten, etti tarjotaan uusia
hydrofiilisia biopolymeerisia sekapolyelektrolyytteji,
joissa on (a) vesiliukoinen, lineaarinen, anioninen pro-
teiinipolyelektrolyyttikomponentti, joka on johdettu kera-
tiinista, ja (b) vesiliukoinen, lineaarinen, kationinen
biopolymeeripolyelektrolyyttikomponentti, joka on johdettu
véhintddn yhdestd biopolymeeristi, jotka kuuluvat glukos-
aminoglykaanin ja kollageenin muodostamaan joukkoon.

Tdmdn keksinndén mukaisista sekapolyelektrolyyteists
muodostuneilla vettdimevilli kalvoilla on sellainen omi-
naisuusyhdistelmd, ettd se tekee ne kdayttokelpoisiksi
biologisesti hajoaviksi palohaavojen ja muiden paljaassa
kudoksessa olevien haavojen peitteiksi. Nimi kalvot kiin-
nittyvdt voimakkaasti alapuolella olevaan kudokseen, ovat
elastisia, kestdvid, happea hyvin l&pipddstiviid, adsor-
boivat haavasta tihkuvia nesteiti menettimitts kestavyyt-
tddn, pddstdvdt ldpi vesihdyryd siini miirin, etti ala-
puolella oleva kudos pysyy kosteana ilman kosteuspisaroi-
den muodostusta ja muodostavat yhtendisen, bakteerien
ldpdisyd estdvdn vallin. Niiden avulla haavakohta voidaan
peittdd nopeasti ja helposti useilla vahtoehtoisilla tavoil-
la. Biologisen hajoamisensa vuoksi niiti ei tarvitse re-

pid irti. Haavan paranemisen myShemmissi vaiheessa, kun
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haava-alueesta erittyvd kosteus on huomattavasti vdhenty-
nyt, mahdollinen jdljelldoleva sekapolyelektrolyyttimate-
riaali kuivuu ja kovettuu muodostaen suojaavan kuoren,
joka irtoaa luonnollisella tavalla jattamdttd jédlkeensd
mitddn arpeutumaa.

Tdmin keksinnén mukaiset biopolymeeriset sekapoly-
elektrolyytit ovat veteenliukenemattomia, veden vaikutuk-
sesta turpoavia materiaaleja, jotka on valmistettu vesi-
liukoisista keratiiniproteiinin johdannaisista Ja vdhin-
td4dn yhdestid muusta vesiliukoisesta biopolymeeristd, joka
kuuluuu glukosaminoglykaanijohdannaisten, kuten kitosaani,
ja kollageeniproteiinijohdannaisten muodostamaan joukkoon.
Keratiini on proteiini, jonka l&hteitd ovat mm. nahka,
turkis, tukka, villa, sarvet, kynnet, ravun sakset, linnun-
nokat ja suomut. Se voidaan helposti eristdd raaka-ainees-
taan ja erottaa alfa-keratoosi- ja gamma-keratoosijakeek-
si alaan perehtyneiden hyvin tuntemilla menetelmilld, joi-
ta on kuvattu esim. seuraavissa julkaisuissa: Widra, Myco-
pathologica et Mycologia Applicata, Volume 30, ss. 141-

144 (1966) ja Rhodes et al., Mycopathologica et Mycologia
Applicata, Volume 33, ss. 345-348 (1967). Kitosaani on
kitiinin deasyloitunut muoto, ja kitiini on glukosaminogly-
kaani, joka on piddaineaosna katkarapujen, rapujen Jja hum-
merien kuorissa ja rihmasienten solunseinissd ja hyOteis-
ten ulkoisissa tuki- ja suojarangoissa. Kitosaania on
saatavissa kuidun muodossa esim. firmasta Sigma-Aldrich
Corporation, St. Louis, Missouri. Kollageeni on kuitu-
mainen proteiini, joka muodostaa pddosan eldimen side-
kudoksen, erityisesti nahan, luiden ja jdnteiden, val-
koisesta kuidusta. Sitd on saatavissa kuidun muodossa
esim. firmasta Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis,
Missouri.

Tdmdn keksinndn mukaisten sekapolyelektrolyyttien
valmistuksessa kdytetty vesiliukoinen keratiinijohdan-
nainen on lineaarinen polyelektrolyytti, jossa keratiini-
ryhmd on anionisessa muodossa. Erittdin sopiva anioni-

nen keratiinipolyelektrolyytti on ammoniumkeratinaatti,
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joka on saatu peretikkahapolla hapetettujen ihmisen hius-
ten ammoniumhydroksidiin liukenevana kokonaisjakeena, tai
tdmdn jakeen alfa-keratoosikomponentti, kun valmistuk-
sessa kdytetddn edelldmainittua Rhodes et al:n artikke-
lissa kuvattua menetelmidid. Koska on havaittu viitteiti
siihen suuntaan, ettd ammoniumkeratinaatin alfa-keratoosi-
muoto olisi vaikutukseltaan vdhemmi#n antigeeninen, ase-
tetaan tdmd muoto etusijalle.

Vesiliukoiset glukosaminoglykaani- ja kollageeni-
johdannaiset, joita k&ytetiin t&mdn keksinndn mukaisten
sekapolyelektrolyyttien valmistuksessa, ovat lineaarisia
polyelektrolyyttejéd, joissa biopolymeeriryhmid on kationi-
sessa muodossa. Erittdin sopivia kationisia glukosamino-
glykaani- ja kollageenipolyelektrolyyttejid ovat ndiden
biopolymeerien karboksylaatit, kuten niiden asetaatit ja
sitraatit, jotka on saatu liuottamalla biopolymeeri vas-
taavan karboksyylihapon vesiliuokseen.

Anionisen keratiinipolyelektrolyyttikomponentin suh-
de kationiseen biopolymeeripolyelektorolyyttikomponenttiin
suhde painon mukaan laskettuna voi timin keksinndn mukai-
sissa sekapolyelektorolyyteissd vaihdella melko laajoissa
rajoissa, mutta edullinen vaihtelualue on noin 1:1 - noin
10:1 ja vield edullisempi noin 2:1 - noin 5:1. Kun ka-
tionisen biopolymeeripolyelektrolyyttikomponentin biopo-
lymeeriosa on glukosaminoglykaanin ja kollageenin
seos, on glukosaminoglykaanin suhde kollageeniin painon
mukaan laskettuna alueella noin 0,5:1 - noin 2:1.

Kun vesiliukoinen anioninen keratiinipolyelektro-
lyyttikomponentti saatetaan veden l&dsndollessa kosketuk-
seen vesiliukoisen kationisen biopolymeeripolyelektrolyyt-
tikomponentin (so. kationinen glukosaminoglykaani, katio-
ninen kollageeni tai ndiden seos) kanssa, jidrjestyvit
polyelektrolyyttikomponentit spontaanisti veteenliukene-
mattomaksi, veden vaikutuksesta turpoavaksi kiintedksi
koherentiksi massaksi. Vaikka ei tarkoin tunnetakaan
sitd reaktiomekanismia, joka johtaa niiden biopolymee-
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risten, veden vaikutuksesta turpoavien sekapolyelektro-
lyyttien muodostumiseen, uskotaan, ettd ndiden kahden
polyelektrolyytin alkuperdinen toinen toistaan kohtaan
osoittama vetovoima johtuu niiden vastakkaisesta nettova-
rauksesta, ja ettd biopolymeerimolekyylien ldhempi tois-
tensa suhteen vastakkainasettuminen tuo mukanaan monen-
laista steeristd ja kemiallista asettumista ja sitoutumis-
ta ja ristikytkymekanismeja eri kohdissa pitkin molekyy-
1id niin, ettd muodostuu lomittaisia sekabiopolymeerejad.
Joka tapauksessa niiden ominaisuudet erocavat tdysin
alkuperdisten yksittdisten komponenttien ominaisuuksista.

Vettiimeneessd muodossaan tdmédn keksinndén mukaiset
biopolymeeriset sekapolyelektrolyytit ovat muodonmuu-
toksia kestdvii hydrogeelejd, joita voidaan kdsitelld
kuten itsesitkistyvdid pastaa tai tahnaa ja ndin muovata
niisti levymdisid kalvoja, tasoittaa halkeamiin tai muova-
ta muodonmukaisiksi sdilidiksi tai lasin tai metallin
ympdrille tai reikien ldpi. Niin kauan kuin kosteutta
on lisni, ne pysyvit joustavina ja taipuisina. Kuivu-
essaan ne kutistuvat, kiinnittyvat tasaisiin pintoihin,
sitkistyvdt itsestddn Jja kovettuvat pakkautuneiden mikro-
siikeiden muodostamaan kidemuotoon. Koska sekapolyelektro-
lyytit pddstdvdt lapi vettid ja laajenevat veden vaikutuk-
sesta, ne voidaan regeneroida vettd lisddmilld dehydratoi-
tuneesta muodostaan veden turvottaman geelin muotoon ja
sen jdlkeen muotoilla uudelleen.

Timin keksinndn mukaiset biopolymeeriset sekapoly-
elektrolyytit voidaan valmistaa siten, ettd sekoitetaan
keskenddn anionisen keratiinipolyelektrolyyttikomponentin
vesiliuosta ja kationisen biopolymeeripolyelektrolyytti-
komponentin vesiliuosta saostumisen pddtepisteeseen as-—
ti ja annetaan sakan kuivua kohesiiviseksi kalvoksi. Kal-
vo voidaan sitten poistaa tukialustaltaan murtamalla se
dehydratoituneessa muodossa ja muodostamalla siitd
jauhetta tai kelluttamalla se irti vedessd taipuisan

hydrogeelikalvon muodossa.
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Vaihtoehtoisessa valmistustavassa voidaan toinen,
kiintedssd muodossa oleva polyelektrolyyttikomponentti
saattaa kosketukseen toisen polyelektrolyyttikomponen-
tin vesiliuoksen kanssa. Esimerkiksi pelkkd kitosaani-
asetaattiliuos voidaan kuivata kiteiseksi kompleksiksi,
joka muistuttaa sellofaanilevyd, ja jonka paksuus ja lu-
Juus vaihtelee sen mukaan, miten paljon liuosta on kiy-
tetty tietyn alan peittimiseen ennen kuivausta. Kun
kitosaaniasetaattilevy saatetaan kosketukseen ammonium-
keratinaatin vesiliuoksen kanssa, muodostuu kitosaanikera-
tinaattisekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvo. Tamd voi-
taisiin saada aikaan esimerkiksi sivelem&lld tai suihkut-
tamalla ammoniumkeratinaattiliuosta ensimmdiselle kitosaa-
niasetaattilevylle ja sen jdlkeen asettamalla kostute-
tulle levylle toinen kitosaaniasetaattilevy.

Biopolymeerisiin sekapolyelektrolyytteihin voidaan
parempien ominaisuuksien saavuttamiseksi kulloinkin
kyseessd olevaa kdyttdtarkoitusta varten sisdllyttdi
erilaisia lisdaineita, kuten pehmittimid, antibiootteija,
sienten kasvua hillitsevii aineita tai muita farmaseutti-
sia aineita, soluja, entsyymejd, vasta-aineita, pigment-
tejd tms.. Tidllaiset lisdaineet voidaan sisdllyttdd se-
kapolyelektrolyytteihin joko niiden muodostamisen jidlkeen
tai yhdessd yhden tai useamman polyelektrolyyttikompo-
nentin kanssa muodostamisen aikana. Esimerkiksi haava-
peitteind kdytettiessid sekoitetaan biopolymeerisiin seka-
polyelektrolyytteihin mielelliin myrkkyvaikutuksetonta
pehmitintd, kuten glyserolia, sellainen mddrd, joka riitt&i
parantamaan peitteen taipuisuutta ja/tai tarttumista. Kun
kdytetdidn kitosaaniasetaattilevyi yhtend polyelektrolyyt-
tikomponenttina biopolymeerisii sekapolyelektrolyytteji
formuloitaessa, on pehmitin edullista sisdllyttdd ki-
tosaaniasetaattilevyyn esim. siten, ettd pehmittimen
suhde kitosaaniasetaattiin painon mukaan laskettuna on
alueella noin 0,5:1 - noin 3:1.

Tdmdn keksinn6n mukaiset veden vaikutuksesta turpoa-
vat kalvot voidaan tehdd hyvin eri paksuisiksi, jolloin
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optimaalinen paksuus riippuu kdyttotarkoituksesta. Useim-
pia kdyttsétarkoituksia ajatellen antaa vdhintdan noin
2,54x10-5 m (1 mil) paksuus riittdvan vahvuuden ja kesta-
vyyden. Haavapeitteina kidytettdvien kalvojen edullisen
paksuuden on havaittu olevan noin 2,54 x 10_5 - noin

17,78 x 10_5 m ( noin 1 - 7 mil). Kalvon paksuutta voidaan
si3td4 monilla tavoilla. Esimerkiksi vaihtelemalla seka-
polyelektrolyyttien valmistuksessa kdytettyjen varasto-
liuosten sisdltémid polyelektrolyyttikomponenttien va-
kevyyksid, saadaan aikaan paksuudeltaan erilaisia kal-
voja. Vaihtoehtoisesti voidaan erikseen muodostetut hydro-
geelilevyt laminoida yhteen esim. kdyttdmilld apuna sopi-
van pehmittimen (esim. glyseroli-vesiseos) muodostamaa
valipiddllystettd.niin, ettsi saadaan aikaan komposiitti-
hydrogeelikalvo. T4illaisia komposiittikalvoja voidaan
valmistaa joko koostumukseltaan samoista tai erilaisista
hydrogeelikerroksista. Esimerkiksi sekapolyelektrolyytin
kationinen biopolymeeripolyelektrolyyttikomponentti voi
yhdessd kerroksessa olla kationinen kitosaani ja toisessa
kerroksessa kationinen kollageeni.

Timin keksinndn mukaisten vettdimevien biopolymee-
risten sekapolyelektrolyyttikalvojen ominaisuusyhdistel-
mit tekevit niistd erittdin sopivia palohaavojen ja mui-
den paljaassa kudoksessa olevien haavojen peitteiksi. Na-
mi kalvot kiinnittyvdt nopeasti, tasalaatuisesti ja tiu-
kasti allaoleviin kudoksiin johtuen tdysin hydratoituneen
tilan jdlkeisestd kutistumisesta ja/tai niiden sisdltamés-
ta kollageenista, joka aiheuttaa sitoutumisen haavapohjan
fibriiniin. Ne kestidvit fysikaalista rasitusta ja niité&d
voidaan paksuntaa kestdvyyden parantamistarkoituksessa.

Ne imevit suuressa middrin sisddnsd tihkunutta seerumia tai
verta ja pysyvit taipuisina ja joustavina niin kauan, kuin
kosteutta on ldsnd. Niiden vesihdyrynkuljetusominaisuudet
ovat sellaiset, ettd ne pddstdvit veden haihtumaan sellai-
sella nopeudella, joka riittda estimiin kosteuspisaroiden
muodostumisen peitteen alle, mutta nopeus on kuitenkin

niin alhainen, ettd haavan pinnalla sdilyy riittavd kos-
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teus, joka mahdollistaa haavaa parantavan soluijen kulkeu-
tumisen, ja kalvon sisilli sdilyy riittidvi kosteus ylla-
pitdmdssd taipuisuutta ja joustavuutta. Hydrogeelikal-
vot pddstdvdt l1&pi happea erittiin hyvin, ja n3din ollen
siis ilma p&ddsee sisiin, mutta bakteerit j4ivit kalvon
ulkopuolelle. Kalvojen toimintaa mikrobien ulkopuolelle-
sulkijoina voidaan edelleen parantaa sisdllyttidmdlls
peitteeseen antimikrobiaineita esim. hydrogeelin valmis-
tuksen yhteydessi, eri hydrogeelikerrosten viliin tai suih-
kuttamalla tai hieromalla haavapeitteeseen kliinisen ti-
lanteen vaatimusten mukaisesti.

Sekapolyelektrolyyttien jJa niiden muodostamien vet-
tdimevien kalvojen valmistuksessa kdytetyt materiaalit
ovat antigeenivaikutuksettomia ja myrkkyvaikutuksettomia
ja helposti saatavissa olevia. Lisdksi sekapolyelektro-
lyytit ovat seki dehydratoituneessa tai hydratoituneessa
muodossa helposti varastoitavia huoneenldmpétilassa poly-
etyleenipusseissa tai alumiinikalvopakkauksissa tai muovi-
rasioissa, kunhan ensin on suoritettu sterilointi auto-
klaavissa, kaasun avulla, alkoholin avulla tai s&teilyn
avulla.

Vettdimevien sekapolyelektrolyyttikalvojen muodos-
tamat haavapeitteet voidaan helposti ja vaivattomasti
levittdd haavakohtaan useilla erilaisilla tavoilla. Esi-
merkiksi hydrogeeli voidaan tehdi etukdteen ja sen
jdlkeen asettaa haavakohtaan joko etukiteen muodostet-
tuna kalvona tai itsesitkistyvéni tahnana. Vaihtoehtoi-
sesti voidaan sekapolyelektrolyytti valmistaa etukiteen
ja levittd3d haavakohtaan dehydratoituneessa muodossa joko
kuivattuna kalvona tai jauheena ja antaa sen sitten imed it-
seensd vettd niin, ettid muodostuu hydrogeelikalvo haava-
kohtaan in situ. Vield eris toteutustapa on se, etti
haavakohtaan levitet#din erikseen anioninen keratiini-
polyelektrolyyttikomponentti ja kationinen biopolymeeri-
elektrolyyttikomponentti niin, ettd haavakohtaan muodos-
tuu sekapolyelektrolyytti hydrogeelikalvona in situ. Téds-
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si viimeksimainitussa toteutustavassa voidaan molemmat
polyelektrolyyttikomponentit levitt4dd vesiliuoksina tai
toinen voidaan levittdd vesiliuoksena ja toinen kiin-
teissi muodossa. Esimerkiksi haavakohtaan voidaan en-
sin suihkuttaa tai sivelld ammoniumkeratinaatin vesi-
liuosta, joka sen jidlkeen voidaan peittdd kuivatulla
kitosaaniasetaattikalvolla, joka mielelld&dn sisdltad
taipuisuutta ja/tai kiinnittymistd edist&dvdn mddrdn
myrkkyvaikutuksetonta pehmitintd, kuten glyserolia.

Vettiimevi sekapolyelektrolyyttikalvo voi olla pai-
koillaan kdytinndllisesti katsoen koko haavan paranemis-
ajan, jona aikana se absorboi haavasta tihkuvaa nestettd
ja valkoiset verisolut Jja makrofagit kulkeutuvat hydrogee-
lin sisdin ja lopuksi kuivuvat ilmaa vasten olevassa pin-
nassa muodostaen suojaavan kuoren, kun taas kollageeni-
kuiduiksi kehittyvidt fibroblastit kiinnittyvat kalvon
alapintaan. Orvaskesisolut liikkuvat haavan reunoista
keskellepidin ndiden kollageenikuitujen lipi kasvaakseen
haavan yli ja sulkeakseen sen kdyttdmdlld hyvdksi sita
kosteaa tilaa, joka on fibroblastien ja valkosolujen
ldpitunkeman kalvon vdlissd. Kostea kalvo hajoaa biolo-
gisesti ihosolujen, valkosolujen ja makrofagien vaikutuk-
sesta. Haavan paranemisen loppuvaiheessa, kun haava-alu-
een kosteus on paljolti vihentynyt, jdljelldoleva kalvo
kuivuu ja kovettuu suojaavaksi kuoreksi, joka irtoaa pois
luonnollisesti jattém&ttd jdlkeensd mitddn arpeutumista.
Kuivunut kuori voidaan haluttaessa pehmittdd ja poistaa
kdyttdmilld apuna glyseriini-vesiseosta.

Vaikka timin keksinn®én mukaisia hydrofiilisid bio-
polymeerisié sekapolyelektrolyyttejd onkin edelld kuvat-
tu viittaamalla p&3dasiassa niiden kiyttdkelpoisuuteen
haavapeitteeksi sopivina vettdimevinid kalvoina, on sel-
vii, ettd ndilld uusilla materiaaleilla on lukuisia eri-
laisia tirkeitd kdyttdmahdollisuuksia. Niitd voidaan kayt-
td4d esim. prosteettisissa laitesiirrdnndisissd, arpiku-
dosten peitteind, ompeleissa, teipeissd, pitkitetyn vai-

kutuksen omaavissa liidkkeissd ja putkenvuorauksessa ohi-
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tusleikkauksissa.
Keksintdd valaistaan tarkemmin seuraavien esimerkkien
avulla.

Esimerkki 1

Varastoliuokset tdmdn keksinndn mukaisten hydro-~
fiilisten biopolymeeristen sekapolyelektrolyyttien val-
mistamiseksi tehtiin seuraavalla tavalla.

Kitosaaniasetaattiliuos valmistettiin lisi&milli
jatkuvan sekoituksen alaisena 50 mg kdytdnndn laatuta-
soa olevia katkaravun kitosaanikuituja (Sigma-Aldrich
Corporation, St. Louis, Missouri) 100 ml:aan kylmdd 0,25-pro-
senttista (tilavuus/tilavuus) etikkahappoa. Liuoksesta
poistettiin suurikokoiset hiukkaset suodattamalla se
Buchner-suppilossa 12-kerroksisen sideharsotyynyn ldpi.

Kollageeniasetaattiliuos valmistettiin sekoittamal-
la 200 mg naudan kollageenikuituja (happoon liukeneva
Type III, Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, Missouri)
100 ml:aan kylmdd 0,25-prosenttista (tilavuus/tilavuus)
etikkahappoa.

Alfa-keratoosiammoniumkeratinaattiliuos valmistet-
tiin seuraavalla tavalla. 12 g puhdasta, kuivaa, vaalea-
ta ihmisen hiusta, josta oli poistettu rasva, ja joka oli
pesty, laitettiin 1 litran Erlenmayer-kolviin, jossa oli
320 ml vettd. Lisdttiin 80 ml vikeviasi peretikkahappoa
ja kolvi suljettiin tulpalla. Kolvin, sisdltbd sekoi-
tettiin pydrittdmdlld ja sen jdlkeen se laitettiin jaa-
kaappiin 24 tunnin ajaksi ja sekoitettiin vdlilli pyo-
rittdmdlld. Valkaistunut, helposti venyvid ja revitty
("lionnut") hius vapautettiin etikkahaposta dekantoi-
malla ja huuhtelemalla useaan kertaan vedelli. Sitten
Sitten tdmd pesty, lionnut hius peitettiin 800 ml:1la
3N ammoniumhyhdroksidia ja sekoitettiin 24 tuntia kylmds-

sd hiuskeratiinin liuottamiseksi. Liuenneen proteiinin
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kokonaisjae (TP, total protein) erotettiin kiinted&std
aineesta sentrifugoimalla ja liukenematon ja muuta kuin
proteiinia sisdltdvd jddnnds heitettiin pois. Sitten
TP-jae kirkastettiin edelleen Whatman No. 1 suodatinpa-
perin avulla, dialysoitiin vettd vasten, kunnes dialy-
saatissa oli jidljelld vain hyvin v&han ammoniakkia
Nesslerin reagenssilla mitattuna, ja sen jalkeen suo-
ritettiin Seitz-mikrosuodatus. Alfa-keratoosi saos-
tettiin TP-jakeesta lis&&mdlléd erissd 0,1 N suolahappoa
samalla sekoittaen. Sakka sentrifugoitiin talteen ja
emiliuoksen sisiltimi gamma-keratoosi, joka oli antigee-
ninen kaneille, heitettiin pois. Alfa-keratoosisakka
pestiin vedessd, sentrifugoitiin uudellen ja liuotettiin
sen jdlkeen 0,1 N ammoniumhydroksidiin. Sitten alfa-ke-
ratoosi saostettiin toisen kerran, pestiin ja liuotet-
tiin, ennenkuin se lopullisesti dialysoitiin vettd vas-
ten, mikrosuodatettiin ja varastoitiin steriiliin asti-
aan. N&in saatu liuos sisdlsi noin 7,5 mg alfakeratoosi-

ammoniumkeratinaattia per ml.

Esimerkki 2

Esimerkissi 1 valmistettuja kollageeniasetaatti-
ja alfa-keratoosiammoniumkeratinaattivarastoliuosta
kdytettiin kollageenikeratinaattisekapolyelektrolyytin
valmistuksessa. 10 ml kollageeniasetaattiliuosta (si-
silsi 20 mg kollageeniasetaattia) ja 10 ml ammoniumkera-
tinaattiliuosta (sisdlsi 75 mg alfa-keratoosiammonium-
keratinaattiliuosta) sekoitettiin keskenddn muovisessa
Petri-maljassa saostumisen pddtepisteeseen asti. Kun
emiliuos haihdutettiin pois, kuivui sakka kuivaksi,
kiteistd muistuttavaksi levyksi. Kun kuivattuun sak-
kaan lisdttiin vettd, saatiin itsesitkistynyt, taipui-
sa, ldpikuultava, kohesiivinen kollageenikeratinaatti-
sekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvo, joka irroitettiin

veden avulla kelluttamalla maljan pohjasta.
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Kitosaanikeratinaattisekapolyelektrolyytin valmis-

Esimerkki 3

tuksessa kdytettiin esimerkissi 1 valmistettuja kitosaa-
niasetaatti- ja alfa-keratoosiammoniumkeratinaattivaras-
toliuosta. 50 ml kitosaaniasetaattiliuosta (sisdlsi 25 mg
kitosaaniasetaattia) ja 15 ml ammoniumkeratinaattiliuosta
(sisdlsi 112,5 mg alfa-keratoosiammoniumkeratinaattia) se-
koitettiin keskeniin muovisessa Petri-maljassa saostu-
misen pdidtepisteeseen saakka, jolloin saatiin samea,
ladhes valkoinen, tarttuva, kelluva sakka. Kun emdliuos
haihdutettiin kuiviin, saatiin kova, hauras, puoliksi 13-
pindkyvd levy, joka kohosi tai halkeili y1l6s maljan poh-
jasta. Kun kuivaan materiaaliin lisdttiin vettd, muo-
dostui itsesitkistynyt, sitkes, venytettdvd, leikattava,
kohesiivinen kitosaanikeratinaattisekapolyelektrolyytti-
hydrogeelikalvo.

Esimerkki 4

Kaikkia kolmea esimerkissi 1 valmistettua varasto-
liuvuosta kdytettiin kitosaani-kollageenikeratinaattiseka-
polyelektrolyytin valmistukseen. 30 ml kitosaaniasetaat-
tiliuvosta (sis&dlsi 15 mg kitosaaniasetaattia), 10 ml kol-
lageeniasetaattiliuosta (sisidlsi 20 mg kollageeniasetaat-
tia) ja 10 ml ammoniumkeratinaattiliuosta (sisdlsi 75 mg
alfa-keratoosiammoniumkeratinaattia) sekoitettiin keske-
nddn muovisessa Petri-maljassa saostumisen pddtepisteeseen.
Kun emdliuos haihdutettiin, sakka kuivui kiteisti muistut-
tavaksi levyksi. Kun kuivuneeseen sakkaan lisdttiin vetti,
muodostui itsesitkistynyt, taipuisa, kohesiivinen kitosaa-
ni-kollageenikeratinaattisekapolyelektro1yyttihydrogee—
likalvo, joka irroitettiin ja kellutettiin pois maljan
pohjasta.

Esimerkki 5

Tdm& esimerkki edustaa kitosaanikeratinaattisekapo-
lyelektrolyyttihydrogeelikalvon valmistusta kadyttdmglia
kiintedtd kitosaaniasetaattikalvoa kationisena kitosaani-
polyelektrolyyttikomponenttina.
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Kitosaaniasetaattilevy valmistettiin sekoittamalla
keskendin 2 ml jaietikkaa, 4 ml glyserolia, 794 ml vettd
ja 4 g kdyttblaatua olevaa kitosaanikuitua (Sigma-Aldrich
Corporation, St. Louis, Missouri). Seosta sekoitettiin
niin kauan, ettid muodostui liuos. Liuos suodatettiin
viiden juustokangaskerroksen ldpi, kaadettiin tasaiselle
pannulle ja annettiin kuivua taipuisaksi, tarttuvaksi,
kohesiiviseksi kitosaaniasetaattilevyksi.

Kun kitosaaniasetaattilevy saatettiin kosketukseen
alfa-keratoosiammoniumkeratinaattivarastoliuoksen kanssa,
joka oli valmistettu esimerkissd 1, kiinted levy turposi
ja muodostui itsesitkistynyt, taipuisa, kohesiivinen ki-

tosaanikeratinaattisekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvo.

Esimerkki 6

4,5 kg painoisen, ketamiinilla nukutetun,koiraspuo-
lisen, valkoisen New Zealand-kanin korvista ajeltiin kar-
va ja wee valmisteltiin leikkausta varten. Toisen kor-
van selkdpuolelta poistettiin tdydeltd nahan paksuudelta
halkaisijaltaan 2,5 cm suuruinen ympyrinmuotoinen pala
ja haava kuivattiin haavatupolla. Steriilid alfa-kera-
toosiammoniumkeratinaattiliuosta tiputettiin haava—-alueelle
ja sitd ympdrdivdlle ajellulle nahalle. Ympyrédnmuotoi-
nen pala ohutta kitosaaniasetaattilevyd (2,4 mg kitosaania
per cmz) asetettiin haava-alueen ja sitd ympdrdivan nahan
pddlle, jolloin muodostui kitosaanikeratinaattisekapoly-
elektrolyyttihydrogeelikalvohaavapeite, joka kiinnittyi
tiukasti kaikkiin pintoihin muutaman minuutin kuivumisen
kuluessa. Alue peitettiin steriililla vaseliinisidehar-
solla, sidottiin ja teipattiin. Valmistettiin my6s ver-—
tailukorva, jossa oleva haava peitettiin vain steriililla
vaseliinisideharsolla, sidottiin ja teipattiin.

Kun koekorva tarkastettiin 10 vuorokauden kuluttua
leikkauksesta, siind havaittiin tasainen, normaalisti pa-
rantunut rupi, Jja sekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvo
oli absorboitunut ja hdipynyt. Vertailukorva oli paran-
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tunut normaalisti, mutta siini oleva rupi oli keskelti
koholla. 14 vuorokauden kuluttua leikkauksesta oli kum-
massakin korvassa jidljelld vain pieni j&&nndsarpi. Aika
ajoin tapahtuvassa tarkistuksessa voitiin sekapolyelektro-
lyyttihydrogeeliin kiinnittynyt sideharsopeite poistaa
helposti pelk¥11i suolaliuospesulla.

Esimerkki 7

Naaraspuolinen, 4,5 kg painava kani valmisteltiin
leikkaukseen ja sen vasemmasta kyljestd poistettiin koko
nahan paksuudelta ympyrdnmuotoinen pala, jonka halkaisiija
oli 3,5 cm. Sitten kohtaan suihkutettiin steriilii
alfa—keratoosiammoniumkeratinaattiliuosta, peitettiin kes-
k1pa1n01sella kltosaanlasetaattllevylla (3,6 mg kitosaania
per cm ), peitettiin vaseliinisideharsolla, sidottiin ja
teipattiin.

Kun tarkastettiin 3, 7 ja 10 vuorokauden kuluttua
leikkauksesta, ei havaittu mitiin merkittdvi¥ muutoksia
normaaliin paranemisprosessiin verrattuna. "Sekapolye-
lektrolyyttihydrogeelikalvoikkunan" ldpi voitiin havaita
kapillaarisen verkon muodostuminen ja uuden koduksen peri-
feraalinen kasvu kohti keskustaa. Ympdrdivdlle normaa-
lille nahalle ulottuva hydrogeelikalvo pysyi myds notkea-
na ja kiinnittyneeni. 10 ja 17 vuorokauden viliseni ai-
kana leikkauksen jdlkeen oli vamma kutistunut 1,9 cm:iin
halkaisijaltaan ja hydrogeelikalvo oli absorboitunut ja
ndkyi vain reunassa kerrostuneena alla olevan haava-alu-
een uuden kudoksen ja p&&ll3 olevan kuivan ruven vdliin.
20. pdivini leikkauksen jdlkeen oli vamma pienentynyt hal-
kaisijaltaan 1,7 cm:iin ja tdssd vaiheessa koe keskeytet-
tiin, jotta voitiin tutkia haavakohta histologisesti ja
sytokemiallisesti, ennenkuin sekapolyelektrolyyttihydro-
geelikalvo oli tdysin absorboitunut.
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Esimerkki 8

Naaraspuolinen, 4,5 kg painava kani valmisteltiin
leikkaukseen ja siitid poistettiin koko nahan paksuudel-
ta 2,5 x 3,5 cm2 suorakaiteen muotoinen pala. Haava-
alueelle suihkutettiin steriilid alfa-keratoosiammonium-
keratinaattiliuosta ja sen jédlkeen asetettiin kak-
sikerroksinen kitosaaniasetaattilevy (kaksi kerrosta,
jotka oli kiinnitetty yhteen alfa-keratoosiammoniumkerati-
naattiliuoksella, ja levy sisdlsi kaikkiaan 6,4 mg kito-
saania/cmz) haavan ja sitd ymp&rdivdn nahan pdédlle. Sit-
ten alue peitettiin steriililld vaseliinisideharsolla,
sidottiin ja teipattiin.

Sekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvo pysyi taipui-
sana kostean haavakohdan p&dlld yli 14 vuorokautta. Kui-
vuessaan ja vetdytyessddn ympdrdivdn nahan yli aiheutti
kalvo rypistymistd, joka helpottui levittamilld glyserii-
ni-vesiliuosta (1:1). Kiihtynyt haavan umpeutuminen ja
karvan takaisinkasvu tapahtui 17. ja 27. vuorokauden vdli-
send aikana leikkauksen jilkeen parantuvan alueen sulkeu-
tuessa kokoon 2 x 3 cm. Jidljelldoleva tasainen kalvopinta
muistutti kovakuorista tarttunutta rupea, jonka alla
paraneminen edistyi. Kohdan hoidon kannalta ei endd
tarvittu sidetti eik# teippausta ja paraneminen oli ta-
pahtunut tdydellisesti 30 vuorokauden kuluttua leikkauk-

sesta.

Esimerkki 9

Kani valmisteltiin leikkaukseen Jja nahan tdydel-
t4 paksuudelta poistettiin neli®miinen alue, jonka koko
oli n. 10 x 10 cm. Alueelle suihkutettiin alfa-kera-
toosiammoniumkeratinaattiliuosta ja haava-alueen ja
ympdrdivdn nahan pddlle levitettiin esimerkin 8 mukainen
kaksikerroksinen kitosaaniasetaattilevy. Sitten alue
peitettiin steriililla vaseliinisideharsolla, sidottiin
ja teipattiin. Suunnilleen samankokoinen vertailuhaa-

va valmistettiin myds ja peitettiin vain steriililld
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vaseliinisideharsolla, sidottiin ja teipattiin. Haava-
kohdat tutkittiin aika ajoin haavan sulkeutumisen suh-
teen. Kolmen ensimmidisen viikon kuluessa leikkauksen
jdlkeen haavan umpeutuminen eteni sekapolyelektrolyytti-
hydrogeelikalvolla peitetyssi haavassa 50 % suuremmalla
nopeudella kuin vertailuhaavassa.

Esimerkki 10

Vuohi valmisteltiin leikkaukseen ja sen toisesta
kyljestd poistettiin suorakaiteenmuotoinen alue, jonka
koko oli n. 20 x 23 cm, ja toisesta kyljestd poistettiin
suorakaiteen muotoinen alue, jonka koko oli n. 18 x 20 cm.
Pienempikokoista haavaa kdytettiin vertailuhaavana, joka
peitettiin vain vaseliiniharsolla, sidottiin ja teipattiin.
Suurempikokoinen haava suihkutettiin steriililli alfa-
keratoosiammoniumkeratinaattiliuoksella ja peitettiin
esimerkin 8 mukaisella kaksikerroksisella kitosaaniase-
taattilevylld, peitettiin steriililli vaseliiniharsolla,
sidottiin ja teipattiin. Molemmat haavat tutkittiin aika
ajoin paranemisen suhteen. Neljdn vuorokauden kuluttua
leikkauksesta oli sekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvol-
la peitetty haava tdysin peittynyt fibroblasteilla,
kun taas vertailuhaavassa ei ndkynyt mit&4n merkkeji pa-
ranemisesta. 14 vuorokauden kuluttua leikkauksesta oli
sekapolyelektrolyyttihydrogeelikalvolla peitetty haava
umpeutunut 5 cm, kun‘taas vertailuhaava oli umpeutunut
alle 2,5 cm. 66 vuorokauden kuluttua leikkauksesta
oli hydrogeelikalvolla peitetty haava umpeutunut kokoon
2,5 x 7,6 cm, kun taas vertailuhaava oli 78 wvuorokauden
kuluttua leikkauksesta umpeutunut vain kokoon 5 x 10 cm.
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Patenttivaatimukset:

1. Hydrofiilinen biopolymeerinen sekapolyelektrolyytti,
tunnettu siitd, ettd se muodostuu (a) vesiliukoises-
ta, lineaarisesta, anionisesta.proteiinipolyelektrolyyttikom—
ponentista, joka on johdettu keratiinista, ja (b) vesiliukoi-
seta,1ineaarisesta,kationisestabiopolymeeripolyelektrolyyt—
tikomponentista, joka on johdettu vidhintdin yhdestd biopoly-
meeristd, jotka kuuluvat glukosaminoglykaanin ja kollageenin
muodostamaan joukkoon.

2. Vaatimuksen 1 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu anioninen proteiinipolyelekt-
rolyyttikomponentti on ammoniumkeratinaatti.

3. Vaatimuksen 2 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainitun ammoniumkeratinaatin keratii-
niryhmi on alfa-keratoosi.

4. Mink3d tahansa edelldolevan vaatimuksen mukainen se-
kapolyelektrolyytti, t unne t tu siitd, ettd mainittu
glukosaminoglykaani on kitosaani..

5. Minkd tahansa edelldolevan vaatimuksen mukainen se-
kapolyelektrolyytti, t unne ttu siitd, ettd mainittu
kationinen biopolymeeripolyelektrolyyttikomponentti on bio-
polymeerikarboksylaatti.

6. Vaatimuksen 5 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu biopolymeerikarboksylaatti
on biopolymeeriasetaatti.

7. Vaatimuksen 1 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainitun anionisen proteiinipolyelekt-
rolyyttikomponentin suhde mainittuun kationiseen biopolymee-
ripolyelektrolyyttikomponenttiin painon mukaan laskettuna on
alueella noin 1l:1 - noin 10:1.

8. Vaatimuksen 7 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainitun anionisen proteiinipolyelekt-
rolyyttikomponentin suhde mainittuun kationiseen biopolymee-
ripolye1ektrolyyttikomponenttiin painon mukaan laskettuna on

alueella noin 2:1 - noin 5:1.
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9. Vaatimuksen 8 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siiti, ettid mainitun kationisen biopolymeeripoly-
elektrolyyttikomponentin biopolymeeriryhmd on kitosaanin ja
kollageenin seos, jossa kitosaanin suhde kollageeniin painon
mukaan laskettuna on vidlilli noin 0,5:1 - noin 2:1.

10. Vaatimuksen 9 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu anioninen proteiinipolyelekt-
rolyyttikomponentti on ammoniumkeratinaatti ja mainittu ka-
tioninen biopolymeeripolyelektrolyyttikomponentti on kitosaa-
niasetaatin ja kollageeniasetaatin seos.

11. vaatimuksen 8 mukainen sekapolyelektrolyytti, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu anioninen proteiinipolyelekt-
rolyyttikomponetti on ammoniumkeratinaatti ja mainittu katio-
ninen biopolymeeripolyelektrolyyttikomponentti joko kitosaa-
niasetaatti tai kollageeniasetaatti.

12, vVaatimuksen 10 tai 11 mukainen sekapolyelektrolyyt-
ti, tunnettau siitd, ettd mainitun ammoniumkeratinaa-
tin keratiiniryhmi on alfa-keratoosi.

13. Haavapeitteeksi tarkoitettu Seos, tunnettau
siitd, ettd se sis#ltii minki tahansa edelldolevan vaatimuk-
sen mukaista sekapolyelektrolyyttii ja taipuisuutta ja/tai
tarttumista parantavan miirin myrkkyvaikutuksetonta pehmi-
tinta.

14, vaatimuksen 13 mukainen seos, tunnettu sii-
td, ettd mainittu pehmitin on glyseroli.

15. Hydrogeeli, t unne t t u siitd, ettd se sisil-
t48 minki tahansa edelldolevan vaatimuksen 1-12 mukaista se-
kapolyelektrolyyttild vetti imeneessd muodossa.

16. Kalvo, tunnet¢tu siitd, ettd se koostuu vi-
hintd8n yhdestid vaatimuksen 15 mukaisesta hydrogeelisti ja
mainitun kalvon paksuus on vihint#in noin 2,54 x 1073 @ (1
mil).

17. vaatimuksen 16 mukainen kalvo, t unne t tu sii-
td, ettd kationinen kitosaani ja kationinen kollageeni ovat
l4snd samassa hydrogeelikerroksessa tai toinen toisessa ja
toinen toisessa kahdesta erillisesti kerroksesta.
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18. Biologisesti hajoava palohaavojen ja muiden paljaas-
sa kudoksessa olevien haavojen peite, tunnettau sii-
ti, ettd se sisdltdad vaatimuksen 16 tai vaatimuksen 17 mu-
kaisen kalvon.

19. Vaatimuksen 18 mukainen peite, tunnettu sii-
ti, ettd mainittu kalvo sisiltii taipuisuutta ja/tai tarttu-

vuutta parantavaa pehmitintd.

Patentkrav:

1. Hydrofil biopolymer kopolyelektrolyt, k dnne -
t ecknad dirav, att den ir bildad av (a) en vattenlds-
1ig, linedr anjonisk proteinpolyelektrolytkomponent hdrledd
fran keratin, och (b) en vattenldslig, linedr, katjonisk bio-
polymerpolye1ektrolytkomponent hdrledd frdn minst en biopo-
lymer vald ur gruppen bildad av glukosaminoglykan och kolla-
gen.

2. Kopolyelektrolyt enligt kravet 1, k @nnetec k-
n ad dirav, att ndmnda anjoniska proteinpolyelektrolytkom—
ponent &r ammoniumkeratinat.

3. Kopolyelektrolyt enligt kravet 2, k @ nne t e c k-
n ad dirav, att keratingruppen av nimnda ammoniumkeratinat
dr alfa-keratos.

4., Kopolyelektrolyt enligt ndgot av de féregdende kra-
ven, kanneteckna d dirav, att ndmnda glukosamino-
glykan dr kitosan.

5. Kopolyelektrolyt enligt ndgot av de féregdende kra-
ven, kanneteckna d dirav, att den ndmnda katjonis-
ka biopolymerpolyelektrolytkomponenten ir ett biopolymerkar-
boxylat.

6. Kopolyelektrolyt enligt kravet 5, k a nnetec k-
nad dirav, att ndmnda biopolymerkarboxylat ir ett biopo-
lymeracetat.

7. Kopolyelektrolyt enligt kravet 1, k A&nnetec k-
nad dirav, att £8rh3llandet mellan ndmnda anjoniska pro-
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teinpolyelektrolytkomponent till n&mnda katjoniska biopoly-
merpolyelektrolytkomponent beriknat pd vikten ir inom omradet
cirka 1l:1 - cirka 10:1.

8. Kopolyelektrolyt enligt kravet 7, k E nne t e c k-
nad dérav, att fdrh8llandet mellan nimnda anjoniska pro-
teinpolyelektrolytkomponent till ndmnda katjoniska biopoly-
merpolyelektrolytkomponent ber&knat pd vikten &r inom omri-
det cirka 2:1 - cirka 5:1.

9. Kopolyelektrolyt enligt kravet 8, k S nnet e c k-
n ad didrav, att biopolymergruppen av nimnda katjoniska bio-
polymerpolyelektrolytkomponent dr en blandning av kitosan
och kollagen med ett f&rh3llande mellan kitosan och kollagen
berdknat p& vikten av mellan cirka 0,5 : 1 - cirka 2:1.

10. Kopolyelektrolyt enligt kravet 9, k S nne t e ¢ k-
n ad dirav, att nimnda anjoniska proteinpolyelektrolytkom-
ponent 4r ammoniumkeratinat, och nimnda katjoniska biopoly-
merpolyelektrolytkomponent &r en blandning av kitosanacetat
och kollagenacetat.

11. Kopolyelektrolyt enligt kravet 8, k & nne te c k-
n ad ddrav, att nimnda anjoniska proteinpolyelektrolytkom-~
ponent dr ammoniumkeratinat, och nimnda katjoniska biopoly-
merpolyelektrolytkomponent &r antingen kitosanacetat eller
kollagenacetat.

12. Kopolyelektrolyt enligt kravet 10 eller 11, k & n -
netecknad dirav, att keratingruppen av nimnda ammo-
niumkeratinat &r alfa-keratos.

13. sdsom sirférband avsedd komposition, k & n n e -
t ecknad dirav, att den innehdller en kopolyelektrolyt
enligt ndgot av de féregdende kraven och en elasticitets~
och/eller adhesionsfdrbittrande mdngd av ett icke-toxiskt
plasticitets~ eller mjukmedel.

14, Komposition enligt kravet 13, k annetec k -
nad dirav, att plasticitets- eller mjukmedlet &r glycerol

15. Hydrogel, k & nneteckna t ddrav, att det
innehdller en kopolyelektrolyt enligt nigot av de fdregiende
kraven 1-12 i hydraterad form.
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16. Membran, k 8 nne tecknat ddrav, att det om-
fattar minst ett skikt av hydrogel enligt kravet 15, vilket
membran har en tjocklek av minst cirka 2,54 x 107 m (1 mil).

17. Membran enligt kravet 16, k @ nnetecknat
dirav, att bade katjonisk kitosan och katjoniskt kollagen &r
nirvarande antingen i samma hydrogelskikt eller i tvd skilda
hydrogelskikt.

18. Biodegraderbart f&érband foér brinnsidr och andra sar
med blottad vdvnad, k @ nnetecknat dirav, att det
omfattar ett membran enligt kravet 16 eller kravet 17.

19. F6rband enligt kravet 18, k@ nnetecknat
dirav, att nimnda membran innehdller en elasticitets- och/
eller adhesionsférbdttrande mdngd av ett icke-toxiskt plas-

ticitets- eller mjukmedel.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 4 060 081 (A 61 L 15/00),
4 074 366 (A 61 F 1/00).
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