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Formal

Formalet med dette ph.d.-arbejde har veeret at skabe en
videnopbygning om plastmaterialers biokompatibilitet og
mader at male denne egenskab pa. Saledes har det veaeret
hensigten med studiets gennemfgrelse at sgge at identificere,
mile og dermed dokumentere specifikke egenskaber ved plast-
materialer og diskutere deres betydning for materialernes
biokompatibilitet.

Til undersggelse af plastmaterialers biokompatibilitet er
gennemfgrt et studie af mellemgredraen. De erfaringer der er
gjort med gredreenmaterialer, er imidlertid sa generelle at de
rimeligt vil kunne anvendes inden for mange andre blgdt-
vavsomrader, herunder mundhulen.

Baggrund for valg af gredraen
Valget af netop gredreen som den implantattype der skulle
danne eksempel for alle materialeundersggelserne og dyre-
forspgene i projektet blev truffet ud fra hovedsagelig to ho-
vedkriterier. Dels er der et voldsomt behov for forbedring af
den nuveerende behandling (ca. 30.000 dreen ilaegges per ar).
Desuden er det en produkttype hvis form og stgrrelse mulig-
gor anvendelse af selve produktet som prgveemne i for-
skellige bade in vitro og in vivo test.

Den tilgrundliggende sygdom for selve dranilaeggelsen er
sekretorisk otitis media. I forbindelse med gvre luftvejsin-
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fektioner vil der hyppigt hos smabgrn finde forandringer sted
af slimhinden i det eustakiske rgr samt i den indre mellem-
grekavitet. Efterhanden fyldes mellemgret op af tyktflydende
sekret, trommehindens bevagelser mindskes, og lydtrans-
missionen forringes. Ofte kan der fglge hgretab pa 40 dB.

Siden begyndelsen af 1970’erne har man benyttet sig af
behandling med gredreen ved denne tilstand. Der leegges et
lille snit i trommehinden. Draenet placeres heri og oprethol-
der hermed en kunstig ventilation af mellemgrekaviteten,
hvorved slimhinden efterhanden normaliseres, og sekret-
funktionen nedsattes. Herved normaliseres hgrelsen mo-
mentant.

Materiale og metoder

Til undersggelsen blev fremstillet gredraen i fire typer lavtok-
siske plastmaterialer (polyethylen, to typer polyurethan samt
styrenethylen-butylen-styren-copolymer) benaevnt medical
grade af leverandgrerne. Poly-dimethylsiloxane-draen blev
anvendt som reference. Hver af de fire materialetyper blev
fremstillet med to overfladetyper, RU og POL karakteriseret
ved gennemsnitsruhedsmalet R,: 0,04 pm for POL-type og
1,225 um for RU-type.

Tekniske undersggelsesmetoder

Til belysning af de fysiske mekaniske egenskaber ved materi-
alerne blev anvendt hhv. treekbrudstyrke, forleengelse samt
durometerhardheden (hardhedsmalemetode udviklet speci-
elt til brug for gummi- og elastomermaterialer).

Til belysning af og karakterisering af materialernes over-
fladeenergiforhold samt befugtningsevne blev anvendt hhv.
kontaktvinkelmalinger samt den deraf afledede, kritiske
overfladespanding.

Biologiske testmetoder
Til underspgelse af akut toksicitet af materialerne blev an-
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vendt en cellekulturtest tilpasset til gredraen. Denne om-
fattede vurdering af dels cellevaeksthaemning, dels cellernes
morfologi.

For at spge at finde evt. sammenhznge mellem bakteriead-
haerens og materialevalg/overflademorfologi blev anvendt et
bakterieadheerensassay med radioaktivt meerkede bakteri-
estammer af Pneumococcus, Haemophilus influenzae samt Staphy-
lococcus epidermidis.

Til in vivo underspgelse af gredreen blev anvendt kanin-
muskelimplantation med eksplantation efter 72 hr, 1,2, 3,5,7
og 12 uger, samt 6 og 12 mdr. Herefter blev foretaget en
histopatologisk underspgelse. Denne byggede pa opstillede
vurderingskriterier af vaevets udseende og den inflammatori-
ske reaktion.

Resultater

Resultaterne fra hhv. de tekniske undersggelser og de biolo-
giske undersggelser blev anvendt i den samlede statistiske
vurdering af de forskellige tekniske egenskabers anvendelse
som potentielle »maleredskaber« for plastmaterialers bi-
okompeatibilitet. Hertil benyttedes multipel regressionsanaly-
se med trinvis variabel udvagelse.

Samlet resultat af de 40 regressionsanalyser pegede pa at
specielt durometerhardheden, men ogsa kontaktvinkelma-
lingerne kunne forklare store dele af variationerne i det biolo-
giske udfald. Seerligt gjorde dette sig geeldende med steerk
statistisk signifikans efter etarsimplantationerne.

Konklusion

Undersggelserne kunne fastsla at seerligt durometerhardhe-
den af plastmaterialer, men ogsa overfladeenergiegenskaber-
ne udtryktved kontaktvinkelmalingerne, spiller en vaesentlig
rolle for biokompatibiliteten af de undersggte lavtoksiske
(medical grade) materialetyper.

Derimod kunne det ikke pavises at de gvrige egenskaber
ved plastmaterialerne i form af traeekbrudstyrke, forlaengelse,
kritisk overfladespeending samt overflademorfologi har sig-
nifikant betydning for biokompatibiliteten.

Af gvrige konklusioner der kunne drages ud fra arbejdet,
kan seerligt fremhaeves: Ved sammenligninger af relativt »lav-
toksiske« materialer skal der anvendes implantationstid i
kaninmuskulatur i et ar, for der viser sig evt. signifikante
forskelle malt ved graden af evt. kroniske inflammatoriske
tilstande. Denne konklusion er i modstrid med USP (United
States Pharmacopoeia), som foreslar implantation i 72 timer.
Ud fra almindelig viden om sarheling kan man i gvrigt ikke
forvente sig at reaktionerne fra selve det kirurgiske traume
ved implantation skal klinge af fgr efter 2-3 uger.

Sterilisationsmetoden gvede indflydelse pa overfladeener-
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Eksempel fra den histopatologiske undersogelse af et eksplanteret dreen

(stjerne) fra paravertebralmuskulaturen hos en kanin (ét drs implantation).
Der ses intakt muskulatur (pil 1) og kun ganske fd inflammatoriske celler i
umiddelbar neerhed af dreenet. Fedtveev (pil 2) blev observeret ved en stor
del af de draen som havde veeret implanteret i mere end seks mdr.

giforholdene. Man bgr derfor altid efterprgve overfladeener-
giforholdene efter sterilisation inden et produkts markeds-
foring.
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