mechanische eisen en vormeisen gesteld, dat deze

“'I'Lz_';iL‘_J‘—'I"d'—: w""l];".‘__’ (__it.‘ll-_i'[l"}-'fll'L'L"I'ta kunnen worden ult de

zachte '.-.m‘t‘t:_iz.‘l:-‘» van l.-l'.'lf,'-iLr,—'n,','.u-' oorsprong.

onderzoek gedurende d¢ afgelopen 20 jaar laat zien
nuit de genees- éen heelkunde een toenemende belang-
voor de toepassing van synthetische,
riaal, bijvoorbed _ fbreekbare runststoffen die op een voorspelbare
ei-membraan e L § .orbeerd worden en daarbi] op een voorspelbare wijze hun mecha-
iandeling leidde i e sterkte verliezen.
tal goed funktionerende synthetische, biodegradeerbare
is vooralsnog beperkt. De poly(a-hydroxyzuren)
pwiy[quculzuur}, poly (melkzuur) en hun co-polymeren-
1y (a—aminozuren) vertegenwoordigen twee belangrijke

bedekken wvan e ti1 klassen van :%';.’I.tht_"-.iSC]'lL‘, biodegradeerbare kunststoffen die,

1-bindweefselachti : iale alleen nog in de t.jit;-‘['—t_':i]:;'t.'l']_T“:lul"."l_]_':_' situatie, maaxr

tieklap oet fu el k reeds in de klinische situatie- toegepast

de aangroei va teeds worden: 'LJi_j'drfaL‘,-l‘l»;.‘c_‘ld als in het lichaam afbreekbaar

de- wondranden va ateriaal ter vervanging van het reeds eeuwen gebruikte he
dat een aantal t ial op natuurlijke eiwitbasis, als afdekking van

steunende Fru r q wond 118 5Ucmutr01001d doseringssysteem voor medicl ]
iegradeerbare protheses 1n de '.'-11'l;t.—I.L!\.IJ:_'.-..'fu- en

als plas zichtschirurgie.

-bijvoc i f£a t nderzoek waarover in dit pruvTaghrJii gerappor

praktijk betekent en samenhangend verband beschreven in hoofdstuk

worden onvoldoen t r- A ] icht o© de volgende drie hoo fd-onderwerpen:

en karakterisering van [.(":L-J.-:{'i,1,—I|'.r,-lf-'.,-’.l'.l_Jl'] , ee

che, in het lichaam afbreekbare kunststol die uits

toegepast en geéevalueerd werd als tijdelijk tromme 1-

substituut in dier-experimenteel rzoek (hoofdstukken

II1, IV en V):

lemlie van ]_j_;-,,:.,_]i[-t.' a ]_['_l_'l'I':l.'iIi"l'.".i'..' ;---']'}'114_-‘[-:;|i-t"]:.\1 iden, een

tieel nieuwe klasse van synthetische, in het

)1 jvoorbee

ceekl ey SPERE R =g . ( } FA o 1k / H
lektatische reekbare kunststoffen {II(HHT dstuk VI):

het liochaam

ran de [J“E.-if'i-‘i‘_'lL?--' \ £ "-_'_:.:f,.;_;]_[;u’i en l""-"'-'.ll].l-'it i:‘ van eéen -l-l!lf.l] Lii
plastieklappen dikwijls inlg breekbare, en microporeuze, niet-afbreekbare synthetische




IR-spektroskopie de komplexvorming
werd van een aantal initiatoren met

._;1}.-1‘1:-11‘-_"5{‘_ De {pt;t:_-liti;_'.h-} initiatoren ware

het tin-(II)=-zout van 2-ethylhexaanzuur, tir
e, alumin iumbromide en triis butylalumis
squimolaire r'.E_';.]_'_.,L;sL;‘,gc—;-rl van initiator e
-

tolueen bi jeengevoegd werden, werden

nen van aluminiumbromi de met D,L-lact jlycolide

1BA met D,L-lact ide of glycolide. De complexvorming werd

._;._-'\'111'_]_1_%'1'(1 bestudeerd door de initiator n monomeer
jes te varieéren. De resultaten van de complexvc
kombinatie met overwegingen van theor

tot de konklusie dat komplexen gevormd worden door
van het aluminiumatoom van de in itiatol
van het monomeer, terwijl op basis van op
theorién koordinatie met een etherzuurstof
in de lijn der verwachting lag. De overeer
werden gevormd wanneer onder water-vrije omstandig-

BA werd toegepast als initiator. Wanneer aluminiumbro-

iniitator werd toegepast, werden alleen poly
toevoeging van spore-hoeveelhe den wate

nklusie dat in geval van :'\lrin's het
HBr is, en dat de polymerisatie gelnitieerd

srote waarschijnlijkheid start via een koordi
et lacton monomeer in de aluminium-koolstof

iet-reproduceerbaarheid van het -gemil ddelde- poly:
wicht tijdens de smeltfase polymerisatie van
rd door tetrafenyltin werd reeds genoemd.
de resultaten beschreven van een studie dlie
e te onderzoeken tussen de omstandi gheden waar-
smeltfase polymerisatiewordt uitgevoer d én het mole-
‘ht en de molekuulgewicht sverdeling van de gevormds

1 - 1 4 ! 1vme -
studie betrof zogenaamde 'enke lvoudlge polymer.l

'meervoudige’ polymerisaties (waarbij 4 of 8 polymeri-

akties gelijktijdig werden voorbereld en uitgevoerd) el

1 : ; : - - i ! umerisa-
fhankelijke' polymerisaties. 'Enkelvoudige' polymerisa

litgevoerd bij konstante initiatol roncentraties resulteerden




i X idi 3 et-reproduceerbare . = gevolgde methode bestond uit een universele kalibratie
msoarvoudige' polymerisatiles nitgevoerd bij konstant : i 1 .pCc-kolommen OP basis van polystyreen-standaards met zeer
: 11teerd laarentegen 1n bijna ident - l--y ,h;yhuulguchhtsvurdelingen en een wiskundig iteratiepro-
” ¢ inae wanneer 'meervoudige' pol _ : behulp waarvan de parameters van de Mark-Houwink relatie
ill initiatorkoncentraties werden uitgev 1M_¢Tp;4 xonden worden. Van negen op deze wijze gekarakteri-
p X latie evonden tusse initiatorkonce | & onsters met gewichtsgemiddelde molekuulgewichten 35.000 -
] r-molecuulgewicht. Zowel de 'enkelvoudige' als de ' _ _;‘y werden waarden VvVoOOr Fw;ﬁn gevonden tussen Z en 3. Twee
i ' smeltfase polymerisaties resulteerden in tamelj sters met huu411ﬁw‘s hadden aanzienlijk bredere verdelingen.
X 5 rdelingen. Op basls van resultaten va " : ;arnaast werden de relevante osmometrie en viskosimetrie gege-
yties van D,L-lactide uitgevoerd in de aa : . 5 epresenteerd. Tenslotte werd het effekt van in vitro hydro-
irolyse-produkten van lactide werd vastgeste] , +ische degradatie Op de molekuulgewichtsverdeling van twee
atst ile hoogte van het polymeer-molekuulgewicht vermge-  2;5£€-TWI?(D;L‘NCIKZUUY) door middel van GPC bestudeerd. Ver-
. idelig beinvloeden. Polymerisaties van het 'y ) rassenderwijs werden toen ook waarden voor ﬁwfﬁn < 2 gevonden
'-type werden OOX ultgevoerd om de invlioced te best . zelfs een waarde zeer dicht bij é&én.

ymerlisatle tlj)d OE de omzetting wvan D,L-lact ' L ; : ) : :
' 7 i« vermeld in de aanhef van deze samenvatting, vertegen-

ecls>

meer-molekuulgewicht. Uit de resultaten var eze 't ( '
2n van d 1 jds- ~digen de poly (a=hydroxyzuren) en de poly (n-aminozuren) twee

] rgigen QGc

1anxe L K¢ ; lymerisatiest udies werd gekonkludeerd : : :
R Y 8 elangrijke klassen van geaccepteerde, in het lichaam afbreek-

lymerisatie van D,L-lactide, die =T - _ . : ;
: o s fen. Anderssoortige in het lichaam afbreekbare

Hh

rSTtO

door e korte induktieperiode, resulteert . p ]
= ; : ; wthetische kunststoffen met verschillende degradatiekarakteris-

- l 7 4+
Kuulgew 11 ylgens er : : i

' ieke uden een waardevolle aanvulling hierop kunnen betekenen
k tant vaarde T wordt aar 4 . S o) 1T I el o A b e
s -bijvoorbeeld een kunststof die in zich elgenschappen kombineert

fdstuk IV beredeneerd waarom de polymerisatie - )
= I . 5 an zowel een a-hydroxyzuur homo-polymeer en van een t—aminozuur

fase, geinitieerd door tetrafenylt : ; e .
' ' i omo-polymeer. Daarom wordt in hoofdstuk VI aandacht besteed

rend' mechanisme verloopt. ] ]

I ian een potentieel nieuwe klasse van 1n het lichaam afbreekbare
1idelijke aanwijzingen dat de wijze wvan deg ynthetische kunststoffen: de lineaire, alternerende polydepsi-
\fbreekbare kunststoffen mede belinvloed peptiden, dat wil zeggen polymeerketens waarin ester en amide

door ste eds

' r-molekuulgewicht en de molekuu jroepen elkaar afwisselen terwijl ze gescheiden zijn
- o Lhles 5 > , . . _ -
1 1 17N gegeve s over het me Kuu koolstofatoom. Tot nu toe konden lineaire, dlfp]_“g-;\-]uj(_
rL-melkzuur) -of van poly(L-melkzuur)- maa: > polydep aptiden slechts op zeer kleine schaal gesynthetiseerd

KL 1t voorhander NAarr = e e ¥ G : : j
= T Nog minder systematische geg dorden volgens bepaalde multi-step syntheses, ontwikkeld voOOIX
ibliceerd over de molekuulgewichtsverdell . i€ bereiding van polypeptiden. In hoofdstuk VI wordt beredeneerd

cterisering van 1 <t s R r Ol | - ; ; ; - ine i Yok
risering van poly (melkzuur). Daard idl, 1N principe lineaire, alternerende POle“FblpVPtLdV“ 00K

= f
ly (D,L-melkzuur) monsters uit dez« tudl | 8&n stap en op grotere schaal gesynthetiseerd kunnen worden via
ekuulgewichten ﬁh in de orde I1o>. ' en lacton of lactam type ring-opening polymerisatie val 2 5=
jekarakterises ijn 2 lorfolinedionen. Deze laatste heterocyclische 6-ring verbindingen,
: " xuulg P S lons! ‘1€ 1n de literatuur maar sporadisch beschreven zijn, bevatten

residu. In

AR towel een a~hydroxyzuur residu als een a-aminozuur

188 189




de at 2,5-morfolinedi
gesynthi seerd konden word
i (=1= ‘n-halogee 1C ]1- =dmlr
1tue 2,5-morfoli L kond
I et atrium zout van N-chl
el i takeief?® per; d X
i rmoedelijk de thern k
£ massa st rk wverh T\_l =
mi rt, terwijl niet uitgeslot
Atalyserena ffekt heeft 8]
1yl-2,5-morfolidi Kon wat
1 roge de lllatie va
mpI 1 .‘J.']-.Il';'ﬁ 1ne. Ongesubstitu
iet of nauwelijks oplosbaar i ;
e 2 L 1S daarentegen I |
rde O-morfolinedion k y
sati Uit een ruime overmaat dr
1Iktuur van 2,5-morfolinedion,
un lineaire uitgangsverbinding
r middel in IR-, In—unu——,.
leze resultaten en theor:
udeel 1t de ringsluiting wvan
11 @il elijk gehinderd wordt
e barriére or de (niet-gealky
lech jeringe ho eelheden 2,
r2-morfolinedion gesyntheti
LSE rbaarheid an deze | e Y
let systematis ondaerzof
rkt antal lacton-type ring-og
jevoerd. De pogingen ongesubsti
eltfase te polymeriseren n
resulteerden slechts i sterk
11 gevolg van de hoge reakti
ANW het \ je S eltpunt Fa
ingezien 6-methyl-2,5-morf 1
ratuur smelt —BL“L— konden smelt
Z 16 13K ldere omstandigheden w
19¢

tijdelijke) tromme

rdroxyzuren) en poly(:—aminugurun)

het tin-(II)=-zout van 2-ethylhexaanzuur werd ge-

wrrdenqlasachtiue,'kunﬁtstofachtiqe'pru-

anneer

;hliiaLOI,
_.ijgch,diehclaasznid opnwﬂekuulqewichtqekarakteri-
wmrdenvanwenuonoplughdarheid in tetrahydrofuraan,
_,hm¢oamiddvl van de bcschikbarulaqc—druk—qol—permea—

.tograaf. IR-spektroskopisch onderzoek wees op de vOrming
1ineair produkt. Wanneer geen initiator werd toegevoeqgd,
elfde polymer Lsnticnmnﬁtanditﬂuﬁlen,

naast een oligo-

EvaoﬁlnmidInct-qwroaguerdnmmunwur teruggewonnen.
Lete twee hoofdstukken zijn gewijd aan de toepassing van

.1 in het lichaam afbreekbare en microporeuze, niet-
kunststoffen als (tijdelijke) trommel-

synthetische
(experimentele

bstituten 1in dier-experimentele studies

last iek) .

ik VII begint met een beschrijving van de anatomie en
het menselijk trommelvlies en met een historisch
van de behandeling van geperforeerde trommelvliezen.

All
gens wordt een verantwoording afgelegd van de filosofie
lvliessubstituten van synthetische kunst-
waardevolle aanvulling kunnen betekenen op de momen-

. plastieklappen van biologische oorsprong (zie

.anhef van deze samenvatting). In het tweede deel van
k VIT worden de resultaten beschreven van de experimen=
myringoplastiek-studies. Daartoe werden trommelvliessub-

ten gemaakt van diverse, in het lichaam afbreekbare poly

én gemaakt van een
roporeuze pol}’[ted.rnfltu;retluaenl membranen en van

roporeus bisfenol-A puly{carbonaat) membraan, geimplan-

in oren van ratten en honden, en als een referentie on-

Weefselreakties werden gedurende een periode van
lichaam

115 h
“4UD . woce Ll

een jaar bestudeerd. Van de onderzochte, in het

eekbare synthetische kunststoffen bleek poly (B-benzyl-L-

taat-co-L-leucine) 50/50 de geringste weefselreaktie te

iken, terwijl het nieuw gevormde trommelvlies het best

enkwam me S — J
wam met een normaal trommelvlies. Een andere doelstel-

in

» de vorming van een 'versterkt' trommelvlies, 1lijkt




! realised te kunnen worden door als weefselingroe LEVENSLOOP
rsteunende struktuur een inert, zeer dun en zeer pore wial Kol 8
1 € Eer poreus ~oderik Emiel Kohn werd op 28 maart 1947 geboren t Hengelo (o)
4 . - r et £ mem T t v =] 3

raliuorc neel membraar - gebruiker dat bi OO0k . } |
L ! L] N JrKeur - ie openbare k lE".J'f‘.'I"'.il_'Il"'f"]. ¢ lagere school en het -:"}.H_.'f'li_.._x\li

¥ ’ 14 " - "
word 115 e« composiet-substituut' met eer ; - -
: e s O vmnasium De Bataafse Kz werden bezocht. Na het behalen va
11 iam afbreexbar = thetische kunststof. Op basis va ; R ! oy -
p basis va ! liploma gymnasium-= ging hij in 1965 chemische technologie

et dlj

1ltaten worden enkele sanbevelingen gedaar .
- . 1 Ca i iASK v K IPAE =0 hd Ll al \_- v - . L " - - a - . =5h= = -1 - 4 : E
. - 4 ; rafgegaan toen nog door één jaar algemene propadeuse=

.+uderen aan de TH Twente. In 1969 werd het baccaleureaats-
te wordt in fdstuk VIII een deel van het myringo- inloma en in 1972 het ingenieursdiploma behaald, beide met
r-experimenteel onderzoek, reeds beschreven i lLaiJueﬂjrluhtLnncwnnncrnmolcculqixu materiaalkunde en -techniek.

1illeerde vorm uitgewerkt waaror vervolgens werden de militaire verplichtingen vervuld en was

hij in 1974 en 1975 werkzaam als research fellow in de Bio-

.dical Engineering Unit van het North Staffordshire hospital
Stoke=-on-Trent, Engeland. In de periode medio 1976 - medio

181 werd het onderzoek verricht dat ten grondslag ligt aan dit

: : sroefschrift en was er een tijdelijk dienstverband van 3% jaar

11 1am ifbreekbare Kunststorten voor :

s wetenschappelijk ambtenaar aan de afdeling Keel- Neus- en

e 115 WEl
s1kunde van de VU te Amsterdam, terwijl de overige promo=

Qorhee

tietijd ge financierd werd door de TH Twente.

sedurende bijna de gehele on orzoekperiode was Frits Kohn gesta-

tioneerd binnen de vakgroep Macromoleculaire Chemie éen Materiaal-
lunde, afdeling Chemische Technologie, TH Twente.

nds 1 oktober 1981 is hij werkzaam binnen de afdeling produkt-
ntwikkeling van Firet B.V. te Veenendaal, producent van non-

joven vliezen.




