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Sammanfattning—Ex vivo organperfusion ir en teknik som
syftar till att oka antalet organdonatorer genom att behandla
ett annars oanvindbart organ med en perfusionsviitska utanfor
kroppen, for att pa sa sitt aterstilla dess funktion. UGLK
Science ir ett foretag utanfor Lund som utvecklar en sadan
teknik for njurdonation; tekniken bygger pa ett system dir
perfusionsvitska pumpas genom en njure som #r placerad i en
viitskefylld balja. Vitskan i baljan pumpas idag ut genom en
slang som hinger éver kanten pa baljan trots att detta medfor
risken for uppkomsten av luftbubblor, vilket stannar upp syste-
met. Projektet som presenteras i denna rapport har déirfor utforts
i samarbete med UGLK Science i syfte att ta fram ett mojligt
utlopp placerat i botten av baljan, som uppriitthaller ett sikert
flode over en sterilbarridr under vattenlinjen. For utvirdering
av potentiella 16sningar utfordes riskanalyser, flodessimuleringar
samt en litteraturstudie. Dessa mynnade ut i en prototyp och en
kravspecifikation. Kraven innefattade bland annat att utloppet
ska vara biokompatibelt med blod, inte paverka flodet samt
tillata tomning av all viitska. Resultatet blev ett silikonbaserat,
externt utlopp utformat med en nedsinkning likt ett handfat,
dir den rundade kanten pa utloppet tog inspiration fran en
V-ringstiitning vilket mojliggor en geometrisk infistning till
baljan. Losningen uppfyller alla punkter i kravspecifikationen
och mojliggor for ett sikert flode over sterilbarriiren. En
firdigutvecklad produkt baserad pa det presenterade utloppet
skulle kunna téinkas underlétta for UGLK Sciences arbete samt
pa sikt bidra till ett 6kat antal tillgiingliga njurdonatorer.

I. INTRODUKTION

RGANTRANSPLANTATION innebér traditionellt sett
att organet placeras pa is innan det transplanteras till en
mottagare. Ex vivo organperfusion dr en teknik som innebér
att en maskin aterstiller funktionen i organet genom att lata
blod pumpas genom det. Detta reducerar tiden som organet
maste ligga pa is utan blodcirkulation, vilket dr gynnsamt for
organets funktion. Nir organet dr uppkopplat till maskinen
blir beddmningen att organets kvalitet och funktion forbittras,
samtidigt som tekniken tillater ett forldngt tidsfonster inom vil-
ket organet gar att transplantera da organet kan Gverleva lidngre
utanfor kroppen. Forhoppningen med ex vivo organperfusion
ar att oka antalet tillgéngliga organ for transplantation. [5]
Mycket av den kunskap som idag finns kring bevarande
av organfunktion utanfér kroppen kommer fran djurforsok
pa grisar. Organ som testats dr bl.a. lever, njurar, lungor,
bukspottskortel, tunntarm och hjirta, vilket har resulterat i
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en modell som &r passande och palitlig i forskningssyfte da
dess mal dr att oka fOrstaelsen samt utoka de kriterier for
organtransplantation som finns idag [31].

A. UGLK Science

I Sverige dor ungefdr 92 000 ménniskor varje ar [6], men av
dessa blir bara ca 200 njurdonatorer trots att manga fler 4n sa
ir anmilda organdonatorer. Problemet &r att njuren hinner bli
obrukbar fran det att donatorn dor till dess att njuren hinner
transplanteras till en ny person, eftersom njuren endast kan
doneras 30-60 minuter efter hjirtstopp. Detta beror dels pa
njurens fysiologi, da njurfunktionen vildigt snabbt forsdmras
utan blodtillforsel, och dels péa logistik, da det &r svart att
hinna utféra alla steg som transplantationen kriver inom den
fysiologiska tidsramen. [9]

Projektet har utférts med handledning av UGLK Science
AB, ett foretag som har utvecklat en patenterad ex vivo
organperfusionsteknologi for att kunna aterstilla funktionen
i njurar som varit utan blodtillférsel i upp till 4 timmar.
Forhoppningen &r att kunna 6ka antalet donatorer i Sverige
fran 200 till 5000. Transplantation har en ldgre dodlighet (3%)
in dialysbehandling (19%) och &r betydligt mer kostnadseffek-
tiv. [9]

Systemet som UGLK Science anvéinder bestar av en per-
fusionsmaskin, en perfusionsvitska samt en engéngsbalja for
forvaring av njuren [9] . Perfusionsvitskan bestir av en
syreberikad albuminrik 16sning, och volymen i baljan dr 500
ml. Utloppet av vitskan sker idag genom att den pumpas uppat
genom en slang med innerdiameter 6.4 mm, som hédnger over
kanten pa baljan. Detta leder ibland till att luftbubblor uppstar,
vilka maste avldgsnas da de stannar upp systemet. [9]

Materialet som baljan bestar av dr PETG (Polyethylene
Terephthalate with Glykol), som ir ett starkt, slittaligt och
vitskeavvisande material som anvinds frekvent for fram-
stdllning av 3D-utskrifter [[18]]. Forutom goda mekaniska egen-
skaper dr PETG é&ven biokompatibelt [29]], vilket &r en kritisk
materialegenskap i medicinska sammanhang.

B. Biokompatibilitet

Begreppet biokompatibilitet definieras enligt ISO 10993-1
som formagan hos en medicinteknisk produkt eller material att
fungera med ett lampligt svar i en specifik applikation [10].
Begreppet anvinds dven for att beskriva onskade biologiska
egenskaper hos ett material i en medicinteknisk produkt [30]]



och dr darmed en visentlig aspekt att ha i atanke vid fram-
tagning av material som kommer i kontakt med organ och
vivnader.

For att ett material ska fungera i kroppen &r det viktigt
att det inte orsakar nagon oonskad effekt, sdsom en toxisk
reaktion eller inflammation. Valet av material beror dirfor
pa dess avsedda anvidndning da olika material kan fungera
olika bra for olika tillimpningar. Det dr dven viktigt att ta
hinsyn till tiden som materialet ska vara i kontakt med den
biologiska vdvnaden da ett material kan fungera bra initialt
men ge negativa reaktioner pa sikt. [27]

Biomaterial som anvénds i sirskilda tillimpningar i kroppen
behover vara utformade pa ett speciellt sitt for att undvika att
till exempel proteiner och blodkroppar féster till dess yta. Skul-
le detta ske kan kroppens koagulationssystem aktiveras vilket
1 sin tur kan leda till bildandet av blodproppar. Samtidigt bor
material for exempelvis benimplantat istéllet kunna integreras
i benet och vixa fast. Ett materials biokompatibilitet &r alltsa
helt beroende av dess omgivning och tilltinkta anvidndning
[1]. Material som kommer i kontakt med vidvnader eller
blod bor dirfor testas noggrant enligt ISO 10993-1 [[11] fore
anvindning.

For organtransplantation dr det darfor viktigt att det material
som 4r i kontakt med vivnaden &r biokompatibelt for att inte
orsaka nagon oonskad biologisk respons, samtidigt som det
dven dr viktigt att utrustningen halls steril. [[17]]

C. Sterilitet och sterilbarridirer

Sterilitet definieras som avsaknad av levande organismer,
framst mikroorganismer som bakterier, mogel, jdst och virus.
For att avligsna mikroorganismer och saledes uppna steri-
litet hos produkter anvinds olika steriliseringsmetoder dar
mikroorganismernas protein koaguleras, dess DNA {orstors
eller dir oxidativa skador induceras pa cellerna. [32] SAL-
Sterility Assurance Level, anger sannolikheten att det aterstar
en levande mikroorganism efter sterilisering [37]. Den ac-
cepterade miniminivan 4r 10~% [33]. Den steriliseringsmetod
som UGLK Science anvédnder dr etylenoxid [34f], vilket &r
en kemisk metod som verkar genom att stora DNA-basparen
hos mikroorganismerna genom att alkylera dess aminogrupper
[32]. Etylenoxid dr en steriliseringsmetod som anvinds bland
annat for sterilisering av sjukhusutrustning, medicintekniska
produkter och plaster [4] [8].

En viktig del av ex vivo organperfusionsutrustningen &r att
baljan som njuren forvaras i halls steril. I baljan kommer
njuren ligga i en perfusionsvitska som ska kunna dréneras
samt tas prover pa, vilket innebidr att det maste finnas ett
utlopp for vitskan. Provtagning och drinage kommer innebira
ett flode Over en sterilbarridr, ddr insidan av baljan &r steril
medan utsidan inte dr det. Det &r viktigt att anslutningen
mellan insida och utsida 4r steril, sa att perfusionsvitskan som
finns i baljan inte kontamineras da det skulle kunna leda till
allvarliga konsekvenser for njuren.

Ett vl fungerande system for sterilbarridren dr en visentlig
del av det som ridknas som en steril medicinsk produkt.
For medicinska forpackningar definieras ett sterilbarridrsystem
som “den minsta mdjliga forpackningskonfiguration som

uppritthaller en mikrobiell barridr och tillater aseptisk pre-
sentation av produkten vid anvédndningstillfillet” [[19]. Det
finns harmoniserade standarder- EN ISO 11607-1 och EN ISO
11607-2 [[19] - som beskriver de krav som maste uppfyllas pa
medicinska paketeringar av detta slag.

Vad giller sterilbarrdren mellan transplantationsbaljans in-
och utsida tillkommer dock ytterligare en aspekt; den &r
under vattenlinjen. Idag finns ingen 16sning for att tillata
ett sikert flode over en sterilbarridr under vattenlinjen inom
medicinteknik, vilket innebér att utloppet inte kan vara placerat
1 botten trots att detta hade varit 6nskvirt. Detta dr anledningen
till att drinage och provtagning istéllet sker genom att pumpa
perfusionsvitskan uppat genom en slang 6ver kanten pa baljan.
Vi presenterar hdr ett utlopp som &dr placerat i botten av
baljan, samtidigt som det mojliggor ett sikert flode Sver en
sterilbarridr under vattenlinjen.

Rapporten kommer behandla tillvigagangssitt och
utvdrdering av olika potentiella 16sningar pa problemet.
Handledning fran UGLK Science samt en omfattande
litteraturstudie ligger till grund for den faktainsamling som
lett fram till prototypen. Vidare har teoretiska resonemang,
riskanalyser samt simuleringar i COMSOL Multiphysics
utforts och anvints for att motivera 16sningens potential
att uppritthalla ett sikert flode Over en sterilbarridr under
vattenlinjen.

D. Avgrinsningar

Projektet har inneburit en del avgrdnsningar och
forenklingar dd mojlighet till klinisk testning av den
presenterade produkten ej varit mojlig. De slutsatser som
dras kommer dérfoér bygga pa enkla prototyper och teoretiska
resonemang. Simuleringarna som presenteras i rapporten
ar gjorda i 2D pa grund av tidskridvande beridkningar i det
anvinda simuleringsprogrammet. Vidare dr simuleringarna
baserade pa en kubisk geometri med skarpa kanter, vilket
skiljer sig fran UGLK Sciences transplantationsbalja som
projektet haft som utgangspunkt. Istillet f6r den blodliknande
vitska som anvidnds vid ex vivo organperfusion utfordes
dessutom berdkningarna med vatten som fluid. Vatten har
lagre viskositet dn blod [36] vilket orsakar ett nagot fordndrat
flode. Slutligen utvirderades 16sningen i huvudsak teoretiskt
p-g.a begrinsade resurser.

II. METOD

For att fa 6kad forstaelse kring problematiken med sterilbar-
ridrer under vattenlinjen vid ex vivo organperfusion utfordes
studiebesok pa UGLK, dir experiment med deras teknologi
utfordes. Dessa gav inblick i hur sterilbarridren anvidnds samt
de olika utmaningar och risker som finns inom detta omradet.
Studiebesoken pa UGLK innebar handledarsessioner dér tek-
nisk information och fysiska materiel, som kopplingar och
slangar, erholls.

En litteraturstudie utfordes dédr information om sterilbar-
ridrer, biokompatibilitet och titningar samlades in. Utifran re-
sultaten smalnades sokningarna av mot olika material, materia-
legenskaper, sterilisering av plast, samt mot tdtningslosningar



inom industri och VVS. Informationen hdmtades frimst di-
gitalt men dven fran fysiska killor. For vidare informations-
insamling kring 16sningar for att uppritthalla sterilbarridrer i
andra branscher demonterades dven ett handfat.

Utifran problemstillningen och informationsinsamlingen
togs tva enkla prototyper fram for att kunna identifiera potenti-
ella risker i ett tidigt stadie. Den forsta prototypen, Prototyp 1,
byggdes med en slang genom ett hal utklippt ur en papplada,
se figur [T} Den andra prototypen, Prototyp 2, byggdes genom
att en koppling fistes till hélet, dit en slang sedan fistes, se

figur

Figur 1.
pappksiva.

Prototyp 1 bestidende av en slang placerad genom ett hal i en

Figur 2. Prototyp 2 bestaende en slang och en koppling placerad genom ett
hal i en pappskiva.

Utifran de identifierade riskerna fran prototyperna och
vigledning fran UGLK, tillsammans med information fran
litteraturstudien sammanstilldes en riskanalys enligt SS-EN
ISO 14971: 2020 (E). Forst identifierades produktens avsedda
anviandning och direfter identifierades anviandarna och rimlig
forutsdgbar felanviandning. Efter det sammanstélldes risker och
riskfyllda situationer. Riskanalysen gjordes i syfte att utarbeta
mojliga atgérder for hantering av dels eventuella risker med en
bruten sterilbarridr och dels med ett begriansat flode till fo6ljd
av placeringen av slangarna.

Konceptet risk har tvd huvudkomponenter vilka r sanno-
likheten att en fara ska intrdffa, samt hur allvarliga konse-
kvenserna av faran skulle bli [13]. Detta togs i beaktning och
tabell [VII] som kan ses i bilagan, togs fram som underlag
for utvirdering av riskerna. Vardera risk rangordnades fran
1 - 5 utifran dels konsekvensniva och dels dess sannolikhet
att intrdffa. Den totala risknivdn beriknades sedan genom
multiplikation mellan sannolikhetsnivan och konsekvensnivan
och direfter noterades det ifall risken krivde atgérd eller inte.

For att vidare studera effekterna av en uppstickande kant pa
utloppet i en balja gjordes en simuleringsberdkning av flodet
i programmet COMSOL Multiphysics. Denna programvara
innehaéller fiardiga paket med olika fysikinstéllningar som kan
anvdandas och kopplas ihop for att skapa simuleringar och
modelleringar av olika slag med hjidlp av finita elementme-
toden. Modulen som anvindes for simuleringarna i projektet
var CFD (Computational Fluid Dynamics), med instéillningar
for laminért flode. Flodet karakteriserades dven med hjilp av
Reynolds tal, vilket beskriver forhallandet mellan konvektiva
troghetskrafter och viskosa krafter.

Instdllningen “lamindrt flode” anvindes for att beridkna
tryck- och hastighetsfilt for en “single phase“-vitska som
befinner sig i det lamindra omrade, och analysmetoden som
valdes var “stationir studie”. Single phase innebir att vitskan
som undersoks enbart bestar av en homogen fas, t.ex vatten,
dnga eller luft [20]. En fluid sdgs vara laminir di dess
Reynoldstal ar lagre dn ett visst kritiskt vérde, vilket i de
flesta modeller ar ca 2000. Ekvationerna som anvinds i
denna instéllning dr Navier Stokes ekvationer for bevarande
av momentum och massa [[15]].

Med hjilp av COMSOL Multiphysics skapades tva stycken
2D-simuleringar av flodet i baljan vars geometri forenklades
till en kub med ett inlopp och ett utlopp, dir hastighet och
tryck sattes till programmets defaultvirden. Aven for kubens
matt anviandes defaultvirden.

Skillnaden mellan de tva simuleringarna var endast geome-
trin pa utloppet, dir den forsta simuleringen hade ett utlopp
som stack upp medan den andra inte hade det. Resultatet av
storst intresse fran simuleringen var hur flodesbilderna skiljde
sig at i de tva fallen. I simuleringarna illustrerades hastigheten
pa flodet med en firgskala fran blatt till r6tt. Den morkaste
nyansen av blatt motsvarade hastigheten 0 m/s och darefter
Okade hastigheten da firgen successivt overgick till rott, dir
hastigheten var som hogst. I bada simuleringarna anvéndes
vatten som fluid.

For att minimera riskerna fran riskanalysen konstruerades
en kravspecifikation for att mojliggora ett sikert flode dver en
sterilbarridr utan paverkan pa cirkulationen i systemet. Genom
att applicera resultaten fran riskanalysen, simuleringen och
kravspecifikationen togs Prototyp 3 fram. Prototypen bestod
av en silikonkopp som fistes till halet i baljan, vilken mynnade
ut i en koppling, dit en slang fistes, se figur [3]

Efter vidare informationsinsamling kring utformning och
materialval gjordes en del justeringar som sedan utvirderades
teoretiskt och illustrerades med en ritning, se figur [}



Figur 3. Prototyp 3 bestdende av en silkonkopp genom ett hal i en
pappkartong fastsatt till en slang med en koppling.
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Figur 4. Tllustration av Prototyp 3.

III. RESULTAT
A. Riskanalys

Resultaten fran riskanalysen har sammanstillts nedan.

1) Avsedd anvindning: Syftet med utloppet &r att tillata ett
sikert flode Over en sterilbarridr under vattenlinjen, samt att
mojliggbra provtagning av vitskan i baljan utan att paverka
cirkulationen till resterande slangsystem. Vitskan som ut-
loppet kommer i kontakt med innehaller 30% blod och
70% perfusionsvitska, som till storsta del bestar av vatten.
Anvindare av produkten kommer vara de som tillverkar den
eller de som arbetar med ex vivo organperfusion av njurar.
Omkringliggande miljo kommer framforallt vara laboratorie-
eller sjukhusmiljo.

2) Rimlig forutsigbar felanvindning: Alla potentiella
anvindare kan felanvdnda produkten, dir t.ex. montorer kan
fasta produkten pa ett felaktigt sdtt sd att det inte blir titt.
Sjukhuspersonal kan koppla pa en slang av fel dimension eller
gora en felaktig koppling av pumpen, vilket gor att vitskan
pumpas pa fel hall genom utloppet. Dessa fel dr enkla att
uppticka och atgidrda innan en kritisk situation uppstar, och
kommer dirfor inte behandlas vidare i foljande riskanalys.

3) Risker och riskfyllda situationer: Den storsta risken
med en sterilbarridr #dr att den kan brytas, och de frimsta
anledningarna till att detta skulle ske ir att slangen vid utloppet
glider eller att titningen runt utloppet inte haller titt. Detta

Tabell T
RISKANALYS FOR RISKER SOM RESULTERAR I ATT STERILBARRIAREEN
BRYTS, PROTOTYP 1

Risk Sannolikhet | Konsekvens | Riskniva | Atgird
Slangen glider 5 5 X ‘
Materialet inte haller titt | 2 5 10 X

Tabell II

RISKANALYS FOR RISKER SOM RESULTRAR I ATT CIRKULATIONEN
PAVERKAS, PROTOTYP 1

Risk Sannolikhet Konsekvens Riskniva Atgiird
Partiklar fastnar 4 4 X
Vitskan kontamineras 1 5

Vitskan lacker 5 5 X
Luftbubblor bildas 2 3 | 6

skulle kunna leda till att kontamineringsdmnen transporteras
fran den icke-sterila utsidan till den sterila insidan, vilket
saledes paverkar vitskan och njuren negativt.

En annan risk som foljer med en sterilbarriéir under vat-
tenlinjen &r att partiklar kan fastna kring utloppet till f6ljd
av felaktig konstruktion av utloppet. Detta kan dels leda
till att all 16sning inte toms, och dels till felaktiga resultat
vid provtagning. Aven cirkulationen péverkas eftersom tunga
partiklar sjunker till botten utan att folja cirkulationen.

Om utloppet skulle besta av ett icke-biokompatibelt material
kan det leda till att vdtskan ldacker ut genom materialet och
om det blir for lite vitska i systemet kan det pa sikt paverka
njuren negativt. Licker vitska ut kan ocksa partiklar ta sig
in, vilket enligt ovanstaende resonemang bryter sterilbarriéren.
Felaktigt material pa utloppet skulle dven kunna leda till att
tatningen lossnar, flagnar, rostar eller att giftiga partiklar ldcker
till vitskan, vilket skulle kontaminera vitskan. Om materialet
dessutom inte dr kompatibelt med steriliseringsmetoden blir
tdatningen antingen obrukbar eller icke-steril.

Placeringen av utloppet innebér dven en potentiell risk for
luftbubblor vilka kan uppkomma da vitskan pa nagot sitt
behover pumpas mot gravitationskraften. Detta kan leda till
att systemet stannar upp da luftbubblorna behdver ga igenom
hela slangsystemet for att kunna elimineras.

Fran tabell [ kan det tydas att den forsta prototypen,
Prototyp 1, medférde en hog riskniva att slangen glider samt
en medelhog niva for att materialet inte haller titt. Att slangen
glider eller att materialet inte héller titt skulle medféra att
partiklar fran utsidan fors med till den sterila insidan, vilket
skulle bryta sterilbarridren.

Vidare visar tabell pa flertalet risker som leder till
att cirkulationen i baljan paverkas, ddr de mest framstdende
riskerna 4r att partiklar fastnar vid utloppet som sticker upp,
samt att vitskan lacker.

Tabell visar resultaten fran riskanalysen for Prototyp 2
dédr det kan ses att risknivan for att slangen glider nu har
minskat fran en hog till en medelhog riskniva. Risken for att
materialet inte haller titt har dven minskat till en ligre niva.

Vidare visar tabell pa att flertalet risker nu hamnat pa
en acceptabel riskniva. Speciellt framtrddande var risken for
uppkomsten av luftbubblor som i Prototyp 2 estimerades till en
lagre sannolikhetsniva dn for Prototyp 1. Denna risk dr starkt
sammankopplad med att slangen glider da detta forutsitter luft




Tabell IIT
RISKANALYS FOR RISKER SOM RESULTERAR I ATT STERILBARRIAREN
BRYTS, PROTOTYP 2

Risk Sannolikhet Konsekvens Riskniva | Atgird
Slangen glider 1 5 5
Hiller ej titt 1 5 5

Tabell IV

RISKANALYS FOR RISKER SOM RESULTERAR I ATT CIRKUATIONEN

PAVERKAS, PROTOTYP 2

Risk Sannolikhet Konsekvens Riskniva Atgi«ird
Partiklar fastnar 5 4 X
Viitskan kontamineras 1 5 5
Viitskan licker 1 5 5
Luftbubblor bildas 1 3 3
i utrymmet mellan slang och 6ppning.
B. Simulering i COMSOL Multiphysics
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Figur 5. Simulering av flodet baserat pa Prototyp 2.
Surface: Velocity magnitude (m/s) o
" 104
13
12
11 14
1
0.9 12
os
07 1o
os
0.5
8
0.4
03
0.2 s
01
0 4
-0.1
0.2 2
0.3
-0.4 0
0.5 0 0.5 1 m
Figur 6. Simulering av flodet med utlopp utan uppstickande kanter.

Utifran simuleringen i COMSOL Multiphysics framkom det
att flodet kring ett utlopp som sticker upp (se figur [5) dr mer
stillastdende (morkblatt i figuren) #n vad ett utlopp i linje
med botten dr (se figur [6). Risken for att partiklar fastnar
vid utloppet dr alltsd hog for ett utlopp som sticker upp. En
16sning med en utformning likt simuleringen i figur [] dir
utloppet sitter i botten utan nagon uppstickande del, dr dirfor
att foredra da paverkan pa cirkulationen blir minimal.

C. Litteraturstudie

1) Utformning: Vid undersokning av utlopp for handfat-
och avloppssystem framkom det att utlopp ofta bygger pa
principen med en nedsidnkning for att mojliggora for optimal
tdmning [21]l. Demonteringen av ett handfat visade ocksa
detta, samtidigt som det uppméirksammades att kopplingen
mellan réren var konstruerade pa ett sadant sitt att det inte
uppstod néagra invindiga kanter eller hinder for vattenflodet.
Vidare visade demonteringen dven pa en utbredd anvindning
av titningsringar vid kopplingar mellan olika delar.

For industritdtningar anvénds en rad olika utformningar pa
titningsringar beroende pa egenskaper hos utrustningen. V-
ringstdtningar anvédnds for ett brett utbud av applikationer och
da de ir gjorda av elastomerer dr dem flexibla och enkla att
montera. [23]

Gravitationskraften dr den huvudsakliga drivkraften for en
vitskas flode i en behallare [7]] och vitskan bidrar dven med ett
hydrostatiskt tryck, vilket dr som hogst i botten av behéllaren
[24]. Vatten innehéller en del inldst luft, och dé trycket ér ligre
vid ytan av behallaren kommer trycket pa denna luft minska
da vattnet pumpas uppat. Minskningen i tryck leder till att
luften expanderar och bildar luftbubblor.

2) Materialval: Undersdkningen av material inom andra
branscher resulterade i vidare litteraturstudie av materialval in-
om industri. Val av material for industritdtningar dr framforallt
beroende av temperatur, hastighet och tryckskillnad och ofta
anvinds titningsringar gjorda av elastomerer for att se till att
tatningen inte licker. Genom att dndra sammansittningen av
materialet pa tdtningsringen kan dess egenskaper modifieras
for att passa ett specifikt behov. Tétningsringar kan modifieras
i t.ex. elasticitet, resistens mot temperatur och kemikalier, samt
i permeabilitet for gaser. [22]

Litteraturundersokningen visade dven att medicinskt silikon
anvinds mycket inom lakemedelsutrustning samtidigt som det
dr kompatibelt med etylenoxid [14]. Medicinskt silikon
framstills i manga olika former beroende pa dess tillimpning.
Det finns dels i flytande form kallat liquid silicone rubber,
LSR, och dels i fast form kallat high consistency rubber, HCR.
HCR anvidnds mycket i medicintekniska tillimpningar
pa grund av dess enkelhet att modelleras. Det bestar av en
polymer med hog molekylmassa kombinerat med kiseldioxid,
vilket ger dess karaktiristiska egenskaper. Hardningen av HCR
paborjas namligen inte forrdn materialet utsitts for vérme,
vilket gor formgjutningen smidig och enkel. Nar materialet
upphettas tvéirbinds polymererna och materialet Gvergar i en
hirdad och stabil form. Vidare visade silikon dven pa god
kompatibilitet med blod och pa lag notningsbestindighet

[12].

D. Kravspecifikation

De identifierade, onskade egenskaperna for ett sdkert utlopp
Over en sterilbarridr under vattenlinjen utan paverkan pa cir-
kulationen i systemet sammanstélldes i en kravspecifikation
nedan.

Utloppet ska...

« kunna kopplas till en slang av rimlig dimension
o inte kridva nagra #ndringar av baljans dimensioner



o kunna forankras i baljan

e sitta i botten av baljan

o tillata tomning av all vitska

« climinera uppkomsten av luftbubblor

o hélla titt

« inte paverka cirkulationen i baljan

« vara gjort av ett material som &dr biokompatibelt med blod

o inte paverka vitskan genom att rosta, flagna, lossna eller
avge partiklar

o téla steriliseringsmetoden etylenoxid

E. Prototyp 3

Den sista prototypen som togs fram, Prototyp 3, bygger
alltsd pa ett utlopp av det medicinska silikonet HCR, med
en extern nedsdnkning. Féstningen till 6ppningen i botten av
baljan har tagit inspiration frdn en V-ringstitning (se figur [7),
dér den geometriska infdstningen skiljer sig fran den, inom
industrin, avsedda anvidndningen. Utformningen pa titningen
bygger pa en ring med en skara ldngs ytterkanten, som fists
i Oppningen i botten av baljan sa att baljans kant kldms fast i
skaran. En del av utloppet ligger alltsd mot den sterila insidan
och en del ligger mot utsidan.

Figur 7. Schematisk bild av fdstningen med en V-ringstitning fran SKF (i
brunt) [23] och med réda markeringar 6ver hur ovansidan utformas.

Tabell V
RISKANALYS FOR RISKER SOM RESULTERAR I ATT STERILBARRIAREN
BRYTS MED PROTOTYP 3.

Risk Sannolikhet Konsekvens Riskniva Atgéird
Slangen glider 1 5 5
Materialet inte haller titt 1 5 5

Tabell VI

RISKANALYS FOR RISKER SOM RESULTERAR I ATT CIRKULATIONEN
PAVERKAS MED PROTOTYP 3.

Risk Sannolikhet Konsekvens Riskniva Atgiird
Partiklar fastnar 1 4 4
Viitskan kontamineras 1 5 5
Vitskan ldcker 1 5 5
Luftbubblor bildas 1 3 3

Tabellerna [V] och [V1] visar resultaten fran riskanalysen for
Prototyp 3 dir samtliga risknivaer ligger pa en lag eller
medelh6g niva. Risken att partiklar fastnar vid utloppet har
minskats fran en hog till en lag niva.

IV. DISKUSSION

Prototyp 3 togs fram i syfte att forsoka mota det iden-
tifierade problemet med uppritthillandet av ett sikert flode
over en sterilbarridr under vattenlinjen. For att prototypen ska
uppfylla detta syfte kridvs vidare arbete och klinisk testning
kring utformning och material. Produkten har i denna rapport
utvirderats med en riskanalys.

A. Riskanalys

Genom utvirdering av riskanalysen for Prototyp 1 och
Prototyp 2, samt genom vidtagna atgdrder i enlighet med
litteraturstudien togs Prototyp 3 fram. Tabell [V] och [VI] visar
riskanalyserna for Prototyp 3, dir riskerna som krivde atgird
nu har eliminerats. Sannolikhetsnivan for riskerna ligger pa
den ldgsta nivan, men da deras konsekvensniva fortfarande &r
hog blir den slutgiltiga risknivan fortfarande medelhég. Dock
kridver dessa risker ingen atgidrd och dérfor anses medelrisk i
detta fall som acceptabelt.

B. Simulering i COMSOL Multiphysics

Figur visar hur flodet i en balja paverkas ett uppstickande
utlopp likt Prototyp 2 medan figur [] istillet visar hur mot-
svarande flode paverkas da utloppet inte sticker upp. Trots
att skalan pa baljan och virdena pa hastighets- och tryckpara-
metrarna som anvinds i simuleringen inte dr direkt jaimforbara
med UGLKs virden pa dessa parametrar, dr resultaten dnda
anvindbara i syftet att se hur flodet i baljan beror pa place-
ringen av utloppet. Resultatet visade pa att ett utlopp som inte
sticker upp dr att foredra da ett stillastdende flode medfor att
de tunga partiklar som fallit till botten fastnar och utesluts fran
cirkulationen. Detta leder i sin tur till att sammansdttningen
av vitskan fordndras och ger felaktiga provresultat samt att all
vitska inte kan tommas.

Att simuleringen gjordes med vatten istéillet for blod
forandrar inte heller de slutsatser som kan dras fran resultatet,
eftersom vatten har ldgre viskositet dn blod. Vatten ar alltsé en
mindre trogflytande fluid &n blod vilket gor att vattenflodets
karaktir implicerar hur flodet ser ut for blod. Da syftet med
simuleringen enbart var att illustrera vilken inverkan ett upp-
stickande hinder har pa cirkulationen i baljan limpade sig en
simulering i 2D tillriackligt vél. Effekterna av den simulerade
baljans skarpa kanter kunde @ven forsummas déa det endast var
de effekter som uppstod till foljd av utloppets kanter som var
av intresse.

C. Litteraturstudie

1) Utformning: Den onskvirda placeringen av ett utlopp i
botten av baljan stods dven av resultaten fran litteraturstudien,
da det hydrostatiska trycket minimerar uppkomsten av luft-
bubblor. Vidare framkom det att optimal tomning erhalls da
utloppet sitter nedsénkt likt i ett handfat. Losningen mojliggor
alltsd for extern placering i botten, eliminering av luftbubblor
och geometrisk inféstning, vilka alla uppfyller kraven fran
kravspecifikationen. Att utloppet dr externt innebdr dven att
den inte dr begrinsad till en viss form och dimension pa balja



utan har potential att anvindas i andra tillimpningar med ett
utlopp under vattenlinjen.

For att delen som ligger mot insidan av baljan ska vara
sa platt som mojligt tunnas tjockleken ut likt en diskpropp
vilket héller botten jimn for att inte stora flodet samtidigt som
den trycks ner och halls tdt av det hydrostatiska trycket. Da
utloppet inte sticker upp kommer det inte paverka cirkula-
tionen utan all vitska kan tommas, vilket @r i enlighet med
kravspecifikationen.

2) Materialval: Materialval for prototypen bygger till stor
del pa de resultat som framkom fréan litteraturstudien géllande
de krav som stills pa material for industritdtningar. Inom
prototypens verksamma omrade ir det viktigt, precis som for
industrititningar, att materialet haller titt och dr anpassat for
ritt tryck, temperatur och flodeshastighet. Speciellt viktigt dr
det att materialet tal steriliseringsmetoden etylenoxid, som
anvidnds av UGLK Science.

Litteraturstudien visade dérfor pa att medicinskt silikon &r
ett bra material for denna tillimpning da det, enligt krav-
specifikationen, dr viktigt att materialet tal etylenoxid samt
héller titt. Ytterligare en fordel med silikon &r att kravet
pa kompatibilitet med blod uppfylls, vilket &r en visentlig
egenskap da utloppet ska anvindas tillsammans med en blod-
liknande vétska. Det skulle dock kunna anses vara en nackdel
att silikonets notbestindighet &r 1ag, men da materialet endast
ska anvindas i en statisk engangsbalja kommer detta inte
medfora komplikationer i form av att vitskan paverkas av att
materialet rostar, flagnar, lossnar eller avger partiklar, vilket
ocksa uppfyller kravspecifikationen.

Vid val av vilken typ av medicinskt silikon som skulle
anvindas togs hinsyn till materialets formaga och enkelhet
att gjutas till onskad form. Detta medfoér dven en mojlighet
att gjuta utloppet for att passa onskad dimension pa slang,
vilket dven det foljer kravspecifikationen. Fran litteraturstudien
framkom att silikonet HCR uppfyller detta och anvinds for
liknande medicintekniska tillimpningar.

D. Etik och hadllbar utveckling

Produktens frimsta tillimpningsomrade &4r ex vivo or-
ganperfusion. Organtransplantation innebdr en rad etiska
forhallningssétt som t.ex. samtycke om donation fran de
anhoriga. Mélet med den nya transplantationstekniken dr att
Oka antalet tillgéngliga donatorer genom att forldnga tidsspan-
net for aterupplivning av organet. Detta skulle ge de anhoriga
langre tid att ta beslut samt ge sjukvardspersonalen mer tid i
sitt transplantationsarbete.

Efter en patients dod finns det manga fragor angdende
vad som patienten faktiskt samtyckt till. Patienten kan ha
sagt ja till att donera sina organ men inte nddvindigtvis
till fortsatt behandling enbart i organbevarande syfte. Om
patienten ddremot inte tagit stillning i fragan under sin livstid,
vem tar da beslutet? [3]]

Ex vivo organperfusion i allminhet kan ha nytta av det
presenterade utloppet. Produkten kommer klassas som en
medicinteknisk produkt vilket innebdr att samhillet stéller
hoga krav pa dess sikerhet. Produkten kréiver bland annat bio-
kompatibilitetstest for att kvalificeras, vilket innebér utforandet

av djurforsok. Detta dr ett vildigt kontroversiellt omrade da
det i grunden handlar om rangordningen av djurets kontra
ménniskans virde. Det som i méanga fall gor stidllningstagandet
kring djurforsok enklare #r tanken pa att dess syfte att utveckla
metoder for att forbéttra mianniskans liv uppfylls.

Produkten som presenteras avses vara en engangsprodukt av
silikon, vilket i sig medfor tillverkningsprocesser innebédrande
fossila brinslen. Aven transporten och avfallshanteringen av
produkten innebdr i de flesta fall pafrestningar pa miljon.
Trots detta dr det svart att reducera antalet engangsprodukter
i varden da kravet pa sterilitet dr véldigt hog. [38|] Da pro-
dukten bestér av silikon tillkommer ytterligare hot mot miljon
géllande avfallshanteringen eftersom silikon sillan atervinns
trots att detta dr mdjligt. Silikon bor sorteras som farligt avfall
for att minska risken for ett felaktigt hanterande av produkten
som kan innebédra en spridning av gifter. [26]

V. SLUTSATSER

Genom att implementera det presenterade utloppet
bestdende av en silikonkopp med inbyggd V-ringsliknande
fastning kring halet i botten av en transplantationsbalja
mojliggors ett sikert flode Over en sterilbarridr under
vattenlinjen, da alla punkter i kravspecifikationen uppfylls.
Dé en siker sterilbarridr under vattenlinjen inte finns inom
det medicintekniska omradet idag har utloppet stor potential
att na anviandningsomraden dven utanfor organtransplantation.

VI. EFTERORD

Vi vill speciellt tacka Ragnvald Lgkholm-Alvestad och
Ludvig Sjoberg pa UGLK Science for handledning av pro-
jektet samt for mojligheten att besdka labbet pa Igelosa och
ddrmed fa spidnnande och virdefull insikt i deras arbete. Vi
vill dven rikta ett stort tack till Thierry Baasch for hjalp med
COMSOL. Vidare har bade den praktiska och teoretiska delen
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BiLAGA

Tabell VII
MALL FOR UTVARDERING AV RISKER

Sannolikhet/Konsekvens | Obetydlig (1) | Mindre (2) Stor (3) Allvarlig (4) Katastrofal (5)
Intréffar sannolikt (5) 5 10
Mycket troligt (4)
Trolig (3)
Sillan (2)

Osannolik (1)

Medelhog risk: 5-14
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