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Opracowano dwustopniowq metode otrzymywania antybakteryjnych
widkien oraz siatek polipropylenowych PP przepuklinowych, na ktére sq
wrazliwe bakterie Gram®™ i Gram’. Modyfikacja polegata na wprowadzeniu,
w pierwszym etapie, do makroczgsteczek polimeru grup karboksylowych.
W drugim etapie modyfikacji wyroby PP napawano roztworem biocydu.
Na podstawie badan stwierdzono, Ze siatki zawierajqce w swej budowie
biocyd sq w duzym stopniu aktywne w stosunku do badanych bakterii, nie
wykazujqc przy tym dziatania cytotoksycznego. Wstepne badania (in vivo),
wykazaty, ze modyfikowane siatki nie wykazujq dziatania draznigcego.

1. WPROWADZENIE

Wiékna polipropylenowe (PP) sa obecnie szeroko wykorzystywane w praktyce
chirurgicznej. Ze wzgledu na Kkorzystne wlasciwosci fizyko-mechaniczne
i chemiczne znajduja zastosowanie jako materialy chirurgiczne (nici chirurgiczne,
siatki przepuklinowe). Wykazuja dobra tolerancj¢ w tkankach i najwigksza
biozgodnos¢ obok wyrobdw z poli (tetrafluoro etylenu) w poréwnaniu z innymi
materiatami syntetycznymi stosowanymi w medycynie [1, 2]. Polipropylenowe
nici chirurgiczne sa przeznaczone do uzycia w ogdllnych zabiegach zblizania
i podwiazywania tkanki migkkiej, wlacznie z zabiegami chirurgii naczyniowo-
sercowej, okulistycznej i neurologicznej i innych [3, 4].

Przepukliny stanowia jedna z najczgstszych i najpowazniejszych patologii
leczonych chirurgicznie. Siatka przepuklinowa ma za zadanie wzmocni¢ od
wewnatrz oslabione miejsce po przepuklinie oraz zapobiega¢ ewentualnym jej
nawrotom. Ilo$¢ zabiegéw chirurgicznego usuwania przepuklin wciaz wzrasta.
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Zwiazane jest to zardwno ze wzrostem swiadomosci spolecznej jak i postgpem w
zakresie chirurgii i anestezjologii.

Po operacjach w obszarze jamy brzusznej moga wystapi¢ rézne powiklania.
Do najczgstszych 1 najpowazniejszych powiktan naleza zakazenia bakteryjne,
ktére w dalszym ciagu sa przyczyna zwigkszonej chorobowosci, $miertelno$ci
oraz zwigkszaja koszty leczenia [5]. Zakazenie rany uposledza gojenie w wyniku
czego, moze doj$¢ do rozejScia tkanki pokrywajacej migsnie i nawrotu
przepukliny. Powstaje wowczas przepuklina pooperacyjna [6, 7].

Przetomem w leczeniu przepuklin staly sig siatki i nici polipropylenowe, ze
wzgledu na ich wlasciwosci w gléwnej mierze bardzo duza wytrzymatose,
wysoka obojgtnos¢ biologiczng i odpornos$¢ na dziatanie ptyndéw tkankowych
[8-10]. Jak kazdy implant tak i wyroby medyczne z polipropylenu moga wywotac
odczyn tkankowy, szczegdlnie u chorych z obnizona odpornoscia immunologiczna
oraz chorobami uktadowymi. W prewencji zakazen stosuje si¢ plukanie pola
operacyjnego roztworami antybiotykéw, lub nasaczanie siatki $rodkami anty-
bakteryjnymi. Z badafh wynika, Ze siatki nasycone antybiotykami lub antyseptykami
wykazuja mniejsza podatnos¢ na zakazenia i maja wyrazne dziatanie bakteriobdj-
cze w toku leczenia chorego. Jednak lek zastosowany w powyzszy spos6b ulega
bardzo szybko wchlonigciu, pozbawiajac implant wlasciwosci antybakteryjnych.
Dlatego tez bardziej celowym jest zwiazanie chemiczne leku z tworzywem
implantu. Przez co uzyskuje si¢ wielokrotnie wyzsza aktywnos$¢ przeciwbak-
teryjna utrzymujaca si¢ nawet przez kilka tygodni.

Wydaje sig, ze materialy zwiazane chemicznie z biocydem moga odgrywac
coraz wigksza role w chirurgii implantacyjnej [6, 7, 11-14].

2. CZESC DOSWIADCZALNA

2.1. Cel badan

Przedmiotem rozprawy doktorskiej byto otrzymanie wyrobdw polipropyle-
nowych o przedluzonych wlasciwosciach antybakteryjnych do zastosowan
medycznych. W zatozeniu chodzito o to, aby biocyd moégt si¢ przytaczy¢ do
wyroboéw PP wigzaniami chemicznymi. Realizacja rozprawy doktorskiej wymagata
rozwigzania szeregu zagadnien. Podstawowa byto opracowanie optymalnych
warunkéw modyfikacji wyrobéw polipropylenowych.
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2.2. Materialy stosowane w pracy

Do badan zastosowano:

— teksturowane widkna polipropylenowe (z ktérych wykonywane sa siatki
przepuklinowe) 35dtex/50f o skrecie 75 S firmy Chemosvit Fibrochem Svit.
Slovak Republic z siedziba w L.odzi,

— siatki przepuklinowe Hermesh 4 wlosko — amerykanskiej firmy Herniamesh
z siedziba w Gdansku. Parametry siatki: 30 x 30 cm z makroporami o grubos$ci
0,45 mm i o dwukierunkowej elastycznosci.

Wymienione protezy produkowane sa zgodnie z normami ISO 9001, posiadaja

certyfikaty jakosci i dopuszczenia do stosowania klinicznego Unii Europejskiej

CE oraz Komisji Lekéw (FDA) w USA.

W Polsce zostaly zarejestrowane w maju 2003 roku i otrzymaly numer Rejestru

Wyrobéw Medycznych wystawiony przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

w Warszawie.

Do modyfikacji uzyto siatek chirurgicznych niesterylnych.

2.3. Metodyka badan

W pracy zastosowano oryginalna metod¢ szczepienia, znamienng tym, iz
centra aktywne na wyrobach PP wytwarzane byly przed reakcja szczepienia a nie
w toku reakcji. W tym celu widkna i siatki chirurgiczne napawano roztworem
nadtlenki benzoilu wg [15, 16]. Tak przygotowane prébki wktadano do kapieli
szczepiacej, zawierajacej kwas akrylowy KA o odpowiednim stg¢zeniu oraz
dodatki usprawniajace ten proces, dyspergator NNO i aktywator reakcji DF. Ilo$¢
tych dodatkéw w kapieli szczepiacej byta stata i wynosita po 0,4%wag [17].
Stosunek masy probek do kapieli szczepiacej wynosit 1:50. Szczepienie prowadzono
w atmosferze azotu.

W celu nadania antybakteryjnych wlasciwosci wstepnie szczepione widkna
polipropylenowe i siatki chirurgiczne napawano roztworem Cefoperazonu,
Netylmycyny i azotanu srebra; kazdy lek osobno. Przy napawaniu roztworami
antybiotykéw Cefoperazonem lub Netylmycyna, widkien PP i siatek chirurgicznych
modut kapieli wynosit 1:15.

Badania kinetyki uwalniania biocydéw z widkien i siatek chirurgicznych
polipropylenowych przeprowadzono metoda:

— spektrofotometryczna (JASCO 570 UV/VIS NIR Spectrophometer, produkcji
japonskiej, zakres pomiaréw od 190 do 2500 nm) dla:
Cefoperazonu (max. absorpcji A = 265 nm) do wody destylowanej, soli
fizjologicznej i buforu cytrynianowi-fosforanowego,
Azotanu srebra (max. absorpcji A = 206 nm) do wody destylowanej z dodatkiem
kwasu azotowego (C = 0,02%),
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— grawimetrycznag dla:

Netylmycyny (antybiotyku majacego max. absorpcji poza wymienionym zakresem)
do wody destylowane;j.
Witasciwos$ci antybakteryjne siatek sprawdzono metoda:

— bezposrednia; mierzac strefy zahamowania wzrostu poszczegélnych drobno-
ustrojow testowych wokot badanej siatki chirurgicznej,

— krazkowo-dyfuzyjna; mierzac strefy zahamowania wzrostu bakterii wokét
krazkéw bibuly o §rednicy 15mm z naniesionym roztworem wodnym (20 pl)
uzyskanym w wyniku namaczania prébek siatki z odpowiednim lekiem przez
1, 3 badz 7 dni.

Badania dziatania cytotoksycznego przeprowadzono zgodnie z PN-EN ISO
10993-5 ,,Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Badania cytotoksycznosci:
metody in vitro” — marzec 2001 przeprowadzono metoda posrednia z zastosowaniem
wyciagéw. Badania przeprowadzono na referencyjnej linii komérkowej fibroblastow
mysich. Zmiany ilosciowe i morfologiczne, po kontakcie z badanymi materiatami
oceniono po 24, 48 i 72 h w odwréconym mikroskopie kontrastowo-fazowym.
W celu okre$lenia ilosci martwych komoérek zastosowano barwienie bigkitem
trypanu. Stopien toksyczno$ci materialéw oceniono na podstawie zmian w morfologii
komorek, ich przezywalnosci i zdolnoSci do proliferacji

Badania dziatania drazniacego przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie
Histologii i Embriologii AM we Wroctawiu po wczesniejszym uzyskaniu
zezwolenia Lokalnej Komisji Etycznej we Wroctawiu. Badania przeprowadzono
zgodnie z normg PN-EN ISO 10993-10 (sierpien 2002). ,,Biologiczna ocena
wyrobéw medycznych. Badania dzialania drazniacego i uczulajacego”. Badania
przeprowadzono metoda reaktywnosci $rédskdrnej z zastosowaniem wyciagow
polarnych i niepolarnych. Badania przeprowadzono na 6 krélikach albinosach
(po 3 zwierzgta dla kazdego rodzaju opatrunku) rasy bialej nowozelandzkiej,
obojga pici, o Sredniej masie ciata 2,85 kg.

3. WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE

Aby szczepiona kopolimeryzacja byla efektywna powinna charakteryzowac
si¢ zadowalajacym stopniem szczepienia, krétkimi czasami prowadzenia reakcji
oraz jak najmniejsza ilo§cia tworzenia si¢ homopolimeru. W pracy przeprowadzono
trzy serie do§wiadczen, uwzgledniajac wptyw nastgpujacych parametréw procesu
szczepionej kopolimeryzacji, tj. :

— stezenie kwasu akrylowego zmieniano w zakresie od 2,5 do 15%, przy stalej
T =368 K i czasie prowadzenia reakcji: t = 30 min dla wtdkien t= 60 min dla
siatek chirurgicznych,
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— temperatur¢ zmieniano od 353 K do 373 K, przy statym stezeniu Cga = 7,5%
1 czasie t = 30 min dla widkien i t = 60 min dla siatek chirurgicznych,

— czas reakcji zmieniano w zakresie od 15 do 120 min przy zachowaniu stalej
temperatury T = 368 K i stalym stgzeniu kwasu akrylowego Cga = 7,5%.

We wszystkich seriach szczepien zastosowano dodatki NNO i DF w ilosci po

0,4%wag kazdy w stosunku do masy kapieli szczepiacych.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze reakcja szczepienia zachodzi bardzo
efektywnie przy nastgpujacych parametrach reakcji: T = 368 K, Cxa = 7,5% wag
1t =30 min w przypadku szczepienia widkien i t = 60 min dla siatek
chirurgicznych. Przy zastosowaniu takich parametréw reakcji otrzymujemy
stopien szczepienia widkien Xw; = 22,97% 1 12,22% stopien szczepienia siatek
chirurgicznych. Tworzy si¢ przy tym niewielka ilos¢ homopolimeru ok 10%.

Biorac pod uwagg to, ze koncowy wynik szczepienia widékien PP Xy i siatek
chirurgicznych Xg jest efektem wplywu poszczegdlnych parametréow reakcji, tj.
temperatury T, czasu t i stgzenia kwasu akrylowego Cx, W kapieli szczepiacej
przeprowadzono analiz¢ statystyczna wptywu parametrow reakcji na proces
szczepienia. Z analizy otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze najwigkszy wpltyw
na zmienng Xw; jak 1 Xs ma stgzenie kwasu akrylowego Cga w kapieli szczepiacej.

Wstepnie modyfikowane monomerami winylowymi wiékna polipropylenowe
1 siatki przepuklinowe posiadaja grupy kwasowe, przez co posiadaja wtasciwosci
jonowymienne. Oznacza to, ze moga przylaczy¢ biocyd zawierajacy odpowiednie
grupy funkcyjne. W celu nadania widknom PP i siatkom przepuklinowym
wlasciwosci antybakteryjnych napawano je antybiotykiem z grupy aminoglikozydéw
Netylmycynq oraz cefalosporyn III generacji Cefoperazonem — kazdy antybiotyk
osobno. Oprécz wymienionych antybiotykéw do modyfikacji szczepionych PKA
wyrobéw polipropylenowych zastosowano azotan srebra. Na wymienione leki
zwrécono uwage przede wszystkim ze wzgledu na ich aktywno$¢ bakteriobdjcza
w stosunku do szerokiego spektrum bakterii chorobotwdrczych [18, 19]. Zbadano
wplyw parametréw kapieli napawajacej zawierajacej lek, tj: st¢zenia leku i czasu
trwania napawania oraz stopnia szczepienia widkna badz siatki na stopien
napawania Z tych wyrob6éw. Otrzymane wyniki zamieszczono w tabelach 1-3.

Analizujac dane przedstawione w tabeli 1-3, mozna zauwazy¢, ze zar6wno
widkna PP jak i siatki chirurgiczne wejsciowe (bez pierwszego etapu modyfikacji)
nie przytaczaja leku. Uwarunkowane jest to tym, iz wyroby PP nie posiadaja
w swojej budowie grup funkcyjnych zdolnych do przytaczenia leku. Natomiast
wyroby polipropylenowe wstgpnie szczepione poli(kwasem akrylowym) — a wigc
zawierajacych w swojej budowie grupy —COOH, efektywnie przylaczaja lek, co
uwidocznione jest tabelach 1-3.

Na wielko$¢ stopnia napawania oprdcz stopnia szczepienia wptywa réwniez
stezenie leku oraz czas trwania reakcji. Ze wzrostem badanych parametréw
ro$nie rowniez stopien napawania.
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Tabela 1
Stopnie napawania Cefoperazonem Zy; c.s Widkien PP i Zg ¢ siatek chirurgicznych
wstepnie szczepionych kwasem akrylowym

N Parametry kapieli napawajacej | Zwi cer. N Parametry kapieli napawajacej | Zs. cer
P- state zmienne % P: stale zmienne o
1 2 3 4 1 2 3 4
1 T,=313K 5,0 2,03 1 T,=313K 5,0 1,38
2 . 7,5 5,47 2 . 7,5 4,24
t,= 60min Ceet. t,= 60min Ceet.
3 Xen=22.97% 10,0 8,88 3 Xe=12.22% 10,0 | 5,72
4 Wi 15,0 [ 12,09 4 ST 150 | 7,43
5 T,=313K 30 0,52 5 t,=313K 30 0,23
2 X =2297% t, 60 5,47 2 Xs=12,22% t, 60 4,24
6 Ceet =7,5% 120 6,83 6 Ceet =7,5% 120 | 5,08
7 0,00 0,00 7 0,00 | 0,00
8 T,=313K 2,73 0,43 8 T,=313K 2,27 | 0,48
9 t = 60min Xyt 11,01 1,39 9 t = 60min Xs 3,68 | 0,97
10 C“ — 759 15,67 | 2,92 10 C“ — 759 7,99 | 2,15
2 Cef = 1270 2297 | 547 2 cef = 12270 12,22 | 4,24
11 25,81 | 7,01 11 18,28 | 6,74
Tabela 2
Stopnie napawania Netylmycyna Zw; ne Wiokien PP i Zg ., siatek chirurgicznych
wstepnie szczepionych kwasem akrylowym
N Parametry kapieli napawajacej | Zwi et N Parametry kapieli napawajacej | Zg e
P stale zmienne %o P state zmienne %o
1 2 3 4 1 2 3 4
1 T,=313K 5,0 6,05 1 T,= 313K 5,0 | 3,19
2 t,= 60min Cret. | 7,5 8,94 2 t,= 60min Cret. | 7,5 5,36
3 | Xwi=22,97% 10,0 | 11,76 3 Xs=12,22% 10,0 | 8,92
4 T,=313K 30 0,86 4 T,=313K 30 0,42
2 | Xwi=22,97% ty 60 8,94 2 | Xg=12,22% t, 60 5,36
5 | Crna=7.5% 120 | 9,04 5 | Cne=7.5% 120 | 7,03
6 0,00 | 0,00 6 0,00 | 0,00
7 T,=313K 2,73 1,97 7 T,=313K 2,27 | 1,54
8 . 11,01 | 7,62 8 . 3,68 | 2,31
t,= 60min Xwi t,= 60min Xs
9 Cru =7.5% 15,67 | 8,34 9 Co —75% 7,99 | 3,87
2 e 2297 | 8,94 2 Net.= & 12,22 | 5,36
10 25,81 | 10,26 10 18,28 | 8,70
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Tabela 3
Stopnie napawania Azotanem srebra Zw; a, Wiokien PP i Zg 4, siatek chirurgicznych
wstepnie szczepionych KA

N Parametry kapieli napawajacej | Zwia, Np Parametry kapieli napawajacej | Zg a,
p- state zmienne % ' state zmienne %
1 2 3 4 1 2 3 4
1 T =358K 2,5 1,45 1 T, = 358K 2,5 10,84
2 " . 5,0 | 3,21 2 . 5,0 | 1,74
3 t, =90min CAgNO3 6.0 4.86 3 t,= 90min CAgNO3 6.0 3.17

Xwi=22,97% ’ ’ Xs=12,22% ’ ’
4 Wi =% 7.5 | 4,98 4 ST 75 |3.42
5 15 0,36 5 15 (0,12
6 T,=358K 30 1,08 6 T,=358K 30 0,96
7 | Xwi=22,97% t, 60 3,58 7 | Xs=12,22% tn 60 | 2,38
3 | Cagno3=6,0% 90 4,86 3 | Cagno3=6,0% 90 | 3,17
8 120 | 5,60 8 120 | 3,85
9 0,00 | 0,00 9 0,00 | 0,00
10 T, = 358K 2,73 | 0,11 10 T, = 358K 2,27 | 0,10
11 ¢ = 90min X 4,35 | 0,37 11 t = 90min X 3,68 | 0,31
12 n W 115,67 3,24 12 " S 17,99 [ 243
3 | Caenos=6.0% 22,97 | 4,86 3 | Chenos=6,0% 12,22 | 3,17
13 25,81 5,99 13 18,28 | 3,82

Aby dotaczony do widkien PP i siatek chirurgicznych lek spetnial swoja role,
musi on uwalnia¢ si¢ od wyrobéw do srodowiska w odpowiednim czasie,
zachowujac swoja aktywno$¢ wobec mikroorganizméw chorobotwérczych. W
celu zorientowania sig¢ o takich mozliwosciach wykonano préby kontrolowanego
uwalniania biocydu z modyfikowanych widkien PP i siatek chirurgicznych.
Uwalnianie prowadzono ok. 800 godzin. Po tym czasie na wyrobach polipro-
pylenowych pozostaje jeszcze pewna czg$¢ leku, ktéra jest uzalezniona od rodzaju
leku i od jego poczatkowe;j iloSci.

W praktyce wykorzystywane sa réwnania modelowe uwalniania lekéw
[20-21]. Wydzielanie cefoperazonu z wyrobéw PP do odpowiedniego medium
moze by¢ opisane rdwnaniem o postaci:

C = Coo * k*t;,"

gdzie: C — stezenie leku po czasie t,; C.. — stgzenie leku w stanie rownowagi;
k, b — sa to stale charakterystyczne dla uktadu; w — wyktadnik potggowy.
Dobre przyblizenie uwalniania Netylmycyny i jonéw srebra do wody
destylowanej daja réwnania o charakterze logarytmicznym:

C=C. k- log(ty)

Stopien dopasowania krzywych C do wynikéw doswiadczalnych we wszystkich
przypadkach jest wysoki, na co wskazuje wspétczynnik korelacji r, ktory jest
bliski jednosci przy prawdopodobienstwie popetnienia btgdu p = 0,0000.
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Tabela 4
Oznaczanie aktywnosci przeciwbakteryjnej metoda bezposrednia siatek przepuklinowych
szczepionych PKA i napawanych biocydami (kazdy biocyd osobno)

Bakterie testowe

‘Slatl‘(a Escherichiacoli | Staphylococcus aureus | Pseudomonas aeruginosa
chirurgiczna -
Strefa zahamowania wzrostu [mm)]
Prébka kontrolna brak brak brak
Prébka PP-PKA-NET 20,5 16 18
Prébka PP-PKA-CEF 20,5 25 16
Probka PP-PKA-Ag 4 4 4

Siatka niemodyfikowana (prébka kontrolna) nie wykazywata Zzadnych stref
zahamowan wzrostu testowanych bakterii chorobotwérczych. Dla prébki oznaczonej
PP-PKA-CEF obserwowano najsilniejsze dziatanie bakteriob6jcze w stosunku do
wszystkich badanych bakterii testowych. Strefa hamowania wzrostu wynosita od
16 do 25 mm, w zaleznie od rodzaju bakterii. Nieco nizsza aktywno$¢ biobdjcza
odnotowano dla préby oznaczonej PP-PKA-NET, natomiast siatka napawana
azotanem srebra wykazywata duzo stabsza aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
w poréwnaniu do siatek napawanych testowanymi antybiotykami.

Oznaczanie aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej metoda krazkowo-dyfuzyjna
wykazalo, ze przeciwbakteryjne dzialanie lekéw utrzymywato si¢ w ciagu 7 dni
ekspozycji.

Badanie dziatania cytotoksycznego przeprowadzono na siatkach przepuklinowych
niemodyfikowanych oraz szczepionych PKA (X 12,22%) i napawanych
Cefoperazonem (Z = 5,08%). Wyniki badan dzialania cytotoksycznego siatek
przepuklinowych przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5
Zmiany cytotoksyczne w hodowlach fibroblastéw mysich 3T3Balb/C- z wyciagami
kontrolnymi i wyciagami z siatek przepuklinowych

Zmiany Ggstos¢ komérek/ | Komérki Stopien
Hodowla morfologiczne ml x 10° martwe % | toksycznoéci
Czas badania - 24 h
Hodowla macierzysta | nie stwierdzono 0,72 +0,026 0 0
Siatki PP nie stwierdzono 0,78 0,017 0 0
Siatki PP-PKA-CEF | nie stwierdzono 0,76 0,01 0 0
Czas badania - 48 h
Hodowla macierzysta | nie stwierdzono 1,26 +0,035 0 0
Siatki PP nie stwierdzono 1,32 +0,021 0 0
Siatki PP-PKA-CEF | nie stwierdzono 1,28 £0,017 0 0
Czas badania - 72 h
Hodowla macierzysta | nie stwierdzono 2,1 40,17 1 0
Siatki PP nie stwierdzono 2,18 +0,07 1 0
Siatki PP-PKA-CEF | nie stwierdzono 2,24 +0,02 1 0
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Po 24, 48 i 72 h w macierzystych hodowlach kontrolnych, wyciagami z siatek
przepuklinowych PP oraz wyciagami z modyfikowanych siatek przepuklinowych
PP-PKA-CEF komorki przylegaty do podtoza i mialy prawidlowe cechy morfo-
logiczne. Nie stwierdzono aglutynacji, wakuolizacji, oddzielania od podloza ani
lizy bton komdrkowych. Proliferacja komoérek byta prawidtowa. Komorki
fibroblastéw mysich tworzyty kolonie, ktére pokrywaty cata ptytke. Po 24 i 48 h
w hodowlach z wyciagami z badanych siatek PP oraz siatek PP-PKA-CEF nie
stwierdzono komérek martwych. Po 72 h odsetek komdrek martwych byt identyczny
jak w hodowlach macierzystych, 1% komérek martwych.

Badanie dziatania drazniacego po iniekcji badanych wyciagéw i roztworéw
kontrolnych przeprowadzano po 24, 481 72 h.

Dla kazdego zwierzgcia zsumowano Punktacj¢ Pierwotnego Podraznienia
oddzielnie dla rumienia i obrzeku, uzyskiwane dla kazdego wyciagu i kazdego
czasu badania, po czym podzielono przez catkowitg liczbg obserwacji. Podobnej
oceny dokonano w odniesieniu do miejsc kontrolnych. Na podstawie uzyskanej
Punktacji Pierwotnego Podraznienia dla kazdego badanego wyciagu obliczono
Wskaznik Pierwotnego Podraznienia: WPP = suma Punktacji Pierwotnego
Podraznienia wyciagéw minus suma Punktacji Pierwotnego Podraznienia
roztworéw kontrolnych, podzielona przez liczbe zwierzat. Punktacje Pierwotnego
Podraznienia podano w tabeli 6.

Wskaznik Pierwotnego Podraznienia obejmuje nastgpujace kategorie:

Bez znaczenia 0,0do 0,4

Lekkie 0,5do 1,9
Srednie 2,0do 4,9
Cigzkie 5,0 do 8,0

W miejscach wstrzyknig¢ wyciagéw polarnych przygotowanych z siatek
przepuklinowych PP i PP-PKA-CEF oraz polarnych roztworéw kontrolnych,
bezposrednio po wykonaniu iniekcji oraz po 24, 48 1 72 h, nie stwierdzono zmian
skérnych w postaci rumienia lub obrzgku skéry. Po 24 h w miejscach wstrzyknigé
wyciagdéw niepolarnych przygotowanych z siatek przeciw-przepuklinowych PP
1 PP-PKA-CEF oraz niepolarnych roztworéw kontrolnych stwierdzono ledwie
widoczne zaczerwienienie skéry. Po 48 i 72 h nie stwierdzono zmian skérnych
w postaci rumienia lub obrzgku skory.

Wskaznik Pierwotnego Podraznienia dla wyciagédw polarnych i niepolarnych
z siatek przepuklinowych PP i PP-PKA-CEF wynidst 0 a zatem nie wykazuja
dziatania drazniacego.
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Tabela 6

Punktacja Pierwotnego Podraznienia dla wyciagéw polarnych i niepolarnych z siatek PP

przeciwprzepuklinowych

Pierwotna Punktacja Podraznienia
Wyciag polarny siatek Fizjologiczny Wyciag niepolarny | Olej sezamowy-
PP roztwor soli-kontrola siatek PP kontrola
Rumien
1 0 0 0,33 0,33
2 0 0 0,33 0,33
3 0 0 0,33 0,33
Razem 0 0 0,99 0,99
Obrzek
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
Razem 0 0 0 0
Wyciag polarny siatek Fizjologiczny Wycmg niepolarny Olej sezamowy-
PP-PKA-CEF roztwor soli-kontrola s1atekgé’l;PKA- kontrola
Rumien
1 0 0 0,33 0,33
2 0 0 0,33 0,33
3 0 0 0,33 0,33
Razem 0 0 0,99 0,99
Obrzek
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
Razem 0 0 0 0
4. WNIOSKI

Opracowano metodeg otrzymywania antybakteryjnych wyrobéw z polipropylenu:
widkien i siatek chirurgicznych przepuklinowych, na ktére sa wrazliwe
bakterie Gram — dodatnie (gronkowiec ztocisty) i Gram — ujemne (pateczka
okreznicy i pateczka ropy bigkitnej). Metoda ta polegata na dwustopniowej
modyfikacji wyrobéw polipropylenowych. W pierwszym etapie modyfikacji
do tworzywa widkna wprowadza si¢ grupy karboksylowe metoda szczepienia,
a nastgpnie wyroby te napawa si¢ roztworami biocyddéw: antybiotykami
z grupy cefalosporyn (Cefoperazonem), aminoglikozydéw (Netylmycyna)
oraz azotanem srebra.

Szczepienie monomeréw winylowych (kwasu akrylowego) na wyrobach
polipropylenowych, polegalo na wytworzeniu na wiéknach 1 siatkach
chirurgicznych grup wodoronadtlenkowych i nadtlenowych przed procesem



Modyfikowane witokna polipropylenowe do zastosowan medycznych 15

szczepienia w wyniku: napawania ich roztworem nadtlenku benzoilu

w podwyzszonej temperaturze. Zainicjowane wyroby szczepi si¢ nastgpnie

w kapieli zawierajacej oprécz monomeru winylowego réwniez dyspergator oraz

aktywator reakcji. Dodatki te powoduja zmniejszenie lub wyeliminowanie

mozliwosci tworzenia si¢ produktu ubocznego (homopolimeru), co czyni ten
proces wysoce ekonomicznym.

Z wartosci obliczonego stopnia szczepienia i ilosci tworzacego si¢ w toku

reakcji homopolimeru oraz warto$ci efektywnosci szczepienia, stopnia

przereagowania i stosunku szczepienia ustalono najkorzystniejsze parametry
reakcji szczepienia, ktére przedstawiaja si¢ nastgpujaco:

— dla widkien PP: Cxa=7,5%, t = 30 min, T = 368K, Cxno = 0,4%, Cpr = 0,4%;

— dla siatek chirurgicznych: Cga = 7,5%; t = 60min, T = 368K, Cxno = 0,4%,
CDF = 0,4%

Wyroby PP zawierajace w swojej budowie grupy karboksylowe mozna

modyfikowa¢ w dalszym ciagu biocydami o odpowiedniej budowie, nadajac

im efekt biocydowos$ci w stosunku do bakterii chorobotwdrczych.

Poprzez badania uwalniania biocydéw do wody, soli fizjologicznej lub

odpowiedniego buforu mozna przewidzie¢ ich dziatanie na wyzej wymienione

bakterie.

W testach in vitro zbadano wtasciwosci biocydowe wejsciowych i modyfiko-

wanych siatek chirurgicznych, ktdre przedstawiajg si¢ nastgpujaco:

— siatki chirurgiczne wejsciowe (niemodyfikowane) nie wykazuja stref
zahamowania wzrostu bakterii,

— siatki chirurgiczne modyfikowane, tj. zawierajace w swojej budowie biocyd:
antybiotyk Cefoperazon i Netylmycyn¢ (kazdy antybiotyk osobno) oraz
srebra w grupie karboksylowej szczepionego wyrobu PP sa aktywne w
stosunku do bakterii chorobotwérczych co wyraza si¢ strefami zahamowania
ich wzrostu oznaczonych metoda bezposrednia,

— antybakteryjne dziatanie antybiotykéw utrzymuje si¢ w ciagu siedmiu dni
badan, co stwierdzono badaniami in vitro,

— wyciagi kontrolne i wyciagi z siatek przeciwprzepuklinowych wejsciowych
jak i napawanych Cefoperazonem nie wykazuja dziatania cytotoksycznego
w hodowlach fibroblastéw mysich.

7. Z badan in vivo wynika, ze wskaZznik pierwotnego podraznienia dla
wyciagéw polarnych i niepolarnych z siatek przepuklinowych wyj$ciowych
jak 1 napawanych Cefoperazonem wyniést O a zatem nie wykazuja one
dziatania draznigcego.
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MODIFIED POLYPROPYLENE FIBRES FOR THE
MEDICAL USE

Summary

The aim of the dissertation was to obtain fibres and polypropylene materials

for medical use with prolonged biocidal activity.
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The assumption was that biocide should be able to bond to the polypropylene
fibre material through chemical bonds. This creates the possibility for biocide at
appropriate concentration to detach at a certain time, keeping however, its
activity against pathogenic microorganisms. Due to the fact that polypropylene
fibres do not have appropriate functional groups that would be able to bond the
drug so as to provide them with antibacterial properties, a two-stage modification
of polypropylene fibres and hernia nesh was carried out.

Modification was based on introducing carboxylic groups at the first stage into
the macroparticles of the polymer through PAA grafting. At the second stage of
modification, polypropylene materials that included carboxylic groups were
imbued with the biocidal solution of: cephalosphorine of the third generation
(Cephoperazone), amicoglicozydes (Netylmycyne) and non-organic salts - silver
nitrate (each medicine individually).

Grafting reaction parameters were adjusted in such a way that a by-product would
be created in slight amounts only, thus this method proves to leave practically no
by-products behind and is also very economical.

There was also an in vitro microbiological evaluation carried out of the
antibacterial properties and cytotoxic activity of the modified hernia nesh. It has
been concluded that hernia nesh that included biocide in their structure, are
highly active against standardized Gram-positive and Gram-negative bacteria
strains, e.g. S aureus, E-coli and P. aeruginosa, without showing any cytotoxic
activity at the same time. Introductory tests (in vivo) shown that modified PP
nesh do not present any irritating activities.
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