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Polyvinyylipyrrolidonigeelisiteita

Tdméd keksintd koskee polyvinyylipyrrolidonigeeli-
siteitd, Ja varsinkin sellaisia siteitd, jotka eivét ole
jaykkid, ovat steriilejd, tahmeita, l&pindkyvid ja absor-
boivia ja jotka on valmistettu verkkouttamalla ionisoi-
valla sdteilylld. Nidmd siteet ovat kdyttdkelpoisia haa-
vojen, ihottumien ja palovammojen hoitamiseen.

Nykyisin markkinoidaan monentyyppisid haavasitei-
td. Laajasta kadyt8std huolimatta sideharsolla on taipu-
mus tarttua kiinni haavaan ja aiheuttaa potilaalle sidetti
poistettaessa kipua.

Polymeeriset materiaalit, kuten kollageeni, poly-
vinyylialkoholi ja gelatiini ovat k&yttdkelpoisia haavo-
jen kdsittelyyn, mutta ne eivdt ole ldpindkyviid eividtki
ehkdise bakteerikasvua.

Askettdin on markkinoille tuotu haavaside, joka
koostuu hydrogeelistd, joka on saatu sdteilyverkkouttamal-
la polyeetterien vesiliuoksia (US-patenttijulkaisu
3 419 006). Tdmdn tyyppiset hydrogeelisiteet ovat l&dpi-
ndkyvid, steriilejd, erittdin vahvasti absorboivia ja
helppoja poistaa haavan pddltd ilman potilaalle aiheutet-
tua haittaa.

Esilld oleva keksint®& koskee hydrogeelid, joka on
valmistettu polyvinyylipyrrolidonista, jonka polymeerin
hyvin tiedetddn olevan biologisesti hyvidksyttdvid ja jota
on useiden vuosien ajan kdytetty monien erilaisten 1&&k-
keiden yhteydessi.

Useissa kirjallisuusviitteissd on kuvattu erilaisia
hydrogeelikoostumuksia kidytettiviksi k&g&gﬁtlllnsselhln.
Useimmat niistd eivdt hyvin sovellu siteiksi, koska val-
mistus aloitetaan polymeroimalla monomeerit (eiki polyniee-
rit) kdyttden kemiallisesti aktiivisia katalysaattoreita
ja verkkoutusaineita. Seki# jHdinnSsmonomeerit ettd kataly-
saattorit ovat yleensd ei-toivottuja aineita mahdollisen

myrkyllisyytensd vuoksi. Usein valmistettaessa herkdn ku-
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doksen kanssa kosketuksiin joutuvia esineiti tdlli ta-
valla, ne joutuvat laajamittaiseen pesukdsittelyyn al-
haismolekyylipainoisten aineiden poistamiseksi. Tdmd oli-
si epdk&ytdnndllistd halvan tuotteen, kuten haavasiteen
ollessa kysymyksessd (sen sijaan menettely on tdysin hy-
vaksyttdvd kalliiden tuotteiden, kuten kontaktilinssien
tapauksessa). Tdmdn perusteellisen pesun vdlttémiseksi
hydrogeelisiteen valmistus tulisi aloittaa k&dyttden suh-
teellisen korkeamolekyylipainoista polymeeria, jonka on
jo osoitettu olevan myrkytdn ja biologisesti hyviksyttdvi,
ja lievdsti verkkouttaa polymeeri sdteilytykselld. Polyvi-
nyylipyrrolidoni tdyttdd erinomaisesti ndmd vaatimukset.

Lisdksi on erityiseh toivottavaa, ettd hydrogeeli-
side on tahmea ja kohtalaisen hyvin haavaan ja ympar&i-
vddn ihoon tarttuva. Té@mdn ominaisuuden ansiosta side py-
syy paikoillaan ja joissakin tapauksissa riittdvdn hyvin
ilman enempd&d kiinnitysta. (Tédssd yhteydessd tulisi huo~
mata, ettd monet tunnetut hydrogeelit ovat pinnaltaan kos-
teita ja liukkaita.)

Hydrogeelisiteen on tietenkin oltava steriili. T&mi
ei ole helposti saavutettavissa, koska kemiallinen steri-, .
lointi, kutejktyleenioksidin kdyttd, ei toimi tai jattaa
jédlkeensd rurisaasti epdpuhtauksia. Etukdteen muodostetun
geelin sdteilytys muuttaisi geelin fysikaalisia ominai-
suuksia vahvasti'ja tekisi siteen sopimattomaksi. N&m&
vaikeudet voitetaan kdytt&mdlld ionisoivaa geelinmuodos~
tuksessa tarvittavan lievdn verkkoutumisen tuottamiseen
ja samalla tuotteen steriloimiseen.

US-patenttijulkaisussa 3 943 045 on esitetty hydro-~
geelin muodostaminen yhdestd tai useammasta monomeerista
sdteilytt&m#lld koboltti 60:118 1 - 48 tuntia. Siind ei
kdsitelld tuotetun geelin tarttuvuutta, eiki etukdteen
muodostettujen polymeerien verkkoutusta eikd sitd, miten
vdltetddn myrkylliset monomeerijddmidt. Yhden tunnin mini-
misdteilytyskdsittely aiheuttaa ongelmia valmistuksessa.
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Us-patenttijulkaisussa 3 532 679 on kuvattu hydro-
geelien muodostus polymeroimalla ja verkkouttamalla saman-
aikaisesti monomeeriseos, joka sisdltdd verkkoutusaineen
ja vapaaradikaalikatalysaattorin. Muodostuneet geelit ovat
jdykkid ja ovat‘julkaisun mukaan erityisen sopivia kdytet-
tdviksi kontaktilinsseihin.

‘ US-patenttijulkaisussa 3 419 006 on esitetty haava-
side, joka koostuu hydrogeelistd, joka on valmistettu
verkkouttamalla polyeetterien vesiliuoksia. Siind ei ole
minkddnlaista mainintaa menetelmdstd tuotteen tarttuvuu-
den sddddstd samalla, kun muodostetaan geeli ja steriloi-
daan tuote.

GB-patenttijulkaisu 1 376 091 kuvaa absorboivien
jauheiden valmistuksen sdteilytysverkkouttamalla monia eri-
laisia vesiliukoisia polymeereja. Kuiva jauhe sekoitetaan-
vdhintd3dn yhden jauhemaisen inertin tdyteaineen kanssa, '
jonka hiukkaskoko on pienempi kuin polymeerin hiukkaskoko.
Sekoitettaessa nditd polymeereja suihkutetaan samalla hieno
vesisuihku, joka ei kuitenkaan riitd polymeerihiukkasten
tarttumiseen yhteen. Vapaasti valuva seos altistetaan si-
teilylle vesiliukoisen polymeerin verkkouttamiseksi, jol-
loin saadaan vedessid paisuva absorboiva jauhe. Vetti li-
sdtddn vain plastisoijaksi, jotta verkkoutus voisi tapah-
tua. Tdssd julkaisussa ei ole erikseen mainittu mitiin
menetelmdd sellaisen hydrogeelin valmistamiseksi, jota
voitaisiin kdyttdd haavasiteens.

US-patenttijulkaisussa 3 993 551 esitetddn poly
(etyleenioksidin) ja vdhint&&n yhden muun vesiliukoisen
polymeerin vesiliuosten verkkoutus sdteilytykselld.

Esilld olevassa keksinntssd esitetddn hydrogeeli-
side, joka voidaan valmistaa polyvinyylipyrrolidonista,
jonka biologisesta hyvdksyttdvyydestid on laajaa aineistoa.
Keksinndn mukainen side on pehmed ja haittaamaton haavan
pinnalle, se est&d haavan kuivumisen pit&m&ll& haavan ymp&-
ristdn késteana, mikd edistdd haavan paranemista ja vdhen~
td4 kipua, se edistHi eritteen absorboitumista, tekee
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mahdolliseksi ndhd&@ haava, suojaa mekaanisilta vaurioilta
ja on sopiva kantaja lddkeaineille. Lis&ksi siteen pinta
on tahmea, joten se on helppo asettaa paikoilleen ja pi-
td4 paikoillaan haavan pd&ll&d. Keksinndn mukaisella si-
teelld saadaan myds pitkdaikainen viilentdvi vaikutus
erityisesti palohaavojen kédsittelyyn. .

Keksinndn kohteena on tahmea, l&pindkyvi ja absor-
boiva side, joka koostuu taipuisasta verkkoutetusta poly-
vinyylipyrrolidonigeelistd. T&md geeli valmistetaan edulli-
sesti liuottamalla 15 - 25 paino-% polyvinyylipyrrolidonia
veteen ja verkkouttamalla polyvinyylipyrrolidoni ionisoi~
valla sateilyllé. Verkkoutukseen kdytetddn sdteilytystd
tasolla noin 1 - 5 Mrad (ionisoivan sdteilyn l&dhteenid on
edullisesti elektronisiteily).

Keksinndn mukainen hydrogeeliside voidaan lujitta
kaasua ja hoyryd ldpdisevdlld lujitekalvolla ja lisdksi
toinen tai molemmat siteen ulkopinnoista voidaan peittdd
poistettavalla suojakalvolla, kuten polyetyleenikalvolla.
Lujitekalvo koostuu edullisesti verkkomaisesta HD-poly-
etyleenimateriaalista.

Keksinndn mukaiseen siteeseen voi olla sisdllytet-

tynd yhtd tai useampaa terapeuttista ainetta ja/tai fysio-

logista suolaliuosta.

Siteen tahmeus voidaan mitata kierivdn kuulan ko-
keella kdyttden 8,35 g:n kuulaa (koe kuvataan jidljempdnd).
Edullisesti siteen tahmeusarvoa edustavat kuulan kierimis-
matkat ovat 7,5 - 2,5 em (alkusdteilytyksillid 5 - 1 Mrad
saatuja arvoja), kun geeli sisdltdi 15 paino-% polyvinyyli-
pyrrolidonia; ja kuulan kierimismatkat 2,5 = 0 cm vastaa-
vasti alkusdteilytyksilli 5 - 1 Mrad, kun geeli sisdltdi
25 paino-% polyvinyylipyrrolidonia.

Keksinndn mukainen edullinen side on sellainen,
joka sisédltdd noin 20 paino-% polyvinyylipyrrolidonia ja
jota on aluksi s&teilytetty noin 2 - 3 Mrad:illa. T&llai-
sen geelin tahmeus vastaa kuulan kierimistd alle 1,25 cm

edelld mainitussa kierimiskokeessa. Lisiksi tdllaisella
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geelilld on terdslevyyn tarttuminen tasoa noin 85 g/2,5 cm.
Sen sijaan US-patenttijulkaisun 3 419 006 mukaisella po-
lyeetteri~hydrogeelilld on mitattuna samalla kieriv&n kuu-
lan kokeella alhaisempi tarttumisarvo, so. keskimddrin

3 cm. Lis3ksi tdlld polyeetterigeelilli on ter&slevyyn
tarttumiskokeessa keskimddrin 51 g:n adheesiotaso.

Keksinndn kohteena on menetelmid tahmean, steriilin,
ldpindkyvén taipuisan geelisiteen valmistamiseksi liuotta-—
malla 15 - 25 paino-% polyvinyylipyrrolidonia veteen ja
verkkouttamalla sitten polyvinyylipyrrolidoni ionisoival-
la siteilylls kéyttden siteilytasoa 1 - 5 Mrad. Lihto-
aineena kdytetyn polyvinyylipyrrolidonin molekyylipaino
on edullisesti yli 300 000.

Lisdksi keksinn®dn kohteena on menetelmd, jossa poly-
etyleenipussin sisdlle asetetaan verkkomainen polyetylee-
nilujitekalvo, jonka jdlkeen pussi tdytetd&n polymeeriliu-
oksella ennen verkkoutusvaihetta, jolloin saadaan lujitet-
tu geeliside, joka on molemmin puolin peitetty poistetta-
valla polyetyleeni-suojakalvolla.

Keksinndn mukainen edullinen tuote on steriili,
l3dpindkyvd, tahmea taipuisa geeliside, joka sisdltii yh-
distelmind kerroksen verkkoutettua polyvinyylipyrrolidoni-
hydrogeelid lujitettuna kaasua ja hoyryd l&pdisevilli kal-
volla, ja geelin ulkopinnoilla peitteend olevat poistet-

tavat suojakalvot, johon geeliin on absorb01tu tera euttl—

e

isla aineita, fysiologista suolalluosta ja/tai laakeainel—

a. L Q&N%{
Keksintd koskee myds menetelm#d haavojen ja ihottu-

. mien kdsittelemiseksi panemalla haavoittuneelle tai vau-

rioituneelle alueelle keksinn®én mukainen hydrogeeliside.
Qf%waek51nto koskee edelleen menetelmdi palovammojen
d“-—_-mw_m"”ﬂ-»
kdsittelemiseksi panemalla palaneelle alueelle keksinndn
mukainen hydrogeeliside (mahdollisen suojakalvon poistami-
sen jdlkeen), joka aikaansaa selvdn viilentdvin vaikutuk-

sen ja siten vihentii palaneen kohdan turvotusta.
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Keksintd selvidd paremmin seuraavasta yksityiskoh-
taisesta selityksestd ja siihen liittyvisti piirroksista.

Piirroksissa kuviot 1, 2 ja 3 ovat graafisia esi-
tyksid (koskien vastaavasti 15 %:n, 20 %:n ja 25 %:n poly-
meerikonsentraatioita), joissa on esitetty suolaliuoksen
absorptio polyvinyylipyrrolidonigeeleihin ajan funktiona.
Kussakin kuviossa olevat 5 kdyrdd esittdvit erilaisten
sdteilytasojen vaikutuksia.

Kuviossa 4 on graafisena esityksend polyvinyylipyr-
rolidonigeelien tahmeus (mitattu kierividn kuulan kokeella),
jossa kuﬁlan kulkema matka on sdteilyannoksen (Mrad) funk-
tiona. |

Kuviossa 5 on esitetty polyvinyylipyrrolidonigeelien
adheesio terdslevyyn sdteilyannoksen funktiona.

Kuvio 6 on pylvdsdiagrammi, jossa n#dhdddn toisen
asteen palohaavan turvotuksen mddrdn riippuvuus kdytetystd
kdsittelymenetelmdsti. ‘

-Keksinnﬁn mukainen geeliside valmistetaan edullises=~
ti korkeamolekyylipainoisesta polyvinyylipyrrolidonista
(edullisesti yli 300 000) livottamalla polymeeri veteen
ja verkkouttamalla polymeeri ionisoivalla sidteilylld (edul-
lisesti elktronisdteilylld) riittdvdn pitkdn ajan liuoksen
viskositeetin muuttamiseksi (katso esimerkkejd, joissa on
vksityiskohtaisesti kuvattu keksinndn mukaisen geelisiteen
valmistus) .

Ionisciva sdteily kdsittdi alfa- ja beta-hiukkasia,
joiden energiataso on riittdva hiukkasten kulkiessa atomin
ldheltd poistamaan atomista rataelektroneja. Ndmd alfa- ja
betahiukkaset aiheuttavat suoraan atomien ionisoitumisen.
Gammasdteet ja rontgensidteet eivdt sisidlli hiukkasia ei-
vatkd sdhkdvarauksia, mutta niiden kulku aineessa aiheut-
taa epdsuorasti ionisoitumista niiden aiheuttaessa elektro-
nien irtaantumisen atomeista. NiZmi sekundaariset elektronit
puolestaan aiheuttavat ionisoitumista samalla tavalla kuin
beta-hiukkaset.
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Kun kiytetddn elektronisdteilyd, tuloksena on lie-
vi verkkoutuminen, joka tarvitaan geelin muodostumiseen
ja samalla tuotteen steriloimiseen. Edullinen siteilyan-~
nostaso on noin 2,5 Mrad. Hakijan havaintojen mukaan s&a-
teilytettiessd alhaisia polyvinyylipyrrolidonikonsentraa-
tioita vedessi vihintddn 2,5 Mrad:1la saadut geelit ovat
hauraita, eivitkd ne ole tahmeita. Hakija on todennut,
ettd konsentraation ja sdteilytason vdlilld on riippuvuus-
suhde, joka mddrdd, milloin geelistd tulee hauras ja ei-
tahmea. Kohottamalla polymeerin konsentraatiota yli 10 %:n
on mahdollista lisdtd sdteilytasoa yli 1 Mrad ja saada
vield hyvi tahmeus. Hakija on todennut, ettd polyvinyyli-
pyrrolidonin konsentraatiolla noin 20 % saavutetaan sitei-
lytasolla noin 2,5 Mrad hyvd tasapaino geelin lujuuden ja
tahmeuden kesken. Alhaisilla polyvinyylipyrrolidonin kon-
sentraatioilla saadaan heikkoja geelejd, jotka ovat tah-
meita ainoastaan alle 1 Mrad sdteilyannoksella. Toisaalta,
kun polyvinyylipyrrolidonin konsentraatiota korotetaan,
on mahdollista s&dteilytasoilla 2 - 3 Mrad tuottaa geelejd,
joilla on sopiva lujuus ja jotka ovat edelleen tahmeita.
Tamd taso on riittdvi tuotteen steriloimiseksi samalla,
kun se verkkoutetaan.

Geeligiteet, joiden polyvinyylipyrrolidonipitoi*\
suus on noin 20 % ja joita on s&dteilytetty noin 2,5
Mrad:illa on todettu myrkyttdmiksi standardi sytotoksisuus-
kokeissa, &drsyttidmdttdmiksi kaniinin iholla suoritetuissa
primaari-drsytyskokeissa, ja niiden on todettu aiheuttavan
haavan umpeutumista nopeudella, joka on vertailukelpoinen
tiiviisti-haavat peittdvilli kalvoilla saatuun tulokseen
kokeissa marsuilla tehtyjen téyssyvieh ihonpoistohaavojen
paranemisessa. Palohaavakokeessa geeliside on yhtd tehokas
kuin kylmi vesi, kun se asetetaan haavan p##lle molemmat
suojakalvot poistettuina. Sen jddhdyttdvd vaikutus johtuu
veden suuresta haihtumisldmmdstd. Keksinndn mukaisista
siteistd haihtumalla poistuva vesi on tosiasiassa riittdva

alentamaan alla olevan pinnan l&mp&tilaa noin 10°c. Tami



riittdd j&shdyttdm&édn ilman pelkoa palaneen kudoksen j&&-
tymisestd ja kuolleen kudoksen lis&dmuodostumisesta, mikd
vaara liittyy suihkeiden, jddpakkausten ja muiden jiaitynei-
den valmisteiden kaytt&6n. Keksinndn mukaisilla siteilli

5 saadaan siten jatkuvan ei-jdddyttdvdn pitk3aikaisen j&dh-
dytyksen lisdksi palaneessa kohdassa samalla suoja neste-
hukkaa ja bakteeri-infektiota vastaan.

Valmistettaessa keksinndn mukaisia geeleijd liampd~-
tila ei ole kriittinen, silld geelli voidaan valmistaa liu-

10 oksissa, joiden l&@mpdtila on l3hes jaddtymispisteessi tai
toisaalta ldhes kiehumispisteessi.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld verkkoutettavat
polyvinyylipyrrolidonipolymeerit ovat edullisesti molekyy-
lipainoltaan 300 000 - 800 000, edullisimmin noin 700 000.

15 Geeliin sen vahvistamiseksi sisdllytettdvidt lujite-—
aineet voivat olla erilaisia, kuten nailonharsoa, raion-
verkkoa, dakronia, selluloosaa ja verkkomaista polyetylee-
ni- tai polypropyleenikalvoa, kuten Delnet (toim. Hercules).
Lis&8ksi geelin pinnan suojaamiseksi ja steriiliyden sdi-

20 lyttdmiseksi geelin sille pinnalle; joka joutuu lopuksi
ihon tai haavan kanssa kosketuksiin, voidaan liitt3i vi-
hemmdn kiintedsti polymeerikalvo. Td&md erityinen kalvo
voidaan helposti poistaa juuri ennen kdyttd4. Sopivia ma-
teriaaleja tdhdn tarkoitukseen ovat polyetyleeni, poly~

25 propyleeni, polyvinyylikloridi, sellofaani jne.

Keksinndn mukaisten siteiden paksuudet voivat vaih-
della noin 0,4 mm:sta noin 5 mm:iin. Edullinen paksuus

on noin 1 mm.

/delg; Geeliin-veidaan sisdllyttdd tietenkin monia kemo-
30 terapeuttisia aineita, l&ddkeaineita ja lisdaineita. Esi-

merkkejd ndistd ovat paikallispuudutusaineet, kuten ksylo-
kaiini; bakteriostaattiset aineet, kuten hopeanitraatti;
antibakteeriset aineet, joista edullinen on hopeasulfadia-
siini md&dr&nd vihintddn 0,1 paino-% geelin painosta (edul-
35 lisesti 0,2 - 1,5 paino-% geelin painosta); sulfalddkkeet;
antibiootit, kuten penisilliini; paikallisesti kédytettdvdt
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steroidit, kuten kortisporiini; entsyymit; paikallisesti
kdytettdvdt kudosstimulantit; koagulantit ja antikoagu-
lantit; antifungaaliset aineet, kuten mertiolaatti jne.
Lisdksi liuokseen voidaan lis&dtd verkkoutuksen jdlkeen
pehmittédvid aineita, kuten polyetyleeniglykoleja.

Vaikka keksinnén mukainen side edullisesti steri-
loidaan itse séteilytysvaiheessa, voidaan my8s kdyttsi
muita menetelmid, kuten autoklaavikisittelyi.

Keksihnén mukainen side, joka alunperin sisdltda
75 -:85 % vettd, pystyy absorboimaan lisdd jopa viisiker-
taisesti oman painonsa vettd. Tdstd on suurta etua kisitel-
tdessd palovammoja ja leikkaushaavoja, joista parantumis-
tapahtuman aikana tihkunut aine absorboituu ja diffundoi-
tuu pois haavakohdasta.

Haavan suhteen isotonisen ymdristdn ylldpitdmiseksi
siteeseen voidaan imeyttdd suuri mddri isotonista liuosta.
Palovammojen késittelyyn ovat siten kdyttSkelpoiset geelit,
jotka sisdltdvat fysiologista keittosuolaliuosta. Sitei-
siin voidaan saada lisdaineita sisdllyttdmdlli niit3d gee-
liin monin eri tavoin. Jos sdteilytys ei vaikuta lisdai-
neeseen, se voidaan lisdtd polymeeriliuokseen ennen sitei-
lytystd. Aine voidaan my&s absorboida geeliin verkkoutuksen
jédlkeen.

Polyvinyylipyrrolidonigeelien valmistusta kokeil-
tiin aluksi kdyttden polymeerikonsentraatioita 2, 4 ja 6 %
ja sdteilyannoksia 1, 2 ja 4 Mrad. Geelit olivat heikkoja,
eivdtkd ne olleet tahmeita. Seuraavissa kokeissa 5- ja
10-%:ista polyvinyylipyrrolidonia sdteilytettiin tasolla
1, 0,7 ja 0,3 Mrad. Ndissd ndytteissd oli jo lupaavia
merkkejd tahmeudesta ja 10-%:isella polyvinyylipyrrolido=-
nilla saatiin jossain m3d#rin lujuutta. Kolmannessa koesar-
jassa kdytettiin polyvinyylipyrrolidonin konsentraatioita
10, 15 ja 20 % ja sdteilytystd 1, 2 ja 3 Mrad, jolloin
saatiin lujia tahmeita geelejid 15 - 20 % polyvinyylipyrro-
lidonia sisdltdvistd 2 - 3 Mrad:illa siteilytetyistd ko~
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keista. T&std syystd biologiseen kokeiluun valittiin op-
timiksi 20 % polyvinyylipyrrolidonia sis&ltdvi, 2,5 |
Mrad:illa siteilytetty koostumus.

Keksinndn mukaisella geelisiteelld tehtiin sekd.
in vitro ettd in vivo ~kokeita seuraavasti: ‘

Hiiren fibroblasti-yksikerrosviljelmid kasvatettiin
60 mm petrimaljoissa, kunnes noin 48 tunnin kuluessa kas-
vusto peitti koko pinnan. Viljelyvd@liaine poistettiin,
ja yksikerroksen piille valettiin ohut agarkerros, joka
sisdlsi 0,01 % neutraalipunaista. Koekappaleet pantiin
agarkerroksen pddlle yvhdessid positiivisen kontrollin (tun-
nettu myrkyllinén aine) Jja negatiivisen kontrollin kanssa.
Levyjd inkiboitiin sitten 24 tuntia, minkd jdlkeen vyd-
hykeindeksi (vdrittdmdn vyBhykkeen koko) mitattiin karke-
asti ja lyysi-indeksi (so. solujen liukenemis-%) mikros-
koopilla. Kummallekin ndistd indekseistd annetaan piste-

luku seuraavien kriteerien mukaisesti.
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Keksinndn mukaisen geelisiteen ndytteiti pantiin
agar-pddllysteelle geelipinta alaspdin. Tulokset osoitti-
vat, ettei kokeltu side ollut myrkyllinen viljellyille
hiiren fibroblasteille.

Samat siteet pantiin 24 tunniksi kaniinin ehjille
ja rikkihangatulle iholle tiiviin siteen alle. Nilli ei
ollut merkitsevidsti &drsyttdvdd vaikutusta.

Fysikaaliset ominaisuudet

Valmistetaan sarja geelisidendytteitd kdyttden
polyvinyylipyrrolidonipolymeerikonsentraatioita 10, 15,
20 ja 25 % vedessd. Nditd ndytteitd kdsitellddn elektroni-
siteilylld 1, 2, 3, 4 ja 5 Mrad:illa. Mitatut fysikaali-
set ominaisuudet ovat suclaliuoksen absorptio, tahmeus
ja adheesio terdslevyyn.

Suolaliuoksen absorptio

Geelindytteet leikataan 5 x 6,25 cm suuruisiksi
kappaleiksi, polyetyleenikalvot poistetaan ja jokainen
ndyte punnitaan 0,01 g:n tarkkuudella. Geelinéyte pannaan
vdlittémdsti petrimaljaan ja upotetaan 0,9-%:iseen suola-
liuokseen. Erilaisten tasapainotusaikojen jdlkeen ndyttei-
den annetaan lyhyen aikaa valua ja sitten ne punnitaan
jdlleen absorboituneen nestemddridn midrittimiseksi ajan
funktiona.

Suolaliucksen absorptio ajan funktiona (polymeeri-
konsentraatiot 15, 20 ja 25%) nihdddn kuvioissa 1 - 3.
Jokainen nédistd kuvioista 1 -~ 3 edustaa miirdttyd polyvi-
nyylipyrrolidonikonsentraatiota, joka on ilmoitettu kuvion
otsikkona, ja kdyrit (5 kpl) osoittavat erilaisten sitei-
lytasojen vaikutukset. Absorptio on ilmoitettu geeliin
sitoutuneen veden %-mddridnd geelin alkuper&disen painon
suhteen. On huomattava, ettd geeli alunperin sisdlsi jo
75 - 85 % vettd ja ettd veden absorptio kuivan polymeerin
suhteen laskettuna on paljon suurempi. Yhdenmukaisesti
suuremmat sdteilyannokset alentavat absorptiotasoa johtuen
oletettavasti lis&ddntyneestd verkkoutumisesta. Toinen

huomio on, ettd absorptio lis8dntyy polyvinyylipyrrolido-
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nikonsentraation kasvaessa sdteilyannoksen pysyessd sa-
mana. Tdmid voidaan huomata vertaamalla yleisesti kuvioi-
ta 1 - 3.

15~%:inen polyvinyylipyrrolidonigeeli (kuvio 1),
jota on sdteilytetty 1 Mrad annoksella on 5 tunnissa si-
tonut vettd noin 480 %, kun sensijaan 5 Mrad annoksella
sdteilytetty geeli on 5 tunnissa sitonut vettd noin -200 %
ja 3 Mrad annoksella sédteilytetty geeli samassa ajassa
noin 300 %. _

20-%:inen polyvinyylipyrrolidonigeeli (kuvio 2),
jota on sdteilytetty 1l Mrad annoksella on noin 5 tunnis-
sa sitonut vetta noin 350 % ja noin 25 tunnissa noin
500 %; annoksella 5 Mrad sdteilytetty geeli on 5 tunnissa
sitonut vettd noin 220 % ja 25 tunnissa noin 300 %. 20 %
polyvinyylipyrrolidonia sisdltdvd geeli, jota on sdteily-
tetty annoksella 3 Mrad, on 5 tunnissa sitonut vettd
260 % ja 25 tunnissa noin 450 %.

25~%:inen polyvinyylipyrrolidonigeeli (kuvio 3),
jota on sdteilytetty annoksella 1 Mrad, on ll tunnissa
sitonut vettd noin 700 %, ja geeli, jota sdteilytetty
annoksella 3 Mrad, on sitonut 11 tunnissa noin 500 % vettd,
samoin 5 Mrad annoksella sdteilytetty geeli on sitonut
11 tunnissa noin 500 % vettd.

Tahmeus

Kierivédn kuulan tahmeuskoetta kidytetdidn midritet-
tdessd geelindytteiden adheesio-ominaisuudet. T&td koetta
voidaan kdyttdd tarttumiskykyisten aineiden v&littOmédsti
alusta-aineeseen tapahtuvan adheesion midrittémiseen.

Kierivdn pallon koe kuvataan yksityiskohtaisesti
seuraavassa. .

Ennen koetta ndytteitd tasapainotetaan vdhint&&dn
tunnin ajan lampdtilassa 21° + 1°C ja 50 - 60 %:n suhteel-
lisessa kosteudessa. Kdytetddn 0,35 g:n terdskuulaa.

Geelindytelevystd leikataan mallinetta tai 2,5 cm:n
ndyteleikkuria kdyttden 12 kpl 2,5 x 30 cm liuskaa.
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Koemenettely on seuraava:

Jokainen ndyte pannaan massapuoli ylodspdin siledlle,
kovalle tasaiselle pinnalle. Ndytteen toinen p#d&d kiinnite-
td4n rajausteipilly pdyddn yldpintaan, joka on tasainen,
kova ja siled. Nayte on asetettava siten, ettd se muodos-
taa suoran linjan. Kierivdn kuulan koelaitteita (johon si-
sdltyy viettdvd kouru, jota pitkin kuula kierii) toimittaa
"Pressure Sensitive Tape Counsel, 1201 waukegan Road,
Glenview, Illinois 60025". Koelaitteen kourun pinta puhdis-
tetaan huolella, edullisesti asetonilla, ja pyyhitd&n sit~
ten kuivaksindyhtddmidttomilli kankaalla. Adheesiokoelaite
asetetaan sitteﬁ ndytteen vapaalle p#dlle suoraan linjaan
ndytteen kanssa siten, ettd kourun kaltevan pinnan alaosa
peittdi 2,5 cm nidytteestd. Kourun keskiviivan tulee my&s
olla samassa linjassa ndytteen keskiviivan koko pituuden
kanssa. Ter&dskuula puhdistetaan huolella ja pyyhit&din néyh-
tddmdttémdlld valkaistulla absorboivalla kankaalla mahdol-
listen j&dnndsten poistamiseksi. Kuula pannaan sitten ldh-~
tOkohtaan kdyttden ndyhtddm&tdntd kangasta tai puhtaita
kuivia pihtejd. Sitten kuula p&dstetddn kierimddn, kunnes
se pysdhtyy geelin tahmeaan pintaan. Kuulan ja geelipinnan
kosketuskohdan keskuksen ja kourun alapddn etdisyys mita-
taan. Sitten ndyte poistetaan ja samat vaiheet toistetaan
muilla ndytteilld. Keskimddrdinen pysédhtymisetdisyys on
tarttuvuuden mittana.

Tahmeusmittausten tuloksia kierivdlli kuulalla nidh-
dddn kuviossa 4.

' Koetuloksista n&hd&#n selvidsti sdteilyn vaikutus:
mitd alhaisempi sédteilyannos ja oletettavasti samalla al-
haisempi verkkoutusaste sitd suurempi tahmeusarvo. Tahmeus
lisddntyy myds polymeerin konsentraation kasvaessa (on pi-
dettdvd mielessd, ettd mitd lyhyempi kuulan kierimismatka

saadaan sitd tahmeampi tuote on).
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Adheesion mittaus terikseen

T3114 menetelmdlld voidaan middrittdid geelisiteiden
adheesiotaso. Periaatteessa tédssd menetelmissd madritetddn
voima, joka tarvitaan paineherkdn nauhan irtirepdisemiseen
terdspinnasta standardinopeudella ja standardikulmassa.

Tarvittava laite kdsittdi vaakatasossa olevan ad-
heesiokoetuslaitteen, jossa on liikkuva vaunu, joka on
kalibroitu liikkumaan 30 + 2,5 cm minuutissa, ja sopiva
mittari irrotusvoiman mittaamiseksi. Mittarin kapasiteetti
on 2 270 - 3 400 g/2,5 cm ja sen asteikko on jaettu vihin-
tddn 28 g:n jakovidleihin. 30 cm:n pituus geelisidettd ase-
tetaan massapuoii alaspdin puhtaalle siledlle terdslevylle.
Nidyte leikataan tarkasti 2,5 cm levedlld ja 8 tai 10 cm
pitkdlls leikkausmallineella. Ndytekappale poistetaan te-
rislevyltd ja vaunun terdslevy puhdistetaan asetonilla puh-
taan pinnan saamiseksi. Pinta saa kuivua ennen kokeen suo-
rittamista. Nidyte asetetaan massapuoli alaspdin vaunun
terdspinnalle painellen kevyesti sormin ndytteen kiinnit-
tdmiseksi. Vaunu pannaan liikkeelle 30 cm/min nopeudella,
ja ndyte johdetaan 4 540 g:n rullan alitse. Vaunu pysdy-
tetddn ja mittarin ja ndytteen etdisimmdn pddn valiin
kiinnitetdidn teipillé tal nipistimelld lanka. Vaunu kdyn-
nistetddn jdlleen ja 7,5 cm liuskaa vedetddn irti. Ensim-
miisen sysdyksen jdlkeen saatu keskimddrdinen pysyvd mite
tarilukema huomioidaan tuloksena.

Adheesiotaso ilmoitetaan 7,5 cm:n irroitetulla sui-
kaleen osalla saatuna lukemana, jolloin tulokset ilmoite-
taan pydristden l&himpddn 28 g/2,5 cm arvoon‘(oz/tuuma).

Polyvinyylipyrrolidonin adheesio ter&dslevyille on
esitetty kuviossa 5 sédteilyannoksen funktiona. N&m& tulok-
set ovat samansuuntaisia kuin tahmeuskokeessa saadut alem~
man sdteilyannoksen ja korkeamman polyvinyylipyrrxolidoni-
konsentraation aiheuttaessa suuremman adheesion.

Kekéinnén kohteena on geeli, joka on tehmea ja
tarttuu ihoon riittdvén hyvin siteen paikoillaan pitémi-

seksi ilman enempdd kiinnitt#mistsd. Kuten kuvioiden kdyrit,
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joissa tahmeus on esitetty sdteilytason funktiona, osoit-
tavat, tahmeus vdhenee sdteilyn kasvaessa. Kuitenkin gee-
lin koossapysyvyys kasvaa sdteilytason lisdintyessd, ja
hakija on siten valinnut s&teilytason ja edullisen kon-
sentraatioalueen siten, ettd saadaan optimituote.

Keksinndn mukaisen hydrogeeliéiteen edut haavojen
ja palovaurioiden hoidossa tulevat ilmeisiksi seuraavien
esimerkkien perusteella:

Esimerkki 1

Farmasialaatua olevaa polyvinyylipyrrolidonia

(toimittaja BASF, keskimddrdinen molekyylipaino 600 000 -

800 000) liuotettiin huoneen ldmp&tilassa veteen 20-%:
iseksi liuokseksi lisd&dmidlld sitd nopeasti veteen samalla
sekoittaen Lightnin sarja 20 -sekoittimella. Polymeerin
tdydelliseen liukenemiseen kului 30 - 60 minuuttia sekoit-
taen. 20 x 26 cm:n littedn polyetyleenipussin'siséén pan-
tiin 17,5 x 17,5 ¢m suuruinen nro 230 Delnet -levy. Pus-
siin kaadettiin sellainen m&d&rd polyvinyylipyrrolidoni-
livosta, jolla saatiin noin 1 mm paksu noin kooltaan

20 x 20 cm oleva levy. Polymeeriliuos levitettiin, ja
suurin osa ilmasta puserrettiin ulos. Pussi suljettiin
tiiviisti Vertrodsulkijalla, jolloin saatiin 20 x 20 cm
kokoinen polymeeriliuos. Ndytteet pidettiin mahdollisim-
man litteind ja asetettiin liukuhihnalle, joka kuljetti
ne elektronisdteilyyn. S&dteilyannos sdddettiin liukuhih-
nan nopeutta ja sdteilyvoimakkuutta sditiden.

Esimerkki 2

Seuraavissa kokeissa tutkittiin 20-%:isella poly-
vinyylipyrrolidonigeelills, joka oli verkkoutettu 2,5
Mrad:illa, geelin vaikutusta paranemiseen ja haitallisiin
mikro-organismeihin t&ydellisen ihonpoiston alueilla.

Kokeet suoritettiin k&yttden pelkdstéddn keksinndn
mukaista sidettd ja toisaalta myds saran-kalvoa siteen
pd&dlld, ja havaintoja tehtiin vaurion paranemisesta ja

bakteeripopulaatiosta ihonpoistoalueella.
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Menetelmd

Jokaista koetta varten (5 koetta) aikuisen Hartley-
kantaan kuuluvan 500 g painavan marsun seldn keskelti lei-
kattiin pois 4 cmz suuruinen pydred pala ihoa koko paksuu-
deltaan. Heti leikkauksen j&lkeen haava peitettiin esiste-
riloidulla polyvinyylipyrrolidonigeelilld, jossa oli poly-
etyleenikalvo toisella pinnalla, geelipinta haavaan pdin.
Geelisiteitd, Jjoissa o0li polyetyleenipddllys, pantiin 5:1le
haavalle sellaisenaan (pelkkd polyetyleenipdillys) ja 5:1le
haavalle pantiin saran-kalvositeet, joissa poimuuntumisen
estdmiseksi oli tukena kangas. Nditd siteitd pidettiin pai-
koillaan joustavalla siteelld seuraavien 8 vrk ajan. Koe-
ryhmdn paranemista ja haavan mikro-organismindytteitd ver-
rattiin saran-kalvoa kdyttden saatujen haavan paranemistu-
losten kanssa (5 kpl, kontrollikokeet).

Siteiden bakteriostaattista aktiviteettia kokeil-
tiin ilman haavojen infektoimista. Haavojen leikkaamisen
jdlkeen 4:ntend ja 8:ntena pdivdnd haavojen pinnasta otet-
tiin tukolla bakteerindyte. 4 pdivdn ndyte osoitti lieviid
lyhytaikaista bakteriostaattista aktiviteettia. 8 pdivén
ndyte, jossa kdsittelylle resistentit organismit olivat
saaneet lisdidntyd leikkaqshaavassa, osoitti vahvaa pitkd-
aikaista aktiviteettia.

Mikro-organismeja sis&dltdvistd haavojen pinnan si?
velyyn kdytetyistd tdkoista sarja laimennettiin mikro-orga-
nismit tryptikaasi-soija-agarlevyille. Kaikkia viljelmii
inkuboitiin 24 tuntia 35°C:ssa, jonka j&dlkeen laskettiin
pesidkkeitd muodostavien organismien (CFU) lukumid&ri.

Paraneminen mddritettiin arvioimalla leikkausalu-
een supistuminen %:eina 8 vrk kdsittelyn aikana. Haavan
pinta-ala mitattiin haavaa tehtdessd ja 8:ntena pdivinid
sen jdlkeen kdyttden Optomax System III Image analysoijaa.
Prosentuaalinen pinta-alan pieneneminen laskettiin seuraa-
vasti: (pdivd O0:n pinta-ala - pdivédn 8 pinta-ala)/ pdivin
0 pinta-ala. Paranemisen hidastuminen laskettiin saran-
suojakalvolla kdsitellyn kontrolliryhmsin keskimd&rdisen
haavan pinta-alan pienenemis-%:n (kontraktio-%) suhteen.
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Haavoja tutkittiin my8s tarkasti 8:tena pdivéni
haavan leikkaamisésta mahdollisten myrkyllisyyttd osoitta-
vien merkkien toteamiseksi, jollaisia ovat haavan reunan
turvotus tai tulehdus tai jyvdiskukudoksen vauriot.

| Tulokset

Leikkaushaavat, joita kdsiteltiin kontrolli-poly-
vinyylipyrrolidonigeelisiteilld saran-suojakalvolla pei-
tettyind, pienenivdt merkitsevdsti nopeammin kuin stan-
dardi-saran~kalvolla peitetyt kontrollihaavat (taulukko 1l).

Tdssd tutkimuksessa el todettu mitdidn haitallisia
vaikutuksia haavan kontraktiossa, ehjéissi ihossa haavan
ldheisyydessd tai haava-alueen jyvdiskukudoksen médrédssg
tai laadussa.

Keksinndn mukaisilla polyvinyylipyrrolidonigeeleil-
18 ei havaittu antibakteerista aktiviteettia 4:ntend eikd
8:ntena pdivdnd haavan leikkaamisesta.

Johtopddtdkset

Polyvinyylipyrrolidoniside saran-kalvon alla no-
peutti haavan umpeutumista verrattuna pelkdstddn saran-—
kalvolla peitetyn haavan ympeutumiseen. Polyvinyylipyrro-
lidonigeeli ilman suojaavaa pddlld olevaa sidettd oli

olennaisesti saman arxrvoinen kuin suojaava saran-kalvo.
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Esimerkki 3
Tidssd kokeessa miidritettiin keksinndn mukaisen

siteen vaikutus toisen asteen palohaavaan.

24 nukutetun urospuolisen 20 g painavan CD-1 hii-
ren selkddn tehtiin 2 cm2 suuruiset pydredt palohaavat kas-
tamalla alue 15 sekunniksi 55°C:iseen'juoksevaan veteen,
jolloin alue, jota ei vaurioitettu, oli peitetty silikoni-
kumisuojuksella. 8 hiiren palovammat jééhdytettiin_vélittﬁ-
médsti jaddvedelld (OOC) 3 minuutin ajan kdyttéden edelleen
samaa suojusta paikoillaan. Toisen 8 hiiren‘ryhmén palo-
vammoille pantiin keksinn&n mukainen polyvinyylipyrrolidoni-
side (20 % PVP,.sateilyannos 2,5 Mrad). Ndissi siteissi ei
ollut suojaavaa pdidllyskerrosta, jotta haavan jdidhtyminen
siteen ulkopinnan kautta tapahtuvan haihtumisen johdosta
0lisi mahdollinen. Kaikki siteet colivat paikoillaan 4 tun-—
tia. Kolmannelle 8 hiiren ryhm#lle aiheutettiin samanlaiset
palohaavat, mutta ilman haavojen kidsittelyd. Neljds 8 hii-
ren ryhmd oli kontrolliryhmd, jolle ei aiheutettu palovam-
moja. 4 tunnin kuluttua kaikki 32 hiirtd tapettiin nyk&di-
semdlld kaulasta, ja poltetusta tai kontrolli-ihosta otet-
tiin 3 cm2:n pyYSred nidyte. Palovamman turvotus, joka on
palovamman tulehduksen mittana, mddritettiin kvantitatiivi-
sesti punnitsemalla mirkd kudos ja sitten punnitsemalla
sama kudos 72 tunnin kuivatuksen jédlkeen 55°C:ssa. Kudoksen
painon muutos osoitti kudoksen kokonaisvesipitoisuutta,
palovammoja kdsittelevdssd kirjallisuudessa pidetd#n tur-
votuksen mittana.

Tulokset

Molemmilla j&dhdytysmenetelmilld saatiin merkit-
sevd (X <0,05 tilastollisen muuttaja-analyysin mukaan) pa-
lovamman turvotuksen vdheneminen 4 tunnissa sellaisen palo-
vamman synnyttdmisestd, jossa turvotus on tyypillisesti
huomattavaa,

Johtopiditdkset

Rdytettdessd keksinndn mukaista gidettd hiirien

toisen luoka palovammojen siteeni, siteet vidhensividt mer-
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kitsevdsti vammasta aiheutuvaa tulehdusta. Niiden vaikutus

oli yhtd hyva kuin kédsittelylld, jossa vdlittdmédsti palami-

gsen jdlkeen palovamma upotettiin jddveteen 3 minuutiksi.
Esimerkki 4

Hopeasulfadiatsiinia sis8ltidvi polyvinyylipyrrolidoniside

antibakteerisena aineena

Hakija on todennut, ettd lisdimilli alhaisena kon-
sentraationa hopeasulfadiatsiinia (SSD), saadaan tehokas
antibakteerinen aktiviteetti ilman haittavaikutusta haavan
paranemiseen. Edullinen polyvinyylipyrrolidonigeeli sis&il-
tdd hopeasulfadiatsiinia ja on verkkoutettu 2,5 Mrad:in
sdteilyannoksella. Edullisesti geelit sisZltivat 20 2 poly-
vinyylipyrrolidonia ja 0,2 - 1,5 % hopeasulfadiatsiinia
loppuosan ollessa vettd.

Hopeasulfadiatsiinin sisédllyttdminen polyvinyylipyr-
rolidonigeelisiteisiin vaikuttaa minimaalisesti geelin fy-
sikaalisiin ominaisuuksiin, kuten veden absorbotﬁmisesta,
tahmeusmittauksesta ja adheesiosta terdkseen on osoitettu.
Antibakteerisen aktiviteetin in vivo on yleensd todettu
olevan parempi kuin Silvadene-voiteella. Silvadene-voide
on firman Marion Labs. tuote, joka sisdltdd seuraavat ai-
neosat (%:t tarkoittavat paino-%:eja):

1l % hopeasulfadiatsiinia, 16,43 & valkeata vaseliinia,
16,43 % stearyylialkoholia, 6,57 % isopropyylimyristaattia,
1,1 % sorbitaanimono-oleaattia, 8,76 % polyoxyl(40)stea-
raattia, 7,67 % propyleeniglykolia, 0,3 % metyyliparabeenia
ja 41,74 % deionoitua vettd. Koostumus on esitetty US-
patenttijulkaisussa 3 761 590.

Hakijan havaintojen mukaan 0,2 % hopeasulfadiatsii-
nia keksinndn mukaisessa geelisiteessd on riittdvidn tehokas.
Haavan paraneminen, joka mitattiin marsujen tdydellisen
ihonpoiston j&lkeen saatuna leikkausalueen supiétumisena,
on 0,2 % ja 0,5 % hopeasulfadiatsiinia sisdltévid siteitd
kdytettdessd yhtd hyvd kuin kontrollikokeissa, joissa haa-
va oli td3ysin suojattu. 1 % hopeasulfadiatsiinia sis&dltdvi
geeliside samoin kuin l-%:inen Silvandenevoide aiheutti

jonkin verran paranemisen hidastumista.
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Kaniinin iholla suoritettu primaarista drsytystéd
osoittava koe osoitti, ettei hopeasulfadiatsiini aiheutta-
nut merkitsevésti ihon drsyyntymistd.

Hopean siirtyminen veteen 0,2 - 1 % hopeasulfadi~
atsiinia sis&dltévdstéd geelisiteestd mitattiin upottamalla
side veteen. Kahdessa tunnissa tai lyhyemmdssid ajassa side
kyllasti suuria vesimd&drid hopealla.

Sateilytyksén vaikutus (2,5 Mrad) vesilietteeseen
mddritettiin useilla eri analyysimenetelmilld. Hajaantumis-
ta ei voitu todeta.

Hopeasulfadiatsiinia sisdltdvén geelisiteen valmistus

Farmaseuttista laatua olevaa polyvinyylipyrroli-
donia (BASF,; keskim&3rdinen molekyylipaino 600 000 -
800 000) liuotettiin huoneen lampdtilassa veteen 20-%:iseksi
livokseksi lisd&m&dlld sitd nopeasti veteen samalla sekoit-
taen Lightnin Series 20 sekoittajalla. Polymeerin tdydelli-
seen liukenemiseen kului 30 - 60 minuuttia. Polyvinyylipyr-—
rolidonin liuokseen lisdttiin sekoittaen punnittu miidrd
hopeasulfadiatsiinia, ja sekoittamista jatkettiin, kunnes
hopeasulfadiatsiini oli hyvin dispergoitunut. 20 x 26 cm:n
litteddn polyetyleenipussiin pantiin 17,5 x 17,5 cm suurui-
nen nro 230 Delnet -levy. Pussiin kaadettiin sellainen m&di-
rd hopeasulfadiatsiinia sisdltivdd polyvinyylipyrrolidoni-
liuvosta, joka riitti muodostamaan 1l mm paksun kooltaan noin
20 x 20 cm olevan levyn. Polymeeriliuos levitettiin, ja
suurin osa ilmasta puserrettiin ulos. Pussi suljettiin tii-
viisti Vertrod~sulkijalla, jolloin saatiin 20 x 20 cm kokoi-
nen polymeeriliuos. Ndytteet pidettiin mahdollisimman lit~
teind ja asetettiin liukuhihnalle, joka kuljetti ne elektro=-
nisiteilyyn. S#teilyannos sdidettiin liukuhihnan nopeuden
ja sdteilyvoimakkuuden avulla.

Suolaliuoksen absorptio

Ndytteet leikattiin 5 x 6,25 cm suuruisiksi paloik-

si, polyetyleenikalvot poistettiin, ja jokainen ndyte pun-
nittiin 0,0l g:n tarkkuudella. Geelindyte pantiin valittd-

mdsti petrimaljaan ja upotettiin 0,9-%:iseen suolaliuokseen.
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Vaihtelevien tasapainotusaikojen jdlkeen ndytteiden an-
nettiin lyhyen aikaa valua, ja sitten ne punnittiin ab-
sorption midrittédmiseksi ajan funktiona. Hopeasulfadiat-—
siinia 0,2 - 1,5 % sisdltdvien geelisiteiden veden absorp-
tio on olennaisesti sama kuin geelisiteilld, jotka eivit
sis&dlld hopéasulfadiatsiinia.

Tahmeus ja adheesio terdkseen

Hopeasulfadiatsiinia sisdltdvien geelisiteiden
tahmeusmédritykset . ja adheesio terdkseen suoritettiin
edelld kuvatuilla standardimenetelmilld. Tulokset osoitti-
vat, ettd hopeasulfadiatsiinipitoisuus ei olennaisesti muut-
tanut tahmeusomihaisuuksia tai adheesiota terédslevyyn,
kun vertailuna oli geeliside, joka ei sisdltdnyt hopeasul-
fadiatsiinia.

Hopean vapautuminen

10 x 10 cm geelisidendytteet (sisdlsivdt hopea-
sulfadiatsiinia) pantiin molempien polyetyleenikalvojen
siteestd poistamisen Jjdlkeen 300 ml:aan tislattua vettd.
Astiaa heilutettiin varovasti, jotta sisidltd sekoittuisi
hieman. Vedestd otettuja ndytteitd analysoitiin atomiab-
sorptiospektrometxilld hopeakonsentraation mddrittédmisek-
si ajan funktiona. Tulokseksi saatiin, ettd hopeasulfadi-
atsiinia 0,2 - 1,5 % sisdltdvistd geelisiteistd vapautui
kokeessa kdytettyyn 300 ml:aan vettd hopeaa 2 tunnissa
kylldstysmddrd. Geelit, joiden hopeasulfadiatsiinipitoi-
suudet olivat 0,2 % ja 1 %, kdyttiAytyivit itse asiassa sa-
malla tavalla.

Sdteilyn vaikutukset

Hopeasulfadiatsiinia lietettiin veteen m#3rd, joka
vastasi koostumuksen lopullista hopeasulfadiatsiinikonsent-
raatiota 1 %. Lietettd pantiin polyvinyylipyrrolidonigeeli-
siteiden valmistuksessa k&dytettyihin polyetyleenipusseihin

mddrd, Jjoka riitti littednd muodostamaan 1 mm paksun ndyt-

‘teen. Litistettyjd ndytteitd sdteilytettiin elektronisd-

teilyannoksella 2,5 Mrad. Kontrollindytteet valmistettiin

samalla tavalla samanaikaisesti, mutta niitd ei kuitenkaan
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siteilytetty. Hopeasulfadiatsiini otettiin talteen ndyt-
teistd suodattamalla, ja ndytteitd verrattiin suorittamalla
infrapunaspektri-, ydinmagneettinen spektri- ja elektroni-
paramagneettinen resonanssi- ja suurpainenestekromatografia-
middritykset. Hopeapitoisuus suodoksessa mitattiin atomi-
absorptiolla. |

Havaittiin, ettd kun veteen lietettyd hopeasulfadi-
atsiinia sdteilytetdidn elektronis&dteilld anncksella 2,5
Mrad, sen koostuksessa ei tapahdu muutoksia. Lisidksi todet-
tiin, ettd siteilytetty ndyte sisdlsi 2 ppm enemmin hopeaa
kuin gédteilyttédmdton nidyte, miki osoittaa erittdin vihidistd
eroa vaikkakin kontrollinéytteen hopeakonsentraatio oli

1 ppm.
Mikrobiologia

Seuraavissa taulukoissa A ja B on koottuna tulok-
set vertailukokeista polyvinyylipyrrolidoni/hopeasulfadi-
atsiinigeelisiteiden, Silvadene-voiteen (Marion Labs.) ja
kdsittelemdttdmien kontrollindvtteiden antibakteerisesta
aktiviteetista. Ndissd kokeissa kidytetty kaupallisesti saa-
tavissa oleva Silvadene-voide sisdlsi 1 % hopeasulfadiatsii-
nia, ja jokaiselle haavalle pantiin 0,5 ml voidetta. Kokeis-
sa marsujen selkddn tehtyihin ihonpoistohaavoihin'tartutet-
tiin Pseudomonas aeruginosa -organismia, ja haavoista otet-
tiin ndytteet tietyn aikataulun mukaisesti. Geelisiteiden
hopeasulfadiatsiinikonsentraatiot olivat 0,2, 0,5 ja 1,0 %.
Tutkimukset suoritettiin 1, 2, 4 ja 6 vuorcokauden kuluttua.
Kaikissa tapauksissa bakteerien lukumddrdn logaritmi oli
selvidsti pienempi kuin kdsittelemdttOmissd kontrollindyt-
teissd. Taulukossa A on tulokset vertailukokeista 20-%,

0,5 ja 1 $ hopeasulfadiatsiinia sis&dltdvdn polyvinyylipyr-
rolidonigeelien. Silvadenevoiteen ja kisittelemdttSmien
kontrollien kesken 24 tunnin, 4 vuorokauden ja 6 vuorokau-
den vaikutuksen jdlkeen kaikissa tapauksissa. 24 tunnin
kokeessa haavan tartuttamiseen kdytettiin 1,6 x lO4 pesé-
kettd muodostavaa yksikk8d (cfu) Ps. aeruginosaa; 4 vuoro-
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kauden kokeessa haavan tartuttamiseen kdytettiin 5,3 x 104
cfu Ps. aeruginosaa ja 6 vuorokauden kokeessa haavan tar-
tuttamiseen kdytettiin 9,5 x 104 cfu Ps. aeruginosaa.

Taulukossa B on 3 vertailukoesarjaa, joissa kai-
kigsa vaikutusaika on 48 tuntia. Ensimmiisessd sarakkeessa,
jossa hopeasulfadiatsiinikonsentraatio oli 0,2 %, haavan
tartuttamiseen kdytettiin 6,7 x 104‘cfu Ps. aeruginosaa;
toisessa sarakkeessa, jossa hopeasulfadiatsiinikonsentraa-
tio oli 0,5 %, haavan tartuttamiseen kiytettiin 1,2 x 105
cfu Ps. aeruginosaa, ja kolmannessa sarakkeessa, jossa ho-
peasulfadiatsiinikonsentraatio oli 1 %, haavan tartuttami-
seen kidytettiin 5,7 - 10 cfu Ps. aeruginosaa.

Menetelmd (eldinkoe)

Nukutettujen aikuisten urospuolisten marsujen kar-
vattomaksi ajettuun keskiselkddn leikattiin noin 5 cmz:n
alueelta iho pois koko paksuudeltaan. Haavoihin tartutet-
tiin kaikissa tapauksissa edelld ilmoitetulla tavalla Ps.
aeruginosaa, ja haavoja késiteltiin sitten koendytteilli.
Haavojen suojaksi pantiin sitten saran-kappaleet, jotka
kiinnitettiin teipill&d. Mikrobindytteet otettiin haavoista
tartutuksen jédlkeen tiettyind ajankohtina pyyhkim&lld tuk-
koon haavan pinnasta. Jokainen tukko pantiin 10 ml:aan
l-%$:ista natriumsitraattiliuvosta, ja mikro-organismit dis-
pergoitiin liuokseen heiluttelemalla astiaa. Liuoksesta
tehtiin sarjalaimennuksia Psehdosel~agarille Pseudomonas-
bakteerien selektiiviseksi toteamiseksi. Levyjd inkuboi-
tiin 48 tuntia 35%°C:ssa ja kaikissa tapauksissa laskettiin

pesédkettd muodostavien yksikdiden luku.

Taulukoissa A ja B esitetyt tulokset

Tutkittaessa taulukoita A ja B voidaan havaita,
ettd kaikissa tapauksissa saatiin selvidsti pienempi bak-
teeriluvun logaritmi kuin kédsittelemdttdmilli kontrolli-
ndytteilld. 24 tunnin kuluttua kaikki kolme hopeasulfadi-
atsiinin konsentraatiota olivat samankaltaisia, ja tulos
oli l&hes sama kuin Silvadene-voiteella. 2 vuorokauden

ja 4 vuorokauden kuluttua geelisiteiden bakteeriluvut



10

15

20

25

30

26

olivat alemmat kuin Silvadene-voiteella, vaikka niiden
hopeasulfadiatsiinikonsentraatiot olivat jopa vain 1/5.
6 vuorokauden kuluttua kaikki nelji koemateriaalia ndytti-
vdt tuhonneen suurimman osan tartutetuista bakteereista.
Taulukkoon C on koottu tulokset tutkimuksista,
jotka suoritettiin 0,2 & ja 1 % hopeasulfadiatsiinia sisdl-
tdvilld geelisiteilld, jotka j&tettiin paikoilleen 7 vuoro-
kaudeksi, jolloin kuitenkin 2 ja 4 vuorokauden kuluttua
haavoista otettiin ndytteet, ja haavat tartutettiin uudel-
leen. Tulokset osoittavat, ettd siteissd on edelleen te-
hokas hopeasulfadiatsiinimddrd ja ettd siteet edelleen
pystyvét estdmdin uuden Ps. aeruginosa -infektion. Vaikka
7 vuercokauden aikana useat marsut kuolivat, kuolinsyyn ei
katsottu johtuvan kédsittelystd, vaan ennemminkin eldinten
pienestd koosta ja niiden kyvystd huonosti kestdi koemene-
telmdssd aiheutettu vaurio.

Haavan paraneminen

Kun marsujen selkd&n tehtyjd tdydellisid ihonpoisto-
haavoja kdsiteltiin 8 vuorokautta polyvinyylipyrrolidoni/
hopeasulfadiatsiinisiteilld, ei paraneminen ollut olennai-
sesti hitaampaa kuin kontrollikokeissa, joissa k3sittelyyn
kdytettiin polyetyleenikalvolla suojattuja 0,2 % ja 0,5 %
hopeasulfadiatsiinia sis&dltdvid siteitd. Paraneminen oli
jonkin verran hitaampaa kuin kiytett8essd 1 % hopeasulfa-
diatsiinia sisdltédvdd sidettd, jolloin paraneminen oli sa-
mankaltainen kuin Silvadene-voidetta kiytettidessi.

Primaarinen ihondrsytys

Ehjdlle ja rikkihangatulle kaniinin iholle pannut
0,2 %, 0,5 % ja 1 % hopeasulfadiatsiinia sisiltdvit geeli-~
siteet eivdt havaittavasti aiheuttaneet Hrsytysoireita.
Silvadene~voide o0li samoissa kokeissa jonkin verran Hrsyttd-
vémpi kuin yksik#in polyvinyylipyrrolidoni/hopeasulfadiat-

siinisiteisti. :
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Yhteenveto

Keksinndn mukaisilla polyvinyylipyrrolidoni/hopea-
sulfadiatsiinigeelisiteilld on seuraavat ensisijaiset
ominaisuudet:

1. Niiden antibakteerinen aktiviteetti on parempi
tai vihint3in yvhtd hyvd kuin Silvandene-voiteella. '

2. Niissd voidaan kdyttdd alhaisempia hopeasulfa-
diatsiinikonsentraatioita kuin Silvandene-voiteessa.

3. Hopeasulfadiatsiinin alemman konsentraation
ansiosta keksinndn mukaisia geelisiteitd kdytettdessd haa-
van paraneminen on parempi kuin pdivittiisessi Silvadene-

voiteen kdytdssd.
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Taulukko A
Polyvinyylipyrrolidonigeeli/hopeasulfadiatsiini-siteiden -

aktiviteetti Pseudomonas aeruginosaa vastaan

Marsu

nro

Kisittely

BNV WN

20 % PVP —geeli/0,2 $ SSD

20 % PVP —geeli/0,5 % SSD

20 % PVP —geeli/1,0 % SSD

SILVADENE~voide

Kdsittelemittn kontrolli

Pesdkkeen muodostavia Ps. ae-
ruginosa-yksikditi/tukko/haava

24 tunnin 4 vrk ku- 6 vrk
kuluttua luttua kuluttua
5,92102 ETH <iot

'sx103 ol <10

2) 23102 10} <101}
2210 <ol <10}
<10} <10} <10}
02 <10} <101
2/ 3x102 <10} <101
HETE aol 6,8x105
b4
2 1 <10}
303102 ol <10}
3703103 <10} <101
1,0X103 10} 10!
6’ 3101 <ol <ol
33102 <10l <10!
ghbtrd <10} <10}
4,02102 <10 <10
| 2 b 10!
3 3x102 0! 9,ox401
i 13102 <10 %10
ASTHS Dieg <10}
1,5x103 <10 <10l

! 1 <10} <10

25 tol <10} <10l
4,3110° <10 <10

" 1%103 o} <10?

2781102 2301 <10}
abHS <o} <10}
s5,0x10} «aol , (10}

7 <10l 2,9X103 <10
<10} 1,1X10, <10}
<10! 4,4X10 <10

s 8

? X10 2,3X10
313107 2 ex108 6,2X106
1,0x103 1’7x108 1,1%108
’ax108 17 6x108 9, 8%107
o' 21107 1/ 6x108 2,3X108
1x107 1)4x103 1,7x108
o' 2x107 1)5%103 1,0x108
'9,6x107 1,5X10 1,6X10
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Taulukko B
Hopeasulfadiatsiinia sisdltdvén polyvinyylipyrrolidoni-
geelin aktiviteetti Pseudomonas aeruginosaa vastaan
_ (48 tunnin kdsittely)

Pesdkkeen muodostavia Ps.
aeruginosa -yksikoitd/tuk-

10

15

20

25

30

ko/haava
Marsu 0,2 % 0,5 % 1,0 &
SsD SSD SSD

nxo 1

1 203 PVP -geeli, 0,2 % SSD ‘101 <10 <10

2 - <103 <l0 <10

3 3,7x101 <10 <10

4 <102 <10 <10

5 4,1X10 <10 <10

6 <10% <10 <10

Vi <102 <l0 <10

8 3,3x10‘ <10 <10
9 3,1x10, <l0 <10
10 3,3X10 <10 <10
11 SIvADENE-voide 3,5x108 <10 ,  8,2x10°
12 - <10,  7,5X10 <10 g
13 2,910 <10 1,3x10¢
14 3,3X103 <10 1,hx104
15 7,5%107 <10 Ly1x109
16 1,2X10, <10 5 7,0Xx104
17 1,2X104 " 1,1X107  1,8x10,
18 7,1X105  5,5Xx10° 2,0X10
19 7,2X10 <10 4 <10 ,
20 1,3X10°  2,0X10°  §5,5x10
21 gisittelemittn kontrolls  1,0X10  8,5x10§  1,3x10]
22 9,3X10,  1,4X10, 1,510
23 1,1X10. 1,6X10,  8,5X10g
24 9,5X10,  3,9X10.  2,4X10g
25 1,1X109 9,0X10, 2,5X10g
26 1,0X10¢  5,6X10.  2,7X10g
27 9,8X10¢  3,8X10; 1,6x10,
28 6,1X10¢  1,2X10,  6,9X10g
29 B,2X10,  1,3X10.  1,kx104
30 7,8X10°  4,9X10°  2,0x10
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Taulukko C

PVP-geeli/SSD-siteiden aktiviteetti Pseudomona aerugin-

osaa vastaan sarjakdsittelyssa

Marsu

Pesdkkeen muodostavia Ps. aeru-
ginosa*gksikﬁita/tugko/haava

_nro Kédsittely paivy 2 pdivi 4 padivd 7
1 PVP-geeli/0,2 % SSD o 1 04
-9 1/U, X <10 1
% , f;sizgé 3,§§1o3 8:8%107
| d
5 <101 1,0x103  2,6x108
: g G
4X10
8 7,5x101  5lax103  9)9x106
9 <1o§ 5,1x103 d
10 <10 3,110 2,6x108
11 pvp-geeli/l % SSD <101 <10! kuoli
12 7 <ol <101 Yol
13 <yo0l <10l <10!
14 <10l <10l <101
15 <10l 1,3x}o3 5,2x102
16. <10l <10 Died
17 <10l 2,7x{02 2,1x102
18 <jo0l <10 <10l
19 <10l 1,5x101 2,3x102
20 <101 <10 <10l
21 Rasittelemdtdn kontrolli 7,7X107  1,0x108  2,6x108
22 4,8x107 1,9x106  2,6x108
23 3,5%x107 3,2x107 kuoli
24 3, 3xlo; 2,3X107  sairastii
25 8,6X10 1,5%107 kuoli
26 1,0x108 4,6x107  2,7x108
27 7,7x107 1,1x108 kuol i
28 1,0x108 2,3x108  1,7xi0
29 8,1x107 2,5x108  9,9x107
30 9,2x107 2,0x108  3,2x107

a —_Haavatﬁiartutettﬁ 1,0 x lO5 pesdkkeen muodostavalla

Ps. aeruginosa-yksikdlld pdivand 0
b - Haavat tartutettu 8,6 x lO4 pesikkeen muodostavalla

Ps. aeruginosa-yksik8lld pdivdnd 2
¢ - Haavat tartutettu 1,3 x 105 pesdkkeen muodostavalla

Ps. aeruginosa-yksik&lld pdivand 4
d - Ei otettu ndytettd, side poistettiin
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Patenttivaatimukset:

ﬁuﬁﬁimk'tﬁb*iﬁal, 1. Tahmea, ldpindkyvd ja absorboiva side, t u n -

&JM lt“:
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nettu siitd, ettd se sisdltdd taipuisan kerroksen
verkkoutettua polyvinyylipyrrolidonigeelid,

2. Tahmea, lapindkyvd ja absdrboiva side, t u n -
nettu siitd, ettd se sisidltdd taipuisan kerroksen
verkkoutettua polyvinyylipyrrolidonigeelid, joka on val-
mistettu liuottamalla 15 - 25 paino-% polyvinyylipyrroli-
donia veteen ja verkkouttamalla polyvinyylipyrrolidoni
ionisoivalla s&dteilylld.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen side, t u n -
nettu siitd, ettd polyvinyylipyrrolidonin molekyyli-
paino on yli 300 000 ja verkkoutukseen kdytetty sdteilytaso
on noin 1 - 5 Mrad.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen side, t u n -
nettu siitd, ettd se on lujitettu kaasua ja hdyryi
ldpdisevidlld lujitekalvolla.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen side, t v n -
nettu siitd, ettd geeliin on sisdllytetty vihintdin
yhtd kemoterapeuttista ainetta.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen side, t un =
nettu siitd, ettd geeliin on sisdllytetty fysiolo-
gista keittosuolaliuosta.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen side, t u n -
nettu siitd, ettd sen tahmeus mitattuna kierivén
kuulan kokeella kdyttden 8,36 g:n kuulaa vastaa sdteily-
tyksilld 5 - 1 Mrad kuulan kierimismatkoja 7,5 - 2,5 cm,
kun kaytetty geeli sis&dltdd 15 paino-% polyvinyylipyrroli-
donia, ja ettd tahmeus sdteilytyksilli 5 - 1 Mrad vastaa
kuulan kierimismatkoja 2,5 ~ 0 cm, kun k#ytetty geeli
sisdltdd 25 paino~% polyvinyylipyrrolidonia.

8. Steriili, 1&pindkyvi, tahmea, taipuisa geeli-
side, tunnettu siiti, etti se sisiltii yhdistel-
mdnd kerroksen verkkoutettua polyvinyylipyrrolidonihydro-

e inle -l foe pialicma s wila,
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geelid lujitettuna kaasua ja hOyryd ldpdisevilli kalvol-
la, ja ettd siteen ulkopinnat on peitetty poistettavilla
kalvoilla, jolloin mainittu geeli sis&lt&d noin 20 paino-%
polyvinyylipyrrolidonia, joka on verkkoutettu siteilyttéd-
mdlld s&dteilytasolla noin 2,5 Mrad, ja terapeuttisia ai-
neita, fysiologista suolaliuosta ja/tai l&&keaineita.

9. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksista 1 —(E:}QL Limel
mukaisen tahmean, taipuisan, steriilin, l&pindkyvin gee- s
lisiteen valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd
liuvotetaan veteen 15 - 25 paino-% polyvinyylipyrrolidonia
ja sen jidlkeen polyvinyylipyrrolidoni verkkoutetaan ioni-
soivalla s&teilylld siteilytasolla 1 - 5 Mrad.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmy,
tunnettu siitd, ettd polyetyleenipussiin pannaan
verkkomainen polyetyleenilujitekalvo, pussi tdytetdidn po-
lymeeriliuoksella_;nnen verkkoutusvaihetta, jolloin saa-
daan lujitettu geeliside, jonka molemmilla pinnoilla on
poistettava polyetyleenisuojakalvo. . .’w

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen side, t u n -

nettu siitd, ettd geeli sisdltdid antibakteerisesti

tehokkaan mddrdn hopeasulfadiatsiinia.
12, Patenttivaatimuksen 2 mukainen side, t u n -
nettu siitd, etti geelli sisdltdid 0,2 - 1,5 paino-%

hopeasulfadiatsiinia.
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Patentkrav

1. Klibbig, transparent och absorbent férbandsar-
tikel, kd8nnetecknad dirav, att den omfattar
ett icke-styvt skikt av fdrndtad polyvihylpyrrolidongel.

2. Klibbig, transparent och absorbent f8rbandsar-
tikel, k @dnnetecknad dirav, att den omfattar
ett icke-styvt skikt av fOrndtad polyvinylpyrrolidongel,
vilken framstdllts genom l&sande av mellan 15 och 25
vikt$ polyvinylpyrrolidon i vatten och férndtande av po-
lyvinylpyrrolidonet genom joniserande av bestrdlning.

3. Fdrbandsartikel enligt patentkravet 2,
kd&nnetecknad ddrav, att polyvinylpyrrolidonet
har en molekylvikt &ver 300,00 och att en strdlningsniva
mellan ca. 1 och 5 Mrad anvdnds for utfdrande av f6rndt-
ningen.

4. Fbrbandsartikel enligt patentkravet 2,
kdnnetecknad ddrav, att den f8rstdrkts med-
elst en gas- och adnggenomtrédnglig foérstidrkningsfilm.

5. Fo6rbandsartikel enligt patentkravet 2,
k&nnetecknad dirav, att med gelen infdrlivats
dtminstone ett kemoterapeutiskt medel. ‘

6. FOorbandsartikel enligt patentkravet 2,
kdnnetecknad dirav, att med gelen infdbrlivats
en fysiologisk salin lé&sning.

7. FOrbandsartikel enligt patentkravet 3,
kd&nnetecknad ddrav, att klibbigheten genom
matning med rullkulprovet under anvdndande av en 8,36 g
vigande kula representeras av en rullstricka mellan 7,5
cm och 2,5;cm for en stralningsvariation mellan respekti-
ve 5 och 1 Mrad 43 det dr fraga om en gel som innehdller
15 vikt$% polyvinylpyrrolidon; och en rullstricka mellan
2,5 cm och 0 cm £8r en strdlningsvariation mellan respek-
tive 5 och 1 Mrad d4 det &r frdga om en gel som innehéll-
er 25 vikt% polyvinylpyrrolidon.

8. Steril, transparent, klibbig, icke-styv gelfdr-
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bandsartikel, k dnnetecknad dirav, att den

i kombination omfattar ett skikt av fornidtad polyvinyl-
pyrrolidonhydrogel, vilken f8rstirkts med en gas— och
dnggenomslidpplig film, varvid yttre ytorna av férbandsar-
tikeln t&8ckts med l&sgdrbara skyddsfilmer, och den n&mn-
da gelen innehdller ca. 20 vikt% polyvinylpyrrolidon och
ir férnitad genom att den utsatts f&r en bestrdlnigsniva
av ca. 2,5 Mrad, och att med gelen inférlivats terapeu-
tiska medel, en fysiologisk salin 18sning och/eller medi-
kamenter,

9. Forfarande for framstdllning av en klibbig,

icke-styv, steril, transparent gelfdrbandsartikel enligt
nagot av de fOregaende patentkraven 1...8, k & nne -
t e cknat dirav, att mellan 15 och 25 vikt% polyvi-
nylpyrrolidon ldses i vatten och att polyvinylpyrrolido-
net didrefter fdrnédtas medelst joniserad bestrélning med
en stridlningsgrad mellan 1 och 5 Mrad.

10. Forfarande enligt patentkravet 9, k @ nn e -
tecknat dirav, att en retikulerad forstidrknings-
film av polyetylen placeras pa insidan av en polyetylen-
pase, vilken sedan fylls med polymerl&sningen fére forndt-
ningssteget f£8r erhallande av en forstdrkt gelfdrbandsar-
tikel, vilken pa vardera sidan &r t#ckt av en lﬁséérbar
polyetylenskyddsfilm.

11. Forbandsartikel enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad didrav, att med gelen inforlivats
en antibakteriellt effektiv mingd av silversulfadiazen.

12. Férbandsartikel enligt patentkravet 2,
kdnnetecknad dirav, att med gelen inférlivats

mellan 0,2 och 1,5 vikt% silversulfadizen.
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