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Rola utlenionej, regenerowanej celulozy w zapobieganiu
zakazeniom w miejscach zabiegow chirurgicznych:
randomizowane, prospektywne badanie z udziatem 49
pacjentow z zanieczyszczonymi ranami chirurgicznymi
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Wprowadzenie

Problem zakazen w miejscach zabiegéw chirurgicznych (ang.
surgical site infection — SSI) ma istotne reperkusje kliniczne i eko-
nomiczne, gdyz jest to wciaz najczgstsza przyczyna zakazen we-
wnatrzszpitalnych u pacjentéw chirurgicznych.

Duze znaczenie ma coraz wigksza liczba SSI wywolanych
przez mikroorganizmy oporne na antybiotyki. Badania materialow
medycznych stosowanych w celu minimalizowania ryzyka SSI sta-
nowia priorytet, zwlaszcza w odniesieniu do zakazen wywolywa-
nych przez bakterie Gram dodatnie — najczesciej Staphylococcus
aureus, gronkowce koagulazoujemne i enterokoki.

Cel

Przedstawiamy wyniki prospektywnego, randomizowanego ba-
dania klinicznego, w ktdrym oceniano, czy utleniona, regenerowana
celuloza (ang. oxidized regenerated cellulose — ORC), zastosowana
na zanieczyszczone rany chirurgiczne, redukuje liczbg bakterii, a co
za tym idzie — czgsto$¢ zakazen.

Metody

W badaniu uczestniczyto 49 pacjentdow, u ktorych wykonywa-
no zabiegi udroznienia jelit w okresie od grudnia 2003 r. do grud-
nia 2006 r., przy czym za miejsce zabiegu chirurgicznego uznano
stomig. Nastgpujace parametry uznano za czynniki ryzyka SSI: cu-
krzyca, palenie tytoniu, wiek > 65 lat, przetoczenia, czas hospitali-
zacji przed operacja, czas operacji oraz zatozenie rurki do drenazu.
Pacjentéw podzielono na dwie grupy dopasowane pod wzglgdem
ptci, wieku i czynnikow ryzyka; w grupie badanej (A) znalazlo si¢
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26 pacjentow, a w grupie kontrolnej (B) — 23 pacjentow. W grupie
A rang chirurgiczna — wczesniejsze miejsce stomii — wypeltniano
materiatem Surgicel® zawierajacym ORC, natomiast w grupie B
stosowano gaz¢ nasaczong jodyna. Zanieczyszczenie mikrobiolo-
giczne rany oceniano, wykonujac posiewy 3 osobnych wymazow
z rany (z tkanki podskornej i skory wlasciwej) — w sali operacyj-
nej przed umieszczeniem materialu w ranie, w 2. dniu po operacji
oraz w 3. dniu po operacji (przed zeszyciem skory). Pierwszy po-
siew pozwalal oceni¢ wstgpne zanieczyszczenie powierzchownych
warstw rany, identyfikujac wystgpujace gatunki bakterii. Pozostate
dwa posiewy ocenialy, czy poszczegdlne typy wypelnienia rany
(ORC w pordéwnaniu z gaza nasaczona jodyna) miaty wplyw na
zanieczyszczenie bakteriami.

Wyniki

Nie zaobserwowano przypadkow rozej$cia si¢ rany ani wy-
raznych oznak klinicznych powierzchownego lub glgbokiego SSI
w zadnej grupie. Najcze$ciej izolowanymi gatunkami bakterii we
wszystkich posiewach tacznie byty: Enterococcus faecalis D, Esche-
richia coli, Staphylococcus epidermidis 1 Pseudomonas aerugino-
sa. Analiza wszystkich danych wykazata, ze drugi i trzeci posiew
byty ujemne, a bakteryjne zanieczyszczenie rany zmniejszyto si¢
u 17 pacjentéw (65%) w grupie A oraz jedynie u 6 pacjentow (26%)
w grupie B.

Whioski

Cho¢ nalezy rozwazy¢ wszystkie czynniki, ktore mogly mie¢
wplyw na SSI oraz podja¢ wszystkie dziatania, co do ktorych wyka-
zano, ze skutecznie redukuja ryzyko SSI, uzasadnione jest stosowa-
nie ORC do zapobiegania temu typowi zakazen, zwlaszcza
u pacjentdow poddawanych tzw. operacjom ,,brudnym”.

Stowa kluczowe: zakazenia chirurgiczne, zakazenia pooperacyjne,
utleniona regenerowana celuloza.
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Zakazenia w miejscach zabiegdw chirurgicznych
(SSI) stanowia istotny problem w praktyce chirurgicznej,
zaréwno z klinicznego, jak i z ekonomicznego punktu
widzenia, gdyz tacznie stanowia one trzecia — a w przy-
padku samych pacjentow chirurgicznych pierwsza — naj-
czgstsza przyczyng zakazen wewnatrzszpitalnych.

W USA czgsto$¢ wystepowania SSI wsroéd wszyst-
kich pacjentow chirurgicznych wynosi 2-3%, a 20%
wérod pacjentéw poddawanych operacjom jamy brzusz-
nej'. Dane te moga zaniza¢ rzeczywista czgsto$¢ wy-
stgpowania SSI ze wzgledu na prawdopodobienstwo
nieprawidtowego zglaszania przez personel sanitarny
zdarzen wystepujacych podczas zabiegu oraz warunkow
w sali operacyjnej?.

Przeprowadzone niedawno francuskie badanie an-
kietowe potwierdzito t¢ tezg, wykazujac czestos¢ SSI
réwna 7-10% przy uwzglednieniu wszystkich zabiegow
chirurgicznych. Wskazuje to na czgsto§¢ ponownej ho-
spitalizacji réwna 28% oraz 14% zgondw po operacji na
skutek SSI°.

Badanie prospektywne przeprowadzone we Wlo-
szech na 1396 pacjentach wykazato, Ze czgstos¢ wysteg-
powania SSI wsrod pacjentéw chirurgicznych wynosi
11%*.

Ponadto nalezy podkresli¢ rosnaca liczbe przypad-
kéw SSI wywotanych przez mikroorganizmy oporne na
antybiotyki, gdyz jest to problem dotyczacy zaréwno te-
rapii, jak i rokowania.

A zatem poszukiwanie wyrobéw medycznych, jakie
mozna byloby stosowa¢ w celu minimalizowania ryzy-
ka SSI, stanowi priorytet, zwlaszcza w odniesieniu do
zakazen wywotywanych przez bakterie Gram dodatnie

Skora ) .
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SSI'w miejscu
naciecia
Tkanka podskorna
Tkanki Gtebokie SSI
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anatomiczne;j
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Rycina 1- Lokalizacja zakazen w miejscu zabiegu chirurgicznego
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takie jak Staphylococcus aureus, gronkowce koagulazo-
ujemne i enterokoki, ktore sa czgsto izolowanymi czyn-
nikami przyczynowymi SSI'°. W szeregu opisanych
w literaturze badan prowadzonych w warunkach in vitro
na zwierzetach6 8 oceniano skuteczno$¢ przeciwbakte-
ryjna substancji okre§lanej jako utleniona regenerowa-
na celuloza (ORC), wytwarzanej w reakcji chemicznej
celulozy (utlenianie) z czterotlenkiem azotu (N204),
powodujacej zakwaszenie srodowiska (pH niemal 2,5).
Takie kwasne srodowisko jest niekorzystne dla wielu
bakterii zwykle opornych na leczenie w zakresie pH od
4,4 do 9.

Co wigcej, ORC wykazuje takze nieswoiste dziata-
nie przeciwko tym szczepom bakterii, ktore sg bardziej
oporne na antybiotyki.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wynikow
randomizowanego, prospektywnego badania kliniczne-
go z udzialem ludzi, ktérego celem byta ocena skutecz-
no$ci ORC w zanieczyszczonych miejscach zabiegéw
chirurgicznych.

Uzyto modelu, jakim jest rana powstajaca po za-
mknigciu stomii, uznawana z definicji za ,,brudna” rang
chirurgiczng o wysokim poziomie zanieczyszczenia
bakteryjnego, a co za tym idzie — obarczona podwyz-
szonym ryzykiem rozwoju zakazenia®!' (rycina 1).

MATERIALY I METODY

Od grudnia 2003 r. do grudnia 2006 r. wszystkich
pacjentow Oddziatu Chirurgii Przewodu Pokarmowe-
go Universita Cattolica del Sacro Cuore w Rzymie, we
Wiloszech, u ktérych wykonywano zabiegi ileostomii
lub kolostomii i ktorzy kwalifikowali si¢ do planowego
udroznienia jelita, uznawano za potencjalnych kandy-
datéw do tego badania (tabele I i II).

Kazdy pacjent wypetnil kwestionariusz kwalifika-
cyjny, obejmujacy informacje o jakichkolwiek wyste-
pujacych sytuacjach medycznych, ktére mogltyby sta-
nowi¢ przeciwwskazanie do udzialu w badaniu, takich
jak: niedobor odpornosci, stosowanie kortykosteroidow
lub antybiotykoéw, chemioterapia i (lub) radioterapia
w okresie ostatnich 30 dni przed zabiegiem udroznienia,
badz ogniska zakazen.

Nastepujace parametry uznano za czynniki ryzyka
SSI: cukrzyca, palenie tytoniu, wiek (> 65 lat), prze-
toczenia, dtugi czas hospitalizacji przed operacja, czas
operacji oraz zatozenie rurki do drenazu (tabela III).

W celu ulatwienia analizy wynikow badania prze-
prowadzono standaryzacj¢ nastgpujacych parametrow:
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Tabela | Dane demograficzne pacjentéw

Liczba pacjentéw 49
Sredni wiek (lata zycia) 56 (22-84)
Mezczyzni 30
Kobiety 19
Stosunek M/ K 1:6

Tabela Il Charakterystyka kliniczna pacjentow

Grupa A Grupa B
lleostomia 16 14
Kolostomia 10 9
Choroba nowotworowa 16 13
Przewlekfa choroba zapalna 5 5
Uchytkowatos¢ 2 1
Inna patologie 3 4

Tabela lll Czynniki ryzyka

GrupaA GrupaB

Czynniki ryzyka dotyczace pacjenta

Cukrzyca 1 3
Palenie tytoniu 5 3
Wiek > 65 lat 7 5
Czas hospitalizacji przed operacja > 2 dni 2 4
Czynniki ryzyka dotyczace operaciji

Czas operacji > 2 godziny 4 3
Przetoczenie krwi 1 1

— Usunigcie owtlosienia przed zabiegiem operacyj-
nym.

— Profilaktyka z zastosowaniem antybiotykow: cefa-
losporyny (Eposerin 2 g dozylnie) i metronidazol
(Deflamon 500 mg dozylnie) podane na jedna go-
dzing przed zabiegiem operacyjnym.

— Dezynfekcja skory jodopowidonem (betadyna) przy
rozpoczeciu zabiegu operacyjnego.

Pacjentow zakwalifikowanych do badania przydzie-
lano do grupy terapeutycznej (A) lub do grupy kontro-
Inej (B).

Tabela II zawiera listg podstawowych patologii oraz
typy stomii, jakie wystepowaty u pacjentow.

W badaniu wziglo udzial tacznie 49 pacjentéw. Obie
grupy byly odpowiednio zbilansowane pod wzgledem
wieku (Sredni wiek: 56; zakres 21-84), ptci (30 mez-
czyzn i 19 kobiet) oraz czynnikow ryzyka.
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Do grupy A zrandomizowano 26 pacjentow: ich
sredni wiek wynosit 56 lat (zakres 22—84); u 1 pacjen-
ta wystepowata cukrzyca, a 5 palilo tyton. Sredni czas
hospitalizacji przed operacja wynosit 1,6 dnia (zakres:
0-4) (tabela III).

Do grupy B zrandomizowano 23 pacjentow: ich
sredni wiek wynosit 56 lat (zakres: 28-82); u 3 pacjen-
tow wystepowata cukrzyca, a 3 palito tyton. Sredni czas
hospitalizacji przed operacja wynosit 2,6 dnia (zakres:
1-11) (tabela III).

Zabiegi chirurgiczne w grupie A byly wykonywane
przez 7 réznych chirurgéw. Zespolenia byty zamykane
rgcznie, przy uzyciu szwow Vicryl w dwoch warstwach
w 15 przypadkach, a w 11 przypadkach za pomoca me-
chanicznego urzadzenia do zakladania szwow. Sredni
czas trwania operacji wynosit 1,6 godziny (zakres: 40
min—6 godzin) (tabela III).

W grupie B zabiegi chirurgiczne byly wykonywane
przez 5 réznych chirurgéw. Zespolenia byly zamykane
recznie przy uzyciu szwoéw Vicryl w dwdch warstwach
w 15 przypadkach, a u 8 pacjentdw za pomoca mecha-
nicznego urzadzenia do zaktadania szwow. Sredni czas
trwania operacji wynosit 1,9 godziny (zakres: 1-7,30)
(tabela III).

W grupie A rang chirurgiczng — wczesniejsze miej-
sce stomii — wypelniano materiatem Surgicel® (Ethicon,
Somerville, NJ, USA) zawierajacym ORC (rycina 2),
natomiast w grupie B stosowano gaz¢ nasaczona jodyna
(rycina 3).

Po udroznieniu jelita u wszystkich pacjentow za-
mykano warstwe otrzewnowa i powigziowa, natomiast
tkanke podskérna i skoére pozostawiano otwarta po
zatozeniu 2-3 luznych szwoéw nylonowych w skorze
wlasciwej w celu umozliwienia pdzniejszego zblizenia

Rycina 2 - Umieszczenie materiatu Surgicel w miejscu wezesniejszej
stomii
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Rycina 3 - Zaktadanie gazy nasaczonej jodyna

brzegéw rany. Jezeli nie doszto do zakazenia, catkowi-
te zamknigcie rany wykonywano 72 godziny po pierw-
szej operacji. U wszystkich pacjentow zaktadano dreny
w okolicy zespolenia. Dane na temat czynnikow ryzyka,
czgstosci wystgpowania 1 mikrobiologii powierzchow-
nych ran chirurgicznych gromadzono prospektywnie,
a nastgpnie poréwnywano dane uzyskane w obu gru-
pach.

Mikrobiologiczne zanieczyszczenie rany oceniano
przez wykonanie posiewOw z 3 osobnych wymazow
z rany (z tkanki podskoérnej i skory) (rycina 4): w sali
operacyjnej przy koncu zabiegu udroznienia jelita, przed
umieszczeniem materiatu w ranie, w 1. dniu po opera-
cji oraz w 3. dniu po operacji, przed zeszyciem skory.
Pierwszy posiew pozwalat oceni¢ wstepne zanieczysz-
czenie powierzchownych warstw rany, identyfikujac
wystepujace gatunki bakterii. Pozostate dwa posiewy
ocenialy, czy poszczegodlne typy wypehienia rany (ORC

Rycina 4 - Pobieranie wymazu z tkanki podskornej i skory whasciwe;j

W poréwnaniu z gaza nasaczona jodyna) mialy wptyw
na zanieczyszczenie bakteriami.

WYNIKI

W Zadnej grupie nie zaobserwowano przypadkow
rozej$cia sig rany ani wyraznych oznak klinicznych po-
wierzchownego lub giebokiego SSI.

U jednego pacjenta w grupie A wystapito opoéznione
udroznienie, u 1 rozwingta si¢ niedokrwisto$¢ w prze-
biegu krwawienia z drenéw umieszczonych w miejscu
zespolenia (zastosowano leczenie zachowawcze), a u 1
pacjenta wystapila temperatura powyzej 38°C. W okre-
sie pooperacyjnym zaden pacjent niec wymagatl inten-
sywnej opieki.

W grupie B u 2 pacjentow wystapita temperatura po-
wyzej 38°C, a 2 pacjentow wymagalo intensywnej opie-
ki w 1. dniu po operacji.

Lacznie we wszystkich posiewach najczesciej izolo-
wanymi gatunkami bakterii byly: Enterococcus faecalis D,

Tabela IV Gatunki bakterii i grzybow izolowane najczesciej we wszystkich posiewach

- Enterococcus Faecalis D

- Escherichia Coli

- Staphylococcus Epidermidis
- Pseudomonas Aeruginosa

- Staphylococcus Haemoliticus, Staphylococcus Aureus, Klebsiella Pneumoniae

- Enterococcus Avium

- Candida Albicans

- Bacteroides Fragilis

- Staphylococcus Lugdunensis, Morganella Morganii

- Staphylococcus Hominis, Citrobacter Youngae, Candida Parapsilosis, Bacteroides Distasonis, paciorkowce (-hemolizujace z grupy F
- Staphylococcus Warneri, Veillonella Parvula, Clostridium Innocuum, Enterococcus Raffinosus, Acinetobacter Calcoaceticus

- Baumanni Complex, Clostridium Perfringens, Proteus Mirabilis
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Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Pseudo-

monas aeruginosa (tabela IV).

W grupie A najczgsciej izolowano nastgpujace ga-

tunki bakterii (tabela V):

— w 1. posiewie: Enterococcus faecalis D, Escherichia
coli 1 Staphylococcus aureus;

— w 2. posiewie: Enterococcus faecalis D, Escheri-
chia coli, Staphylococcus epidermidis i Enterococ-
cus avium,

— w 3. posiewie: Enterococcus faecalis D, Escherichia
coli i Pseudomonas aeruginosa.

W grupie B najcze$ciej izolowano nastgpujace ga-

tunki bakterii (tabela V):

— w L. posiewie: Enterococcus faecalis D, Escherichia
coli 1 Pseudomonas aeruginosa,

— w2.posiewie: Enterococcus faecalis D, Escherichia
coli i Staphylococcus epidermidis,

— w 3. posiewie: Enterococcus faecalis D, Staphylo-
coccus epidermidis, Escherichia coli 1 Candida al-
bicans.

Tabela VI przedstawia ogodlne wyniki ewolucji/
zmian bakteryjnego zanieczyszczenia rany, zarejestro-

wanego w opisanych nizej posiewach.

U 9 pacjentow z grupy A (35%) 2. i 3. posiew byly
ujemne; u § innych pacjentow (30,5%) zaobserwowano
stata redukcje zanieczyszczenia bakteriami, mianowicie
redukcje liczby zidentyfikowanych gatunkow w 2. 1 3.
posiewie w porownaniu z 1. posiewem; u 3 pacjentow
(11,5%) 2. 1 3. posiew nie wykazaty zadnych zmian w
zidentyfikowanych gatunkach; u 3 innych pacjentow
(11,5%) zaobserwowano staty wzrost zanieczyszcze-
nia bakteriami w 2. 1 3. posiewie, mianowicie wzrost
liczby zidentyfikowanych gatunkéw w 2. i 3. posiewie;
u 3 pozostatych pacjentow (11,5%) wynikow 3. posiewu
nie mozna bylo zinterpretowaé, gdyz zaobserwowano
u nich zmiang jako$Sciowa, lecz nie ilosciowa wyizolo-
wanych gatunkoéw bakterii. Ten ostatni wynik jest praw-
dopodobnie zwiazany z zanieczyszczeniem probki oraz
ogolnie z nieprzestrzeganiem prawidtowych procedur
podczas pobierania i transportu probek.

W grupie B zaden z 2. lub 3. posiewow nie byt ujem-
ny; u 6 pacjentow (26%) zaobserwowano stala redukcje
zanieczyszczenia bakteriami, wykazana w 2. i 3. posie-
wie; u 8 pacjentow (34,8%) 2. 1 3. posiew nie wykazaly

Tabela V Gatunki izolowane najczesciej w poszczegdélnych posiewach w obu grupach

Posiewy Grupa A Grupa B
| Posiew Enterococcus Faecalis D Enterococcus Faecalis D
Escherichia Coli Escherichia Coli
Staphylococcus Aureus Pseudomonas Aeruginosa
Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa, Staphylococcus Haemoliticus, Bacteroides Fragilis,
Staphylococcus Haemoliticus, Staphylococcus Staphylococcus Epidermidis, Bacteroides Distasonis,
Lugdunensis, Bacteroides Fragilis, Enterococcus Avium Staphylococcus Aureus
Staphylococcus Epidermidis, Acinetobacter Clostridium Perfringens, Staphylococcus Warneri,
Calcoaceticus, Morganella Morganii Enterococcus Avium, Morganella Morganii, Proteus
Mirabilis, Veillonella Parvula, Clostridium Innocuum,
Enterococcus Raffinosus
Il Posiew Enterococcus Faecalis D Enterococcus Faecalis D
Escherichia Coli Escherichia Coli
Staphylococcus Epidermidis, Enterococcus Avium Staphylococcus Epidermidis,
Staphylococcus Haemoliticus, Staphylococcus Aureus, Klebsiella Pneumoniae, Staphylococcus Aureus
Klebsiella Pneumoniae, Staphylococcus Lugdunensis, Staphylococcus Haemoliticus, Staphylococcus Hominis,
Citrobacter Youngae, Pseudomonas Aeruginosa, Enterococcus avium, Pseudomonas Aeruginosa,
Morganella Morganii paciorkowce 3-hemolizujace z grupy F, Candida Albicans
IIl Posiew Enterococcus Faecalis D Enterococcus Faecalis D

Escherichia Coli
Pseudomonas Aeruginosa

Staphylococcus Hominis, Staphylococcus Haemoliticus,

Citrobacter Youngae, Enterococcus Avium,

Staphylococcus Epidermidis, Klebsiella Pneumoniae,

Candida Albicans

Staphylococcus Epidermidis

Escherichia Coli, Candida Albicans

Candida Parapsilosis, Klebsiella Pneumoniae
Pseudomonas Aeruginosa, Staphylococcus Haemoliticus,
paciorkowce B-hemolizujgce z grupy F
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zadnych zmian; u 7 pacjentéw (30,5%) zaobserwowano
staty wzrost zanieczyszczenia bakteriami po 1. posie-
wie; u 2 pacjentow (8,7%) 3. posiewu nie mozna bylo
zinterpretowac¢ w sposob miarodajny.

Analiza wszystkich zebranych danych wykazata, ze
2.1 3. posiew byly ujemne, a bakteryjne zanieczyszcze-
nie rany zmniejszylo si¢ u 17 pacjentow (65%) w grupie
A oraz jedynie u 6 pacjentow (26%) w grupie B (p =
0,0059).

DYSKUSJA

SSI stanowia obecnie najczgstsze powiktanie w chi-
rurgii’ i maja istotne znaczenie ekonomiczne i kliniczne
ze wzgledu na wzrost kosztéw opieki zdrowotnej 1 wy-
dtuzenie czasu hospitalizacji po operacji.

,»Brudne” rany chirurgiczne sa szczego6lnie zwigzane
z jeszcze wigksza czgstoscia miejscowych i dtugotrwa-
tych powiktan zakaznych, w zwiazku z czym chirurdzy
preferuja pozostawianie ich do wygojenia przez ziarni-
nowanie®.

W konsekwencji SSI maja istotny wplyw na:

— aspekt kliniczny: moga one niekorzystnie wptywac
na chorobowos$¢, przyczyniajac si¢ na przyktad do
wystapienia martwicy tkanek, rozej$cia sig rany, sep-
tycznych powiktan zakrzepowo zatorowych, a nawet
sepsy; moga one takze by¢ odpowiedzialne za dhu-
gofalowe skutki takie jak powstawanie przepukliny
brzusznej, oszpecajace lub powodujace dolegliwosci
blizny, a takze nawracajacy, przewlekty bol. Moga
takze mie¢ wplyw na wskazniki umieralnosci';

— aspekt ekonomiczny: generuja one wyzsze koszty
dla panstwowej stuzby zdrowia w zwiazku z kosz-
tami przedluzonej hospitalizacji po operacji oraz
wieksza liczba wizyt u lekarzy ogolnych'2.

Taela VI - Ewolucja zanieczyszczenia bakteryjnego

Grupa A Grupa B
(26) (23) P

Posiewy ujemne 9 (35%) 0 0.0059
Posiewy z redukcja 8 (30.5%) 6 (26%) 0.71
zanieczyszczenia
Posiewy ze wzrostem 3 (11.5%) 7 (30.5%) 0.101
zanieczyszczenia
Posiewy niezmienione 3 (11.5%) 8 (34.8%) 0.051
Posiewy z niejasnymi wynikami 3 (11.5%) 2 (8.7%) 0.743

W USA SSI sa przyczyna przediuzenia hospitalizacji
po operacji $rednio o 7,3 dnia, przy $rednim koszcie 3 400
euro na rok na kazdy przypadek zakazenia, co daje ogdlne
wydatki rzedu 2 miliardow dolarow kazdego roku.

W tym kontekscie poszukiwanie materialow me-
dycznych, ktére moga odegrac istotng rolg w zapobiega-
niu/redukowaniu czg¢sto$ci wystgpowania SSI, ma duze
znaczenie i stanowi przedmiot duzego zainteresowania.

Mangram okreslit w swojej pracy' standardowe kry-
teria definiowania SSI, ustalone przez Krajowa Agen-
cj¢ Nadzoru Zakazen Wewnatrzszpitalnych w USA (US
National Nosocomial Infections Surveillance — INSI)
(tabela VII)®.

Zgodnie z tymi kryteriami, SSI mozna podzieli¢
na zakazenia w miejscu nacigcia oraz zakazenia narza-
dow-przestrzeni anatomicznych (rycina 1). Zakazenia
W miejscu nacigcia moga mie¢ charakter powierzchow-
ny, gdy obejmuja tylko skorg i tkanke podskorna, badz
gleboki, gdy obejmuja powiez i migsnie. Zakazenia na-
rzadow-przestrzeni anatomicznych zwiazane z zabiega-
mi chirurgicznymi moga dotyczy¢ dowolnych struktur
anatomicznych, naruszonych lub poddawanych mani-
pulacjom podczas operacji, z wyjatkiem powlok jamy
brzuszne;.

W badaniu Mangrama i wsp.! SSI w 70% przypad-

Tabela VIl — Klasyfikacja ran chirurgicznych

Klasa 1/ czyste: rana zwigzana z zabiegiem chirurgicznym, w ktérej nie
wystapit stan zapalny i ktéra nie dotyczy drég oddechowych, przewo-
du pokarmowego, drég rodnych ani drég moczowych. Rane czysta
zamyka sie przez rychtozrost, a w razie potrzeby drenuje sie przy uzyciu
drenu zamknietego. Rany chirurgiczne wynikajace z urazu tepego
nalezy zaliczy¢ do tej kategorii, o ile spetniaja powyzsze kryteria.

Klasa Il / czyste-zanieczyszczone: rana chirurgiczna zwigzana z
planowym zabiegiem chirurgicznym w obrebie drég oddechowych,
przewodu pokarmowego, drég rodnych lub drég moczowych, bez
nietypowego zanieczyszczenia. Do kategorii tej naleza tez rany zwigza-
ne z zabiegami chirurgicznymi w obrebie drég zétciowych, wyrostka
robaczkowego, pochwy i nosogardzieli, o ile zastosowana technika nie
powoduje stanu zapalnego lub znacznego urazu.

Klasa Ill / zanieczyszczone: rany otwarte, $wieze i przypadkowe. Do
kategorii tej naleza rany wynikajace z zabiegéw chirurgicznych zwiaza-
nych z powaznymi urazami, gdy stosuje sie techniki sterylne (np.:
otwarty masaz serca) lub w przypadkach znacznego wydostania sie
tresci przewodu pokarmowego badz nacie¢, w ktérych napotyka sie
ostry, nieropny stan zapalny.

Klasa 1V / brudne-zakazone: stare rany urazowe, zawierajagce martwe
tkanki, a takze rany w miejscach istniejacych zakazen klinicznych lub
perforowanych narzadéw wewnetrznych. Oznacza to, ze mikroorgani-
zmy powodujace zakazenie pooperacyjne wystepowaty w sali
operacyjnej przed zabiegiem.
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Tabela VIl Gtéwne patogeny i zabiegi zwigzane z SSI"

Zabiegi chirurgiczne

Patogeny "®

Wszystkie rodzaje przeszczepdw, ustawianie protezy
Operacje serca

Neurochirurgia

Zabiegi dotyczace gruczotéw piersiowych

Zabiegi okulistyczne
Dane ograniczone: zazwyczaj zabiegi takie jak resekcja
przedniego oka, witrektomia i odksztatcenia twardéwki

Zabiegi ortopedyczne

Catkowita alloplastyka stawu

Ztamania zamkniete / uzycie igiet, ptytek kostnych
i innych wewnetrznych urzadzen zespalajacych

Zabiegi w obrebie klatki piersiowej, ktore nie dotyczg serca
Lobektomia, pneumonektomia, resekcja klinowa

Inne zabiegi w obrebie srédpiersia, ktére nie dotycza serca
Torakostomia z zamknieta rurka

Zabiegi naczyniowe
Appendektomia

Zabiegi w obrebie drog zétciowych
Zabiegi dotyczace jelita grubego

Zabiegi dotyczace zotadka i dwunastnicy

Zabiegi w obrebie gtowy i szyi (zwtaszcza zabiegi zwigzane
z nacieciem $luzéwki nosogardzieli)

Zabiegi pofoznicze i ginekologiczne

Zabiegi urologiczne

Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne
Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne
Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne
Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne

Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne
paciorkowce, pateczki Gram-ujemne

Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne;
pateczki Gram-ujemne

Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne;
Streptococcus pneumoniae; pateczki Gram-ujemne

Staphylococcus aureus; gronkowce koagulazoujemne
Pateczki Gram-ujemne; bakterie beztlenowe
Pateczki Gram-ujemne; bakterie beztlenowe
Pateczki Gram-ujemne; bakterie beztlenowe

Pateczki Gram-ujemne; paciorkowce; bakterie beztlenowe
pochodzace z nosogardzieli (np. Peptostreptococci)

Staphylococcus aureus; paciorkowce; bakterie beztlenowe
pochodzace z nosogardzieli (np. Peptostreptococci)

Pateczki Gram-ujemne; enterokoki; paciorkowce z grupy B;
bakterie beztlenowe

Pateczki Gram-ujemne

! Gtdéwnie patogeny ze zrédet endo- i egzogennych; 2Gronkowce sa zwigzane ze wszystkimi typami SSI w chirurgii.

kow byly zwiazane z miejscami cig¢ chirurgicznych, a
w 30% przypadkéw obejmowaty narzady lub przestrze-
nie anatomiczne, ktore byly poddawane manipulacjom
podczas operacji. Jezeli chodzi o dane NNSI, warto za-
obserwowac, ze populacja czynnikdw patogennych izo-
lowanych w SSI pozostaje zasadniczo niezmieniona od
roku 1986 do 1996 (tabela VIII) — najczesciej izolowa-
nymi patogenami sa: Staphylococcus aureus, gronkowce
koagulazoujemne, rdzne typy enterokokdéw i Escherichia
coli. Z drugiej strony, zaobserwowano wzrost czgstosci
SSI wywotanych przez patogeny oporne na antybiotyki,
takie jak metycylinooporne szczepy Staphylococcus au-
reus (MRSA)'>'®, Candida albicans i ogblnie zakazenia
grzybicze'’.

Osp Ital Chir - Aprile-Giugno 2007

Dane te moga by¢ zwiazane z podwyzszong liczba
pacjentow chirurgicznych z zaburzeniami odpornosci,
jak tez z szerokim, nieuzasadnionym i niewlasciwym
stosowaniem antybiotykow o szerokim spektrum dzia-
tania', co prowadzi do wzrostu opornosci mikroorgani-
zmoOw na antybiotyki.

Nasza praca — pierwsza, ktora dotyczy badania prze-
prowadzonego na ludziach — przedstawia wyniki rando-
mizowanego, prospektywnego badania z udziatem 49
pacjentow poddawanych udroznieniu jelita, u ktérych
rany chirurgiczne — miejsce wezesniejszej stomii — byly
wypehiane materiatem Surgicel® zawierajacym ORC (26
pacjentow) lub gaza nasaczona jodyna (23 pacjentow)
w celu oceny czesto$ci wystgpowania SSI w ocenie kli-
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nicznej i mikrobiologicznej poprzez poréwnanie obu
grup.

Jako przedmiot badania wybrano rany pozostate po za-
mknigciu stomii, gdyz sa one z definicji uznawane za rany
,brudne”, w ktorych czgstos¢ wystgpowania zakazen wy-
nosi 30-40%°'". Rany takie stanowia doskonaty model do
oceny skuteczno$ci materiatu Surgicel®, ktory charaktery-
zuje si¢ miejscowym redukowaniem pH, przez co tworzy
srodowisko niekorzystne dla wzrostu mikroorganizmow,
w tym takze tych wykazujacych oporno$¢ na antybiotyki.
Dane przedstawione w literaturze wykazuja rowniez, ze w
zabiegach chirurgicznych zwiazanych z otwarciem jelita
najczestsze i1 najcigzej przebiegajace SSI sa spowodowa-
ne bezposrednim zanieczyszczeniem przez patogeny takie
jak bakterie Gram ujemne (np. Escherichia coli), bakterie
Gram dodatnie (np. enterokoki), a czasem bakterie bez-
tlenowe (np. Bacillus fragilis)'>. W naszym badaniu we
wszystkich posiewach tacznie najczesciej izolowanymi
patogenami byly rzeczywiscie Enterococcus faecalis D i
Escherichia coli.

W naszym badaniu izolowano takze grzyby. W 5 przy-
padkach wykryto Candida albicans, a w dwoch przypad-
kach — Candida parapsilosis, co potwierdza dane z lite-
ratury wskazujace, ze w rzadkich przypadkach grzyby
egzo- lub endogenne moga powodowac SSI'.

W badaniu tym zaobserwowalismy statystycznie istot-
na réznice (p = 0,0059) pod wzgledem redukowania lub
ustgpowania bakteryjnych SSI, gdzie w grupie leczonej
materialem Surgicel® 35% posiewow bylo ujemnych w
poréownaniu z 0 posiewow w grupie kontrolnej, a redukcje
zanieczyszczenia bakteriami stwierdzono u 30% w grupie
leczonej z zastosowaniem ORC w poréwnaniu z 26% w
grupie kontrolnej. Wzrost liczby bakterii zaobserwowano
w 3 posiewach (11,5%) w grupie leczonej z zastosowa-
niem ORC oraz w 7 posiewach (30%) w grupie leczonej
gaza nasaczona jodyna.

WNIOSKI

Badania przeprowadzone w celu oceny skuteczno$ci
przeciwbakteryjnej ORC byly dotychczas prowadzone
niemal wylacznie w warunkach in vitro lub na zwierze-
tach.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki naszego
wstepnego badania oceniajacego dzialanie przeciwbak-
teryjne ORC u ludzi sa zachecajace.

Mozemy podsumowac, ze — cho¢ nalezy rozwazy¢
wszystkie czynniki, ktore mogly mie¢ wptyw na SSI
i jednoczesnie podjac¢ wszystkie dziatania, co do ktorych
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wykazano, ze skutecznie redukuja ryzyko takich zakazen
— analiza literatury oraz naszych wstgpnych wynikéw
(pomimo stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow) po-
zwala uznad, iz stosowanie ORC jako materiatu pomoc-
niczego w zapobieganiu SSI jest uzasadnione, zwlaszcza
u pacjentdow poddawanych tzw. operacjom chirurgicz-
nym ,,zanieczyszczonym’ lub ,,brudnym”.

W przyszto$ci dane te powinny jednak zostaé po-
twierdzone innymi, przeprowadzonymi na wigksza ska-
lg, randomizowanymi badaniami wieloosrodkowymi.
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Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa utlenionej regenerowane;j
celulozy w warunkach in vitro w stosunku do drobnoustrojow
opornych na antybiotyki
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STRESZCZENIE

Tto: Pojawianie si¢ wielolekoopornych drobnoustrojow stanowi kluczowy problem w przy-
padku pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym. Kwasne pH, wytwarzane przez
utleniong regenerowana celuloz¢ (ORC), wykazuje szerokie, niekorzystne spektrum dzia-
lania fizjologicznego na przezycie drobnoustrojow, ktore powoduja zakazenia w chirurgii.
Celem niniejszego badania bylo zbadanie przeciwdrobnoustrojowego dzialania ORC wobec
organizmow antybiotykoopornych.

Metody: Wyroby ORC zakazano szczepami referencyjnymi ATCC oraz izolatami klinicz-
nymi metycylinoopornego Staphylococcus aureus (MRSA), metycylinoopornego Staphylococ-
cus epidermidis (MRSE), wankomycynoopornego Enterococcus (VRE), penicylinoopornego
Streptococcus pneumoniae (PRSP) oraz szczepami ATCC S. aureus i Pseudomonas aerugi-
nosa niewykazujacymi opornosci. Probki trzech wyrobow ORC (wchlanialny material he-
mostatyczny SURGICEL¥*, wchlanialny filamentowy material hemostatyczny SURGICEL*
i wchlanialny material hemostatyczny SURGICEL NU-KNIT#, (*zastrzezony znak towarowy
Ethicon), do celéw niniejszego badania okreslane odpowiednio jako: ORC-R, ORC-F i ORC-N)
inokulowano zakaznymi organizmami w bulionie odzywczym w celu uzyskania stosunku wa-
gowo/objetosciowego 15 mg ORC/ml. Po 0, 1, 6 i 24 godzinach odczytywano plytki.

Wyniki: Obserwowano dzialanie przeciwdrobnoustrojowe wszystkich trzech wyrobow ORC
wobec zakaznych organizmow. Uzyskane dane wskazuja, Ze antybiotykooporne drobnoustro-
je sa wrazliwe na przeciwdrobnoustrojowe dzialanie ORC. W badaniu, po 24-godzinnej eks-
pozycji, obserwowano spadek liczby drobnoustrojow o co najmniej 103 dla dziewigciu z 10
badanych bakterii, w tym czterech antybiotykoopornych izolatéw klinicznych (VRE, MRSA
i PRSP). Jeden szczep ATCC VRE wykazywal pewnego stopnia opornos¢ na dzialanie kwa-
snego pH. Spadek liczby tych bakterii po zastosowaniu ORC-N wynosil 103, a po zastosowa-
niu ORC-R i ORC-F byl mniejszy od dziesi¢gciokrotnego.

Whioski: Poniewaz kwasne pH wplywa na wzglednie szerokie spektrum bakterii i, w prze-
ciwienstwie do antybiotykow, nie dziala w sposob swoisty, jest malo prawdopodobne, aby
szczepy antybiotykoopornych bakterii byly oporne na dzialanie ORC zalezne od pH. Wyniki
tego badania in vitro potwierdzaja hipoteze, ze ORC wykazuje skuteczne dzialanie przeciw-
drobnoustrojowe wobec drobnoustrojow antybiotykoopornych.

! Corporate Microbiology and Sterilization Sciences, Ethicon, Somerville, New Jersey.
2 Johnson & Johnson Wound Management, Somerville, New Jersey.

3 Johnson & Johnson Consumer Products, Skillman, New Jersey.

4 Austin, Texas.
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OJAWIANIE SIE antybiotykoopornych

drobnoustrojéw stanowi kluczowy problem
w przypadku pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym. W przypadku zakazenia anty-
biotykoopornym drobnoustrojem leczenie i wy-
zdrowienie pacjenta napotyka na trudnosci [1].
W zwiazku z tym w chirurgii istnieje zapotrzebo-
wanie na wyroby, ktore beda zmniejszaty ryzyko
zakazenia. Najwazniejsze znaczenie ma zapobie-
ganie zakazeniom ran pooperacyjnych (ZRP).

Problem ten dotyczy przede wszystkim grupy
bakterii gram dodatnich, do ktorej naleza trzy naj-
czgstsze patogeny izolowane z ZRP i ktdra czgsto
wykazuje antybiotykoopornos¢. Sa to: gronko-
wiec ztocisty (Staphylococcus aureus), koagula-
zoujemne gronkowce 1 bakterie z rodzaju Entero-
coccus. W badaniu przeprowadzonym na terenie
catego kraju w latach 1990-1996, 20% ZRP byto
spowodowanych przez gronkowca ztocistego [1].
W tym samym badaniu koagulazoujemne gron-
kowce odpowiadaty za 14% ZRP, a bakterie z ro-
dzaju Enterococcus za 12%.

Utleniona regenerowana celuloza (ORC) jest
szeroko wykorzystywana w trakcie zabiegow
chirurgicznych jako material hemostatyczny.
Chociaz na rynku dostgpnych jest kilkanascie
wyrobow, ktore sa wykorzystywane w celach he-
mostatycznych, ORC jest jedynym materiatem
hemostatycznym wykazujacym szerokie spek-
trum dziatania przeciwdrobnoustrojowego [2].
Utleniona regenerowana celuloza jest wytwarza-
na w procesie utleniania celulozy czterotlenkiem
azotu (N,O,) [3].

Po raz pierwszy ogdlne omowienie wiasci-
wosci przeciwdrobnoustrojowych ORC w wa-
runkach in vitro oraz in vivo przedstawit Dine-
en [2]. Badania przeprowadzone w warunkach
in vitro wskazuja, ze ORC wywieraja dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe przeciw szerokiemu
spektrum patogendéw. W badaniach tych postu-
giwano si¢ strefami zahamowania wzrostu oraz
iloSciowym odzyskiem szerokiego zakresu orga-
nizmow zakaznych za pomoca ORC w bulionie
tryptozowo-sojowym. W modelu zakazonej rany
u $winek morskich ORC wykazywaty aktywnos¢
w warunkach in vivo, zapobiegajac wystapieniu
posocznicy, w porownaniu z modelami zakazo-
nej rany u zwierzat kontrolnych [2]. W badaniu
in vivo przypadkow zakazen u psow mieszan-
cow po zabiegu splenektomii Dineen wykazat,
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ze ORC skutecznie zmniejszata liczbg bakterii po
zakazeniu szczepem testowym [4]. W innym ba-
daniu przeprowadzonym na psach mieszancach,
owinigcie przeszczepu aortalnego w materiat
z ORC przed zakazeniem szczepem testowym
prowadzilo do zmniejszenia liczby bakterii [5].

Pernet [6] wykazat, ze ORC byta skuteczna

w warunkach in vitro wobec koagulazoujemnych
gronkowcow, Pseudomonas aeruginosa 1 Acine-
tobacter calcoaceticus. Dineen [4] jednoznacz-
nie stwierdzil, ze mechanizm dziatania ORC
niewatpliwie zalezy od wptywu na pH, gdyz
w warunkach in vitro dziatanie przeciwbakteryj-
ne ORC mozna ostabi¢ lub wyeliminowa¢ wo-
dorotlenkiem sodu. Dineen podal, ze pH ORC
w warunkach in vitro wynosi okoto 2,5 [5].
W podsumowaniu stwierdzit, ze tak kwasne srodo-
wiskojestzabojczedlawigkszosciorganizmow [4].
W innej pracy Abaev i wsp. [7] eksponowali ma-
terialy celulozowe na wzrastajace stezenia N,O,
1 stwierdzili, ze liczba grup karboksylowych przy-
taczonych do celulozy byta wprost proporcjonal-
na do dziatania przeciwdrobnoustrojowego na S.
aureus.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze dla wielu organi-
zmow, w tym gronkowcow, Pseudomonas, pa-
ciorkowcow, pateczek coli 1 innych bakterii czgsto
wystepujacych w przypadku ZRP zwiazanych z
wyrobami medycznymi, zakres pH umozliwiaja-
cego przezycie wynosi 4,4-9 [14]. Poniewaz kwa-
sne pH wplywa na wzglednie szerokie spektrum
bakterii i w przeciwienstwie do antybiotykow nie
wywiera dziatania swoistego, postawilismy hipo-
teze, ze antybiotykooporne szczepy bakterii nie
beda oporne na efekt ORC zwiazany ze zmiang
pH. W niniejszej pracy przedstawiamy oceng ak-
tywnosci przeciwdrobnoustrojowej ORC wobec
antybiotykoopornych drobnoustrojow przepro-
wadzona in vitro.

MATERIALY Il METODY

Szczepy bakteryjne

Do drobnoustrojow stosowanych w tym bada-
niu nalezaly: izolaty kliniczne oraz szczepy po-
chodzace z Amerykanskiej Kolekcji Szczepow
Wzorcowych (ATCC, Manassas, VA, USA). 1zo-
laty kliniczne, uzyskane z Robert Wood Johnson
Pharmaceutical Research Institute (PRI), obej-
mowaly: metycylinooporny Staphylococcus au-
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reus (MRSA) (CIOC4159), wankomycynoopor-
ny Enterococcus faecalis (VRE) (CI-OC4328),
wankomycynooporny Enterococcus faecium (CI-
0C4345) 1 penicylinooporny Streptococcus pneu-
moniae (PRSP) (CI-OC4409). Badane szczepy
pochodzace z ATCC obejmowaly MRSA (ATCC
33591), metycylinooporny Staphylococcus epi-
dermidis (MRSE; ATCC 51625), VRE (ATCC
700221), a takze Staphylococcus aureus (ATCC
6538) 1 Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027)
niewykazujace opornosci

Ocena

Przygotowano inokulaty szczepow bakteryj-
nych, inokulujac bulion kulturami badanych or-
ganizmo6w 1 inkubujac je w temperaturze 30-35°C
przez 24 godziny. Wszystkie szczepy hodowano
w bulionie tryptozowo-sojowym (TSB) (Difco,
Grand Island, NY), z wyjatkiem PRSP, ktory ho-
dowano w bulionie z wyciagiem mozgowo-ser-
cowym (BHI, Difco).

Celem niniejszego badania byta ocena wpty-
wu kilku probek wyrobow ORC na zakazenie
drobnoustrojami w okresie 24 godzin. Oceniano
trzy rozne wyroby ORC: wchlanialny materiat
hemostatyczny SURGICEL*, wchtanialny ma-
teriat hemostatyczny SURGICEL NU-KNIT*
i wchtanialny filamentowy materiat hemostatycz-
ny SURGICEL* (Ethicon, Somerville, NJ), do
celéw niniejszego badania okreslane odpowied-
nio jako: ORC-R, ORC-N i ORC-F.

Kazda probke ORC wycinano aseptycznie
1 wazono, tak aby uzyska¢ do 165 mg (£5 mg).
Probki umieszczano w jalowych proboéwkach
i inokulowano 0,1 ml zakaznego drobnoustroju
pochodzacego z 24-godzinnej hodowli. Bulion
o objetosci 11 ml dodawano do kazdej badanej
probowki, co prowadzilo do uzyskania st¢zenia
15 mg ORC/ml podtoza. Zdecydowano sig zasto-
sowac ten stosunek wagowo objgtosciowy gltow-
nie na podstawie wczesniejszych badan autorstwa
Dineena [2], w ktorych oceniano aktywno$¢ prze-
ciwdrobnoustrojowa, dodajac 2 cm? ORC do 10
ml bulionu hodowlanego. Podlozem testowym
dla wszystkich badanych szczepdéw byto TSB (z
wyjatkiem PRSP, w ktorego przypadku stosowa-
no bulion BHI).

Po dodaniu podtoza, kazda badana probowke
krotko wstrzasano na wstrzasarce. Z tak przy-
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gotowanych probowek pobierano porcje probek
1 nastgpnie rozcienczano 0,85% jalowa sola fi-
zjologiczna 1 wylewano na ptytke. Do zebrana
drobnoustrojow z plytki uzywano agaru tryptozo-
wo-sojowego (TSA, Difco), z wyjatkiem PRSP,
w przypadku ktorego, ze wzgledu na wymaga-
jacy charakter tego drobnoustroju, zastosowano
agar BHI. Procedurg¢ t¢ przeprowadzano trzy-
krotnie, w punkcie czasowym 0 (bezposrednio
po inokulacji), 1, 6 i 24 godziny po inokulacji.
Dodatnie kontrole wszystkich badanych szcze-
pOw oznaczano rownolegle z badanymi szczepa-
mi w obecnosci ORC, i wysiewano je na ptytki
w punkcie czasowym 0 i 24 godziny. Wszystkie
ptytki z wysianymi zebranymi drobnoustrojami
inkubowano w temperaturze 30-35°C przez 24
godziny. Nastepnie plytki odczytywano, a wyniki
odczytu zapisywano w postaci jednostek tworza-
cych kolonie (CFU)/ml.

Analiza statystyczna

Dla kazdego potaczenia wyrobu ORC/zakaz-
nego drobnoustroju dane usredniano i wykre-
slano w skali logarytmicznej, w funkcji czasu.
Dane analizowano przy uzyciu testu t-Studenta;
obliczano warto$ci p w celu stwierdzenia, czy
obserwowano istotne dziatanie przeciwbakteryj-
ne (p < 0,05), czy nie. R6znice migdzy odczytem
w punkcie 0 1 24 godzin dla kazdego organizmu
i kazdego wyrobu poréwnywano z réznicami mig-
dzy odczytem w punkcie 0 i 24 godzin dla kon-
troli, w ktorych nie stosowano wyrobow ORC.
Ze wzgledu na mata wielko$¢ proby, obliczenia
wykonywano dla zalozenia nieréwnej warian-
cji. Kontrole, w ktorych nie stosowano wyrobow
ORC, przeprowadzano przy mniejszej liczbie po-
wtorzen, niz w przypadku wiasciwych probek.
W zwiazku z tym, do celéw obliczen statystycz-
nych poczyniono zalozenie, ze kazda kontrola
dostarczytaby prawdopodobnie takich samych da-
nych, jak przeprowadzona kontrola. Na podstawie
tego zatozenia dane kontrolne zwielokrotniono,
aby uzyskac¢ t¢ sama liczbe wartosci, co we wia-
sciwych eksperymentach z zastosowaniem ORC.

WYNIKI

Celem tego badania byla ocena dziatania bak-
teriobojczego wyrobow ORC wobec antybioty-
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TABELA 1. Procent Martwych Bakterii Zakaznych Po Zastosowaniu Badanych Materiatéw Orc Po 24 Godzinach.

Procent martwych bakterii (wartosé p)
po 24 godzinach ekspozycji

Numer
Drobnoustroj Zrédlo identyfikacyjny ORC-R ORC-F ORC-N
Staphylococcus aureus Izolat kliniczny 0C-4159 99.9999 99.9999 99.9999
(MRSA) (0.00002) (0.00001) (0.00009)
Streptococcus pneumoniae I1zolat kliniczny 0C-4409 99.9999 99.9999 99.9996
(PRSP) (0.00008) (0.00001) (0.0003)
Enterococcus faecium Izolat kliniczny 0C-4345 99.9565 99.9998 99.9413
(VRE) (0.004) (0.001) (0.00003)
Entercoccus faecialis Izolat kliniczny 0C-4238 99.9045 99.9735 99.9992
(VRE) (0.0003) (0.003) (0.003)
Enterococcus faecium ATCC 700221 35.15 63.0939 99.9723
(VRE) (0.001) (0.001) (0.002)
Staphylococcus epidermidis ATCC 51625 99.9999 99.9999 99.9999
(MRSE) (0.00007) (0.00004) (0.00004)
Staphylococcus aureus ATCC 6538 99.9999 99.9999 99.9999
(0.00004) (0.00004) (0.00001)
Staphylococcus aureus ATCC 33591 99.9147 99.9831 99.9999
(MRSA) (0.0001) (0.00007) (0.00007)
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 99.9999 99.9997 99.9999
(0.00007) (0.0003) (0.0003)

Wartosci p w jednostronnym tescie 7-Studenta obliczono przy zatozeniu nierdwnej wariancji.
ATCC, Amerykanska Kolekcja Szczepow Wzorcowych; MRSA, metycylinooporny gronkowiec ztocisty; MRSE, metycylinooporny
S. epidermidis; PRSP, penicylinooporny S. pneumoniae; VRE, wankomycynooporne enterokoki.

koopornych izolatow klinicznych. Wyniki ba-
dania wskazuja, ze wszystkie trzy wyroby ORC
wywieraja dzialanie przeciwdrobnoustrojowe
wobec dziewigciu zakaznych organizméw. W Ta-
beli 1 przedstawiono podsumowanie aktywnosci
trzech wyrobéw ORC na 24 godziny po ekspo-
zycji organizmdw na te wyroby. Wartosci p uzy-
skane w tescie t-Studenta wskazuja, ze wszystkie
wyroby wywieraly dziatanie przeciwbakteryjne,
w poréwnaniu z odpowiednimi kontrolami, nie-
zawierajacymi ORC.

Uzyskane dane przedstawiono graficznie na
Rycinach 1-3. W jatowych (ujemnych) kontro-
lach dla agaru i soli fizjologicznej nie uzyskano
wzrostu drobnoustrojow po 24 godzinach inku-
bacji w temperaturze 30-35°C. W kontrolach do-
datnich liczba drobnoustrojéw przy braku ORC
wzrosta we wszystkich przypadkach co najmnie;j
100-krotnie. Sugeruje to, ze spadek liczby drob-
noustrojow byl bezposrednio zwiazany ze spad-
kiem pH podloza wzrostowego, wtéornym do
zastosowania ORC, gdyz po 24-godzinnym za-
stosowaniu ORC/bulionu obserwowano logaryt-
miczny spadek liczby drobnoustrojow.

W Tabeli 2 przedstawiono wzgledny wplyw
wyrobéw ORC na spadek pH TSB przy braku i
w obecnosci bakteryjnego inokulum. Po zasto-

sowaniu wszystkich trzech wyrobow, w okresie
24 godzin badania obserwowano spadek pH od
okoto 7,3 do 3,7-4,5 w pordéwnaniu z kontrola-
mi. Wsrdd trzech badanych wyrobdw najszybszy
spadek pH obserwowano po zastosowaniu ORC
-F (pH 4,8 w punkcie czasowym 0) i ostatecznie
przez cate 24 godziny badania pH utrzymywato
si¢ na poziomie ponizej 4.

Badanie z zastosowaniem gronkowcow

Na Rycinie 1 przedstawiono wyniki uzyska-
ne dla gronkowcow, w tym metycylinoopornego
szczepu S. aureus ATCC 33591 (Ryc. la) i S.
epidermidis ATCC 51625 (Ryc. 1c), szczepow S.
aureus ATCC 6538 niewykazujacych opornosci
(Ryc. 1b) i metycylinoopornego izolatu klinicz-
nego S. aureus CI-OC4159 (Ryc. 1d). Wyniki
uzyskane dla izolatu klinicznego oraz szczepu
ATCC MRSE i szczepu ATCC niewykazujace-
go antybiotykoopornosci pokazuja spadek liczby
drobnoustrojow po 24 godzinach o co najmnigj
10° (Ryc. 1a, ¢, d). Na Rycinie la pokazano, ze
w przypadku MRSA ATCC 33591, dla ORC-R
1 ORC-F po 24 godzinach obserwowano spadek
liczby drobnoustrojow o okoto 10°, natomiast dla
ORC-N o okoto 10°.
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Czas (godziny)

RYC. 3. Spadek liczby Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 w trakcie 24-godzinnej ekspozycji na trzy wyroby utlenionej regene-
rowanej celulozy w bulionie tryptozowo-sojowym, w skali logarytmiczne;j.

Badanie z zastosowaniem wankomycynoopor-
nych enterokokow i penicylinoopornych pacior-
kowcow

Na Rycinach 2 a-c przedstawiono wyniki od-
powiednio dla jednego referencyjnego szczepu
ATCC idla dwdch klinicznych izolatow VRE. W
przypadku izolatéw klinicznych, liczba drobno-
ustrojow spadta o 10°-10* po 24 godzinach eks-
pozycjina ORC-Ri ORC-Fio 10°—10°dla ORC
-N. W przypadku szczepu ATCC VRE (Ryc. 2a),
spadek liczby drobnoustrojow byl mniejszy od
10-krotnego dla ORC-R i ORC-F i wynosit oko-
to 10* dla ORC-N. Ten wynik moze by¢ przynaj-
mniej czeSciowo konsekwencja znanej tolerancji
pH przez niektore bakterie VRE [10].

Rycina 2d wskazuje, ze wszystkie trzy bada-
ne materiaty ORC doprowadzity do szybkiego
spadku liczby penicylinoopornych S. pneumo-
niae (PRSP). W ciagu szesciu godzin liczba zy-
wych bakterii spadta o co najmniej 10°; w ciagu
24 godzin badania obserwowano dalszy spadek
liczby drobnoustrojow.

Badanie z zastosowaniem Pseudomonas aerugi-
nosa

Badanie z zastosowaniem P aeruginosa
ATCC 9027 przeprowadzono, aby oceni¢ aktyw-
no$¢ wobec bakterii gram ujemnych. Uzyskane
wyniki byly zgodne z wynikami wczes$niejszej
pracy autorstwa Dineena [2]. Jak pokazano na
Rycinie 3, organizm ten byt podatny na szybkie
dzialanie przeciwdrobnoustrojowe wszystkich
trzech badanych materiatow ORC, przy czym

liczba bakterii spadta o co najmniej 10° po 6 go-
dzinach i 0 10° do 10* po 24 godzinach.

Wartosci p w jednostronnym tescie t-Studenta
obliczono przy zalozeniu nier6wnej wariancji.
ATCC, Amerykanska Kolekcja Szczepoéw Wzor-
cowych; MRSA, metycylinooporny gronkowiec
ztocisty; MRSE, metycylinooporny S. epider-
midis; PRSP, penicylinooporny S. pneumoniae;
VRE, wankomycynooporne enterokoki.

RYC. 1. Spadek liczby (a) Metycylinoopor-
nych S. aureus (MRSA) 33591, (b) S. aureus
ATCC 6538, (¢) Metycylinoopornych S. epider-
midis ATCC 51625 1 (d) izolatéw klinicznych
MRSA CI-OC4159 w trakcie 24-godzinnej eks-
pozycji na trzy wyroby utlenionej regenerowa-
nej celulozy w bulionie tryptozowo-sojowym, w
skali logarytmicznej (Wszystkie liczby bakterii
wyrazono w jednostkach tworzacych kolonie
(CFU)/ml).

Tabela 2. Wartosci Ph Wyrobow Utlenionej
Regenerowanej Celulozy (Orc) W Bulionie Tryptozowo-sojowym

Czas (godz.)

Format wyrobu 0 1 6 24
ORC-R z bakteriami® 6.9 4.3 4.3 42
ORC-R bez bakterii 6.9 4.3 4.3 4.3
ORC-N z bakteriami 7.0 4.5 4.5 4.5
ORC-N bez bakterii 7.0 4.5 4.4 4.4
ORC-F z bakteriami 4.8 39 4.0 4.0
ORC-F bez bakterii 4.8 39 3.6 3.7
Kontrola z bakteriami 7.3 7.2 7.2 6.7
Kontrola bez bakterii 7.3 7.2 7.2 7.2

2 Probki zawierajace bakterie inokulowano okoto 106 cfu
S. epidermidis ATCC 51625.
Skréty wyjasniono w tekscie
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OMOWIENIE WYNIKOW

Powszechnie wiadomo, ze przezycie i wzrost
drobnoustrojéw wymaga spetnienia pewnych
ogo6lnych wymagan fizjologicznych, niezalez-
nych od profilu wrazliwosci na antybiotyki dane-
go organizmu. Wymagania te obejmuja wlasciwy
zakres temperatur, sktadniki odzywcze, tlen (lub
jego brak w przypadku bakterii beztlenowych),
wilgotnos¢ 1 pH. W ludzkim organizmie drobno-
ustroje napotykaja niezbedne dla wzrostu sktadni-
ki odzywcze, temperaturg, wilgotnos¢ 1 tlen. Za-
sadniczo wszystkie ptyny ustrojowe dostarczaja
odpowiednich organicznych skladnikow odzyw-
czych dla optymalnego wzrostu bakterii [11].

Znaczne zakwaszenie lub zasadowo$¢ moga
skutecznie zmniejszy¢ wzrost 1 przezycie drob-
noustrojow. Strategia ta jest szeroko stosowana
w przemysle Zywno$ciowym, farmaceutycznym i
kosmetycznym [13]. Jak wspomniano wczesniej,
zakres pH od 4,4 do 9,0 jest zakresem wzrostu
dla wielu organizmow [14], w tym Staphylococ-
cus, Pseudomonas, Streptococcus, pateczek coli
1 innych czgsto wystgpujacych w ZRP. Wyniki
niniejszego badania wskazuja, ze dziatanie ORC
obnizajace pH byto skuteczne wobec wszystkich
badanych izolatow klinicznych. Jak wspomniano
wczesniej, kliniczne izolaty VRE byly bardziej
wrazliwe na dziatanie przeciwdrobnoustrojowe
wyrobow ORC, niz szczep ATCC 700221, ktory
sposrod wszystkich zakaznych organizmow wy-
kazat si¢ najwigksza opornoscia na przeciwdrob-
noustrojowy efekt spadku pH, zalezny od ORC.
Fakt, ze w tym badaniu szczep Enterococcus byt
organizmem najoporniejszym na pH nie jest za-
skakujacy. W badaniach fermentacyjnych stwier-
dzono, ze niektore szczepy Enterooccus obnizaja
pH bulionu glukozowego ponizej wartosci 4,2, a
niektore szczepy sa takze zdolne do wzrostu w
pH 9,6 [10]. To sprawia, ze enterokoki sa jed-
nymi z powszechniejszych rodzajow ziarniakow
gram dodatnich w r6znych wartosciach pH. Na-
lezy natomiast zaznaczy¢, ze izolaty kliniczne
VRE wykorzystywane w tym badaniu nie wyka-
zywaly istotnej oporno$ci na dziatanie przeciw-
drobnoustrojowe ORC.

W niniejszym badaniu ORC-N byt istotnie
skuteczniejszy wobec VRE, niz ORC-R i ORC
-F. W przypadku ORC-N, liczba drobnoustrojow
po 24-godzinnej ekspozycji byta co najmniej o

SPANGLER ET AL.

10? nizsza niz w przypadku pozostatych dwoch
wyrobow ORC. Chociaz nie zbadano do konca
powoddéw tej réznicy, moze by¢ ona zwiazana z
fizyczna konfiguracja macierzy wyrobu lub jego
utkaniem. Bardzo luzna, wzglednie gruba (>5
mm) macierz o wygladzie zblizonym do bawel-
ny jest charakterystyczna dla ORC-F. ORC-R
jest wzglednie cienka (o grubosci okoto 1 mm),
luzno utkana tkaning o wygladzie zblizonym do
gazy. ORC-N jest grubszy od ORC-R i najscislej
utkany — jest najgestszy z trzech omawianych
wyrobow. Chociaz wszystkie badania przepro-
wadzono przy jednakowym stosunku wagowo-
objgtosciowym, konfiguracja utkania wyrobu
moze thumaczy¢ uzyskane rdznice.

Jak wykazano w tym badaniu, ORC wywiera
dziatanie przeciwbakteryjne, najprawdopodob-
niej zwiazane z kwasnym $rodowiskiem opisa-
nym wczesniej przez Dineena [5]. Dane uzyska-
ne w tym badaniu in vitro potwierdzaja wyniki
wczesniejszych badan 1 wskazuja, ze antybioty-
koopornos¢ patogendow nie wptywa na ich wraz-
liwo$§¢ na przeciwdrobnoustrojowe dziatanie
ORC zalezne od spadku pH.

* Probki zawierajace bakterie inokulowano
okoto 10° cfu S. epidermidis ATCC 51625.
Skroty wyjasniono w tekscie
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