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Abstract 
 

Tracheoesophageal voice prostheses (TEP) are known to fail in few weeks to several months 

of implanting due to clogging, caused mainly by microbial biofilm formation and is a cause of 

concern, resulting in frequent hospital visits, costs and inconvenience to patients. TEPs are soft 

polymeric devices and are used to restore voice of patients having undergone total 

laryngectomy (TL). TEPs are implanted on tracheoesophageal wall and come in direct contact 

with food, fluid and air. The environment of TEP implant is a budding ground for growth of 

microbes leading to biofilm formation on the TEP surfaces. To increase useful lifespan of TEPs, 

it is imperative to prevent biofilm formation. 

 

Several attempts have been made to increase useful TEP lifespan. Various antimicrobial agents 

have been incorporated in TEPs to prevent biofilm formation, but these strategies have not 

produced prolonged favorable results, due to either short term release of antimicrobial agent or 

development of resistant bacteria cross-strain. Silver oxide as an antimicrobial agent was 

incorporated with various polymers but these strategies have not produced prolonged favorable 

results. Silver is also known to form silver resistant bacterial cross-strains. In other 

antimicrobial strategies investigated earlier, iodine as antimicrobial agent was complexed with 

base polymer but its prolonged stability is a concern. Antimicrobial coatings with drug eluting 

properties have been widely studied but development of drug-resistant strains and their release 

behavior remains a cause of concern. 

The present research work is focused, firstly on developing a generic design tracheoesophageal 

voice prosthesis (TEP) using medical implant grade thermoplastic polyurethane (TPU) through 

injection molding technique. Secondly, development of two types of antimicrobial coatings for 

TPU, based on release and non-release antimicrobial system. The clinical evaluation of 

developed TEP was done after ethical approval. 
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In the first strategy to prevent microbial colonization was to use iodine as an antimicrobial 

agent. Iodine is a known broad spectrum antimicrobial agent and kills bacteria, virus, fungi etc. 

but its stability is an issue because of its sublime nature. The problem of iodine instability was 

addressed by complexing iodine with N-vinyl pyrrolidone (NVP) present as a comonomer in 

an acrylate based tercopolymer. NVP - acrylate tercopolymers were synthesized containing 

methyl methacrylate (MMA), butyl acrylate (nBA) and N -vinyl pyrrolidone (NVP) in various 

ratios by free radical polymerization. To optimize results, NVP ratio in tercopolymer was varied 

from 20%, 35% and 50% w/w while ratio of MMA and BA was kept equal. The three variants 

of tercopolymers were dissolved in tetrahydrofuran (THF) in 20%, 40% and 60% w/w 

concentrations before coating, in order to achieve optimum coating thickness. For iodine 

loading of tercopolymer coated TPUs, iodine solution was prepared in DI water by dissolving 

4% NaI and 4% I2 w/w. The tercopolymer coated TPUs were kept immersed in iodine solution 

for 2 hours under constant shaking at 120 RPM and 25 °C. The 24hour iodine release in PBS 

was calculated by observing iodine (I─) peak at 224 nm in UV-vis spectrophotometer. The 

minimum iodine concentration required to effective kill >99% microbes was evaluated by agar 

plate method. The coatings were characterized using proton nuclear magnetic resonance (1H 

NMR), Fourier transform infrared spectroscopy with attenuated total reflectance (FTIR-ATR), 

gel permeation chromatography (GPC) and differential scanning calorimeter (DSC) techniques. 

The water contact angle (WCA) and mechanical studies were performed to evaluate 

hydrophilicity, ultimate tensile strength and elongation. The results showed the TPUs coated 

with tercopolymer and loaded with iodine containing 35% NVP and having 20% solid content 

have good mechanical properties, good cytocompatibility and hemocompatibility and showed 

good long term antimicrobial properties till 2 months. 
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In the second strategy, to fulfil the research objective of prolonging useful TEP lifespan, an 

acrylate based crosslinked cationic coating was developed having contact mode of microbial 

killing mechanism. Acrylic tetracopolymers were synthesized using methyl methacrylate 

(MMA), butyl acrylate (nBA), dimethylaminoethyl methacrylate (DMEAMA) and 

hydroxyethymethacrylate (HEMA), in various ratios by free radical polymerization. The TPUs 

were coated with tetracopolymer and were converted into cationic quaternary ammonium 

moieties by covalently bonding iodoctane with the tertiary nitrogen groups present in 

DMEAMA of tetracopolymer. The crosslinking of acrylate tetracopolymer was performed by 

using hexamethylene diisocynate trimer (THDI) through urethane linkage with hydroxy group 

present in HEMA using dibutyltin dilaurate (DBTDL) as catalyst. The dried tetracopolymer 

coated TPUs were treated with iodoctane for 4 hours in an orbital shaker at 25°C in order to 

quaternize the DMAEMA followed by washing with hexane. The coatings were characterized 

using 1HNMR, FTIR, GPC, DSC, FESEM and EDS techniques. The WCA and mechanical 

studies was performed to evaluate hydrophilicity, ultimate tensile strength and elongation. 

Antimicrobial evaluation was done through agar diffusion and contact killing method. The 

coatings were investigated for endurance under harsh conditions by washing repeatedly in 50% 

ethanol. Antimicrobial studies were performed by using mix culture of E. Coli (gram negative), 

S. aureus (gram positive) and C. albicans (fungi). The results showed tetracopolymer 

quaternized coatings on TPU containing 35% DMAEMA has excellent mechanical properties, 

biocompatibility and has antimicrobial properties for at least 180 days. The coating endured 

harsh condition of 100 washes with 50% ethanol and retained its antimicrobial properties. The 

quaternized tetracopolymer coating was found to be superior with long term antimicrobial 

properties as compared to NVP based coating developed earlier in the first strategy and was 

found to be an excellent choice for development of antimicrobial polyurethane based TEPs.
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सार 

 

ट्र ेकियोसोफेगल वॉयस प्रोसे्थकसस (ट्ीईपी) िो मुख्य रूप से माइक्रोकबयल बायोकफल्म किमााण िे िारण रुिावट् िे िारण 

प्रत्यारोपण िे िुछ हफ्ोों से लेिर िई महीिोों में कवफल होिे िे कलए जािा जाता है और यह क ोंता िा िारण है, कजसिे 

पररणामस्वरूप बार-बार अस्पताल जािा पड़ता है, लागत और रोकगयोों िो असुकवधा होती है। ट्ीईपी िरम बहुलि उपिरण 

हैं और इििा उपयोग िुल स्वरयोंत्र उचे्छदि (ट्ी एल) से गुजरिे वाले रोकगयोों िी आवाज िो बहाल िरिे िे कलए किया जाता 

है। ट्ीईपी िो ट्र ेकियोसोफेगल दीवार पर प्रत्यारोकपत किया जाता है और यह भोजि, तरल पदार्ा और हवा िे सीधे सोंपिा  में 

आता है। ट्ीईपी प्रत्यारोपण िा वातावरण सूक्ष्मजीवोों िे कविास िे कलए एि िवोकदत भूकम है, कजससे ट्ीईपी सतहोों पर 

बायोकफल्म िा किमााण होता है। ट्ीईपी िे उपयोगी जीवििाल िो बढािे िे कलए, बायोकफल्म किमााण िो रोििा अकिवाया है। 

 

उपयोगी TEP जीवििाल िो बढािे िे कलए िई प्रयास किए गए हैं। बायोकफल्म किमााण िो रोििे िे कलए ट्ीईपी में कवकभन्न 

रोगाणुरोधी एजेंट् शाकमल किए गए हैं, लेकिि इि रणिीकतयोों िे रोगाणुरोधी एजेंट् िी अल्पिाकलि ररहाई या प्रकतरोधी 

बैक्टीररया क्रॉस-स्ट्र ेि िे कविास िे िारण लोंबे समय ति अिुिूल पररणाम िही ों कदए हैं। रोगाणुरोधी एजेंट् िे रूप में कसल्वर 

ऑक्साइड िो कवकभन्न पॉकलमर िे सार् शाकमल किया गया र्ा, लेकिि इि रणिीकतयोों िे लोंबे समय ति अिुिूल पररणाम िही ों 

कदए हैं। कसल्वर िो कसल्वर प्रकतरोधी बैक्टीररयल क्रॉस-स्ट्र ेि बिािे िे कलए भी जािा जाता है। पहले जाों  िी गई अन्य 

रोगाणुरोधी रणिीकतयोों में, रोगाणुरोधी एजेंट् िे रूप में आयोडीि िो बेस पॉकलमर िे सार् जकट्ल किया गया र्ा, लेकिि इसिी 

लोंबे समय ति स्थस्थरता एि क ोंता िा कवषय है। डर ग एलू्यकट्ोंग गुणोों िे सार् रोगाणुरोधी िोकट्ोंग्स िा व्यापि रूप से अध्ययि 

किया गया है, लेकिि दवा प्रकतरोधी उपभेदोों िा कविास और उििा ररलीज व्यवहार क ोंता िा िारण बिा हुआ है।  

 

 वतामाि शोध िाया सबसे पहले इोंजेक्शि मोस्थडोंग तििीि िे माध्यम से मेकडिल इम्प्ाोंट् गे्रड र्मो्ास्थस्ट्ि पॉलीयूरेरे्ि 

(ट्ीपीयू) िा उपयोग िरिे एि सामान्य कडजाइि ट्र ेकिओसोफेगल वॉयस प्रोसे्थकसस (ट्ीईपी) कविकसत िरिे पर िें कित है। 

आयोडीि एि जािा-मािा ब्रॉड से्पक्टरम एों ट्ीमाइक्रोकबयल एजेंट् है और बैक्टीररया, वायरस, फों गस आकद िो मारता है, लेकिि 

इसिी स्थस्थरता इसिी उतृ्कष्ट प्रिृकत िे िारण एि मुद्दा है। आयोडीि अस्थस्थरता िी समस्या िो एि ऐकक्रलेट् आधाररत 

टे्रिोपॉलीमर में िॉमोिोमर िे रूप में मौजूद एि-कविाइल पाइरोकलडोि (एिवीपी) िे सार् आयोडीि िो कमलािर सोंबोकधत 
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किया गया र्ा। एिवीपी - ऐकक्रलेट् टे्रिोपॉलीमर िो फ्री रेकडिल पॉलीमराइजेशि द्वारा कवकभन्न अिुपातोों में कमर्ाइल 

मेरै्कक्रलेट् (एमएमए), बू्यट्ाइल ऐकक्रलेट् (एिबीए) और एि-कविाइल पाइरोकलडोि (एिवीपी) युक्त सोंशे्लकषत किया गया र्ा। 

पररणामोों िो अिुिूकलत िरिे िे कलए, टे्रिोपॉलीमर में एिवीपी अिुपात 20%, 35% और 50% वजि/वजि से कभन्न र्ा 

जबकि एमएमए और बीए िा अिुपात बराबर रखा गया र्ा। िोकट्ोंग से पहले टे्िोपॉकलमर िे तीि प्रिारोों िो टे्ट्र ाहाइडर ोफू्यराि 

(ट्ीए एफ) में 20%, 40% और 60% वजि/वजि साोंिता में घोला गया, ताकि इष्टतम िोकट्ोंग मोट्ाई प्राप्त िी जा सिे। 

टे्िोपॉकलमर लेकपत ट्ीपीयू िी आयोडीि लोकडोंग िे कलए, 4% NaI और 4% I2 वजि/वजि िो घोलिर कवआयिीिृत पािी 

में आयोडीि घोल तैयार किया गया र्ा। टे्िोपॉकलमर लेकपत ट्ीपीयू िो 120 क्राोंकतयोों प्रकत कमिट् और 25 कडग्री सेस्थियस पर 

लगातार कहलाते हुए 2 घोंटे् िे कलए आयोडीि िे घोल में डुबो िर रखा गया र्ा। यूवी-कवज़ से्पक्टर ोफोट्ोमीट्र में 224 िैिो मीट्र 

पर आयोडीि (I─) पीि िो देखिर फॉसे्फट् बफर खारा में 24 घोंटे् िी आयोडीि ररलीज़ िी गणिा िी गई। >99% सूक्ष्मजीवोों 

िो प्रभावी ढोंग से मारिे िे कलए आवश्यि नू्यितम आयोडीि साोंिता िा मूल्याोंिि अगर ्ेट् कवकध द्वारा किया गया र्ा। 

िोकट्ोंग्स िो प्रोट्ॉि नू्यस्थियर मैगे्नकट्ि रेजोिेंस (1ए एिएमआर), फूररयर ट्र ाोंसफॉमा इोंफ्रारेड से्पक्टर ोस्कोपी कवद एटे्नू्यएटे्ड 

ट्ोट्ल ररफे्लक्शि (एट्ीआर एफट्ीआईआर), जेल परमीशि क्रोमैट्ोग्राफी (जीपीसी) और कडफरें कशयल सै्ककिोंग िैलोरीमीट्र 

(डीएससी) तििीिोों िा उपयोग िरिे क कित किया गया र्ा। हाइडर ोकफकलकसट्ी, अोंकतम तन्य शस्थक्त और बढाव िा मूल्याोंिि 

िरिे िे कलए जल सोंपिा  िोण (डबू्ल्यसीए) और याोंकत्रि अध्ययि किए गए रे्। पररणामोों से पता  ला कि टे्रिोपॉलीमर िे 

सार् लेकपत और 35% एिवीपी युक्त आयोडीि से भरे हुए और 20% ठोस सामग्री वाले ट्ीपीयू में अचे्छ याोंकत्रि गुण, अच्छी 

साइट्ोिमै्पकट्कबकलट्ी और हेमोिमै्पकट्कबकलट्ी है और 2 महीिे ति अचे्छ दीघािाकलि रोगाणुरोधी गुण कदखाए। 

 

दूसरी रणिीकत में, उपयोगी ट्ीईपी जीवििाल िो बढािे िे अिुसोंधाि उदे्दश्य िो पूरा िरिे िे कलए, एि ऐकक्रलेट् आधाररत 

क्रॉसकलोंक्ड िैट्ायकिि िोकट्ोंग कविकसत िी गई कजसमें माइक्रोकबयल किकलोंग मैिेकिज्म िा सोंपिा  मोड र्ा। ऐकक्रकलि 

टे्ट्र ािोपॉकलमर िो कमर्ाइल मेरै्कक्रलेट् (एमएमए), बू्यट्ाइल ऐकक्रलेट् (एिबीए), डाइकमर्ाइलैकमिोइर्ाइल मेरै्कक्रलेट् 

(डीएमईएएमए) और हाइडर ॉक्सीएकर्मेरै्कक्रलेट् (ए -ई-एम-ए) िा उपयोग िरिे कवकभन्न अिुपातोों में फ्री रेकडिल 

पॉलीमराइजेशि द्वारा सोंशे्लकषत किया गया। ट्ीपीयू िो टे्ट्र ािोपॉकलमर िे सार् लेकपत किया गया और टे्ट्र ािोपॉकलमर िे 

डीएमईएएमए में मौजूद तृतीयि िाइट्र ोजि समूहोों िे सार् आयोडोके्टि िो सहसोंयोजि रूप से जोड़िर िैट्ायकिि 

क्वाट्रिेरी अमोकियम मोइट्ीज में पररवकतात किया गया। एकक्रलेट् टे्ट्र ािोपॉलीमर िा क्रॉसकलोंकिों ग हेक्सामेकर्लीि 

डायसोसाइिेट् कट्र मर (ट्ीए डीआई) िा उपयोग िरिे ए -ई-एम-ए में मौजूद हाइडर ॉक्सी समूह िे सार् यूरेरे्ि कलोंिेज िे 
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माध्यम से किया गया र्ा, कजसमें उते्प्ररि िे रूप में डाइबू्यकट्लकट्ि डाइलॉरेट् (डीबीट्ीडीएल) िा उपयोग किया गया र्ा। 

सूखे टे्ट्र ािोपॉलीमर लेकपत ट्ीपीयू िो 25 कडग्री सेस्थियस पर ऑकबाट्ल शेिर में 4 घोंटे् िे कलए आयोडोके्टि िे सार् उप ाररत 

किया गया ताकि डीएमईएएमए िो क्वाट्रिाइज किया जा सिे और उसिे बाद हेके्सि से धोया जा सिे। िोकट्ोंग्स िो 

1ए एिएमआर, एफट्ीआईआर, जीपीसी, डीएससी, एफईएसईएम और ईडीएस तििीिोों िा उपयोग िरिे अकभलक्षकणत 

किया गया। हाइडर ोकफकलकसट्ी, अोंकतम तन्य शस्थक्त और बढाव िा मूल्याोंिि िरिे िे कलए डबू्ल्यसीए और याोंकत्रि अध्ययि 

किए गए। अगर प्रसार और सोंपिा  हत्या कवकध िे माध्यम से रोगाणुरोधी मूल्याोंिि किया गया र्ा। 50% इरे्िॉल में बार-बार 

धोिे से िठोर पररस्थस्थकतयोों में धीरज िे कलए िोकट्ोंग्स िी जाों  िी गई। ई. िोली (ग्राम िेगेकट्व), एस. ऑररयस (ग्राम पॉकजकट्व) 

और सी. एस्थििें स (फों गस) िे कमक्स िल् र िा उपयोग िरिे रोगाणुरोधी अध्ययि किए गए। पररणामोों से पता  ला कि 

35% डीएमईएएमए युक्त ट्ीपीयू पर टे्ट्र ािोपॉलीमर क्वाट्रिाइज्ड िोकट्ोंग्स में बेहतरीि याोंकत्रि गुण, जैव-सोंगतता है और िम 

से िम 180 कदिोों ति रोगाणुरोधी गुण होते हैं। िोकट्ोंग िे 50% इरे्िॉल िे सार् 100 धुलाई िी िठोर पररस्थस्थकतयोों िो सहि 

किया और इसिे रोगाणुरोधी गुणोों िो बरिरार रखा। क्वाट्रिाइज्ड टे्ट्र ािोपॉलीमर िोकट्ोंग िो पहले रणिीकत में कविकसत 

एिवीपी आधाररत िोकट्ोंग िी तुलिा में दीघािाकलि रोगाणुरोधी गुणोों िे सार् बेहतर पाया गया और इसे रोगाणुरोधी पॉलीयूरेरे्ि 

आधाररत ट्ीईपी िे कविास िे कलए एि उतृ्कष्ट कविल्प पाया गया। 
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