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WPROWADZENIE

Sterylizacja radiacyjna sprzetu medycznego i przeszczepdw jest jedna z
powszechnie stosowanych, przemystowych metod wyjatawiania. Juz w polowie
lat pieédziesiatych po raz pierwszy zastosowano w skali masowej ten rodzaj
obrébki radiacyinej. Gidwnymi zaletami technelogii radiacyjnej jest wysoki
stopieni bezpieczeristwa, niezagrazanie Srodowisku naturalnemu, duza wydajno$é
1 tatwo$¢ kontroli przebiegu procesu sterylizacji. Obecnie dziala na Swiecie
blisko 200 zaktadéw sterylizacji radiacyjnej wyposazonych w Zrédia gamma oraz
kilkadziesiat stacji akceleratorowych.

Pierwszy w Polsce akcelerator elektronéw dla potrzeb chemii i techniki
radiacyjnej uruchomiono w 1971r. Urzadzenie to pracuje do dzi§ w Instytucie
Chemii i Techniki Jadrowej, i jest intensywnie wykorzystywaue dla potrzeb
sterylizacji radiacyjnej. Warto zaznaczy¢, iz wlatach 1973 - 1677 akcelerator
LAE 13/9 byt wykorzystywany do badan odpornoéci radiacyjnej materiatéw
polimerowych oraz do badan mikrobiologicznych. Jednoczeénie prowadzono
intensywne prace majace na celu rozwdj metod dozymetrycznych a takze
zaangazowano si¢ w promocje sterylizacji radiacyjnej w kraju. Pierwsze
przemystowe zastosowanie tej technologii w Polsce mialo miejsce w 1974r
rozpoczynajac systematyczny wzrost iloSciowy i asortymentowy wyrobow
medycznych jednorazowego uzytku sterylizowanych radiacyjnie. I tak w roku
1989 wysterylizowano ok. 10 mln sztuk wyrobéw medycznych w ponad 40
rodzajach, osiagajac pulap mozliwosci technicznych istniejacej instalacji
radiacyjnej.

W tym okresie Instytut Chemii i Techniki Jadrowej zaangazowal sig w
dzialania prowadzace do budowy i uruchomienia nowej stacji sterylizacji
radiacyjnej. Jednocze$nic rozpoczgto prace nad otrzymaniem polipropylenu
przydatnego do celdw sterylizacji radiacyjnej. Informacyjna partig strzykawek
w iloSci 60 000 szt., wykonanych ze zmodyfikowanego polipropylenu,
otrzymano w 1991r. Po uzyskaniu w 1992r zezwolenia na wprowadzenie
strzykawek tego typu do sprzedazy, wykonano partie promocyjna w ilosci 500
000 szt. Prace te zbiegly sie z uruchomieniem w maju 1993r w Instutucie
Chemii i Techniki Jadrowej Stacji Sterylizacji Radiacyjnej Sprzetu Medycznego
i Przeszczepdw. Wydajnos¢ tej stacji sigga 50 min szt. wyrocbéw medycznych
sterylizowanych radiacyjnie w skali jednego roku. Wydajnos¢ ta moze by¢
podwojona z chwila zainstalowania w istniejacych juz pomieszczeniach jeszce
jednego akceleratora elektronéw.

fnstytut Chemii i Techniki Jadrowej jest organizatorem stalych
ogdlnokrajowych spotkan po§wieconych zagadnieniom sterylizacji radiacyjnej.
intencja podejmowanych dzialad jest przekazywanie szerokiemu gremium
producentéw i uzytkownikéw sprzetu oraz materialdw wymagajacych
wjatawiania, obiektywnych informacji na temat stervlizacji radiacyjnej i jej
zastosowan. Umozliwi to prawidlowy wybdr sposobu wyjalawiania sposréd
wspoélczesnie stosowanych metod sterylizacji termicznej, gazowej (tlenek
etylenu) i radiacyjnej w odniesieniu do konkretnego wyrobu.

Doc. dr inz. Lech Wali$
Dyrektor IChTJ
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STERYLIZACIA RADIACYINA A TNNE METODY
STERYLIZACH SPRAETU MEDYCZNEGO,

2P Lagdrski

Zaldad Chemii i Techniki Radiacyjney,
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Wstep.

Omoéwienie sterylizacyi radiacyjnej na tle innyvch metod stervlizacjt sprzgiu
imedycznego obejmuje gléwnie pordwnanie z sterylizacja gazowa, jako metoda ¢
rownym stopniv waznosci dia tej galgzi  przemyshi lTnne metody beda
poréwnane w stopniu jaki nakamiie prakiyka.

Od czasu poprzednich s7kdi zajmujgeyenr si¢ sterylizacja radiacyjng nastapit
istotny  rozwdj imyeh metod, zawdzigezajaey postepowi  naukowemu i
technicznemu, ale takze i wymuszony regulaciami prawnymi,do jakich nalezy
protokdt montrealski, jezeli chodzi o sterylizacje gazows,

Cickawym elementem udoskonalenn mewd innvch niz radiacyjua  jest
prowadzenie technik analogicznych do dozymetrii w metodzie radiacyjnej. Do
tej pory w metedach termicenych 1 gazowysh jedynym micrnikiem, niezwykle
kiopotliwym, kosztownym 1 dajacvmn spéimione wyniki byl sporotest.
Pozazdroszezono, stusznie, technik dozymetrycznych w sterylizaci radiacyinej,
gdzie podlilosciowy wynik dozywmetryczny otrzymujemy natychmiast, a peiny
losciowy niewiele poZnigj. Dopracowano sie przynajmniej wskainika
pohilodciowego,  nalepiavcsn  »a  opakowanin tek Jak wskasniki
napromieniowania. (W trakcie wykiadu na Szkole Jesicnngi beda nalepki takie
demonstrowang).

Podjete zostaly kroki w kierunku unieszkodliwiania pozostatosci tlenku etylenu
w materiale steryiizowanym i w $rodowisku skazanym przez usuwany z komoér
gaz.

Z drugiej strony, fachowcy sterylizacji radiacyjnej tez pilnie obserwuja rozwdj
metod konkurencyjnych, ulepszajac swa technike pod katern zmuigjszania ilosei
energil Zuzywanej na przeprowadzenie procesu 1 jege jakosé.

Rozwdj jest wige prawidlowy, bo polega na konkurcneji, a osiagniccia sg
latwo przeliczalne na zaangazowane §rodki.

Sierylizacje gazowa

Jakkolwiek proponuje si¢ od czasu do czasu nowe zwigzki chemicezne, Kiore
moglyby dziata¢ sterylizujaco, o jednak tenek stvlenu ciggle jest preparatem



najwazniejszym. Opublikowatem swego czasu obszerne poréwnanie sterylizacji
radiacyjnej z sterylizacja tlenkiem etylenu ("Kenfrontacja sterylizacji radiacyjnej
z tlenkiem etylenn w odnicsieniuv do sprzetu medycznego” Poslepy Techniki
Jadrowej 21, 819-839 [1977]). Charakterystyki chemiczne i fizyczne, warunki
produkeji wiasnosel toksyczie 1 wybuchowe, reakcje wtorne z materialem
sterylizowanym i.t.d. tlenku etylenu pozostaly oczywiscie aktualne i nie bede
obecnie do nich powraca¢ zakladajac fatwa dostepriosé czasopisma.

Zmienily si¢ natomiast regulacje prawne, ktorych wtedy w ogole nie bylo. Nie
sprawdzity si¢ tez niektére prognozy, zawsze, jak wiadomo ryzykowne.
Sprawdzilo si¢ natomiast cczywiste przewidywanie, ze metoda gazowa
pozostanie metodq jak nazywaja Anglosasi "domowa", t.zn. stosowana nawet na
najmniejsza skale wprost na miejscu, w zakladach produkeji sprzgtu. Metoda
radiacyjna utrzymala swoja pozycje jako metoda "komtraktowa" w
wyspecjalizowanych zakladach, do ktdrych przewozi si¢ do sterylizacji gotowe
paczki - jak to si¢ dzigje w Warszawie.

W drugiej polowie lat osiemdziesigtych i w poczatku lat dziewiddziesiatych
przyszlo$¢ sterylizacji EtO, jak sie nazywa w  skrocie tlenek etylenu, byla
kwestionowana. Glowne kontrowersje zwigzane byly z narazeniem personelu na
ten gaz z zagrozeniem zdrowia wielokrotnie wigkszym niz zagrozenie
pracownikOw zakladéw sterylizacji promieniowaniem jonizujacym. Dalsze
zarzuty to emisja EtO do atmosfery, gdzie co prawda EtO ulega dzigki swej
reaktywnosci szybko przemianie na zwigzki nieszkodliwe, jednak przez pewien
czas dzialanie toksyczne manifestuje si¢ wyraznie. Zeby wymieni¢ wszystkie
zastrzezenia, to podkreslanc tatwopalno$é EtO, ktéra wymagala rozcieficzania
gazem obojetnym. Dopoki byt to dwutlenek wegla i inne gazy wymienione w
publikacji w PTJ, to sprawa nie byla powazna. Jednakze gdy zaczgto stosowac
rozcieniczanie freonami, ktore jak wiadomo nie ulegaja przemianom chemicznym,
az dojda do dzialan fotochemicznych w gérnej atmosferze 1 niszczg ozon, sprawa
stala si¢ niebezpieczna dla przemystu. Nastapita ofenzywa metody radiacyjnej,
zwlaszcza postugujacej si¢ kobaltem 60, no i u wieln dzialaczy powstalo
przekonanie o "naturalnej $mierci" metody gazowej. Przemyst chemiczny i
materialtéw medycznych reagowaly stabo na zarzuty, gdy jednak zaczglo sig
zamykanie oddziatéw produkujacych EtO nastapito otrzezwienie. W roku 1989
Europejskie  Stowarzyszenie  Zaopatrzenia Medycznego (EUCOMED)
zorganizowato konferengje poswigcona sytuacji sterylizacji metoda EtO usilujac
przekonaé, ze metoda pozostala metoda bezpieczng i efektywna. Tym niemnie]
kilkuletnie zacofanie pozwolilo uzyskaé dodatkowy grunt metodzie radiacyjnej,
ktéra utrzymuje swoja przewage.

Ci ktorzy pogrzebali, jak sic wydawato metodg gazowa zapomnieli o naciskach
przemystu medycznego. Przemyst ten rozwinal si¢ w ostatnich latach niebywale i
ulegl roéznym przemianom. Szczegdlnie sprawy opakowaniowe zostaly tak
usprawnione, ze prosisza stala sie sterylizacja gazowa. Takie firmy
opakowaniowe jak Tyvek opracowaly rzecz rewelacyjng, mianowicie



opakowania. ktore nadaja si¢ tak do stervlizacji gazowej jak i radiacyjnej. Bylo
to zadaniem bardzo trudnym, poniewaz dla sierylizacji gazowej duza czesé
opakowania powinna by¢ latwo przenikliwa dla gazu, a nieprzepuszezalna dla
drobnoustrojow. Doszedt warunek odpomosci radiacvinej. jednak w koiicu
rozwigzany. Przeciwnicy EtO przecenili mozliwosci chemii radiacyjnej w
zakresie uzyskania odpornosci tworzyw takich jak poli(chlorek winylu),
poli(tetrafluoroetylen) i polipropylen na promieniowanie. Jakkolwiek po duzych
trudach udalo si¢ problem opanowa¢, to jednak wymienione tworzywa latwiej i
taniej sterylizowaé gazowo i przemyst sprzetu medycznego poprostu domaga sie
tlenku etylenu, chociazby dlatego, ze male partie towaru wysterylizuje sobie w
wiasnym zakladzie. Dalszym argumentem przemyshi sprzetu jest czasem
kosztowne przestawianie si¢ na nowe maszyny i urzadzenia do pracy z
tworzywami kompatybylnymi z promieniowaniem jonizujacym, zwlaszcza
gamma, o malej mocy dawki w poréwnaniu z promieniowaniem elektronowym
akceleratorowym.

Z drugiej strony koszt budowy i eksploatacji urzgdzen z EtO zacznie wzrdsi.
Przepisy ograniczajace emisj¢ zuzytego EtO do atmosfery zaostrzyly sig, tak ze
male instalacje z EtO przestaly sie optaca¢. Zaczeto to sprzyja¢ budowie duzych
zakladow sterylizacji EtO, pracujacych na zlecenia. W instalacjach tych
nastepuje spalanie zuzytego EtO. W przeciwienstwie do spalania $mieci, a
szczegoOlnie odpadéw polietylenowych i polipropylenowych gdzie odzyskuje sig
czgsC energii, spalanie FtO wymaga dostarczania energii, np w postaci gazu
ziemnego. Istnicja proby spalania katalitycznego EtO, podobnie do spalania
wodoru wydzielajacego sie z duzych instalacji akumulatoréw kwasowych,
jednek nie ma na razie dobrego rozwiazania. Moze tez by¢ stosowany resajkling
mieszaniny sterylizujacej gazow, zndw nieoplacainy w instalaciach matych. Nie
mamy tu miejsca na omawianie szczegdlow tych technologii, podobnie jak
szczegdlow wyeliminowania freondw jako gazéw rozcieficzajacych. A wymaga
tego protok6él montrealski. Nie jest on tak naprawde egzekwowany, przeciwaie,
jak wskazuja na to publikacje, np notatka w Scientific American z sierpnia 1995
(polskie wydanic Swiat Nauki pazdziernik 1995), ze patstwa bylego bloku
sowieckiego nie tylko produkuja EtO na wiasne potrzeby, ale szmugluja go do
USA i Kanady, skrupulatnie przestrzegajacych zobowiazania nie zwalniania do
atmosfery freon6w. Nie mozma jednak liczyé na poblazanie $wiatowe 1 lepiej
zawczasu albo zwigkszy¢ udzial sterylizaciji radiacyjnej, albo budowac instalacje
z EtO bez freondw.

Sterylizacja gazowa musiala si¢ tez zaja¢ skroceniem czasu wietrzenia po
gazowaniu, by produkt mogt byé prawie réwnie szybko zastosowany jak po
sterylizacji radiacyjnej. Dawniej omijano problem zakladajac, ze po uplywie np
trzech tygodni tlenek etylenu wywietrzeje z przedmiotu i opakowania sam z
siebie, dajac najwyzej napis na opakowaniu, ze produkt "nie moze by¢ uzyty
wezesniej niz ...". Dodajmy, ze z cienkim przewodow, np z kateterow EtO nie



wyparowai niestety nigdy (a czasem nawet spolimeryzowal na glikol
polietylenowy), co budzilo zastrzezenia $wiata lekarskiego. Odpowiedzig
przemyshu EtO byly dodatkowe komoiy odgazowywania pod zmniejszonym
ciSnieniem, ktore dzialaja pigknie, ale kosztuja! Termin uZzycia po sterylizacji
zostat skrocony o kilka dni. Do dalszych usprawnien doszlo przez
skomputeryzowania wszystkich operacji. Najwigckszy pesigp dokonat si¢ na
odeinku kontroli procesowej. W metodzie EtO zawsze byly watpliwosci, czy
opakowanie lezace gdzie$ na peryferiach komory gazowej pochionglo nalezng
porcj¢ gazu czy nie. Prawidlowa praktyka umieszczania wszedzie sporotestu
bylaby nonsesem. Rozwigzanie przyszlo z chemii, dzigki ktdrej opracowano
nalepki-indykatory barwne, analogiczne do wskaznikOw napromieniowania w
sterylizacji radiacyjnej. Wskazniki te beda przedstawione na wykladzie, z
powodu niemozliwosci reprodukcji barwnej w niniejszym druku.

Dalsze uwagi o sterylizacji gazowej znajdujg si¢ w punktach poswigconych
normalizacji, oraz koficowemu porownaniu sterylizacji gazowej z radiacyjna.

Nowe regulacje prawne zwiqzane 7 wszelkirii metodami sterylizacji.

Zywa dzialalno$¢ normatywna, przyspieszona wspoOlnymi pracami w Unii
Europejskiej wprowadzita nowe elementy merytoryczne i zwiazane z produkcja i
obrotem materialami medycznymi. Wedlig stanu na polowg roku 1995
opracowane zostaly, w kolejnosci ukazywania sig, nastgpujace normy
europejskie:

EN 550 - Sterylizacja urzadzen medycznych, dopuszezenie i kontrola rutynowa
sterylizacji tlenkiem etylenu,

EN 552 - Dopuszczenie i kontrola rutynowa sterylizacji radiacyjnej,

EN 554 - Dopuszczenie i kontrola rutynowa sterylizacji parowe,

EN 556 - Wymagania jakie speini¢ musi urzadzenie medyczue, by miato nalepke
"sterylne".

Kazda z tych norm obejinuje szereg zalacznikow. Tak jak to jest z kazda
norma, rébwniez i wymienione wywotaly dyskusje, ktore doprowadzity do korekt,
w celu uniknigcia watpliwosel.

Pierwsza w z wymienionych norm i jej miedzynarodowy odpowiednik czyl
ISO 11135 oraz ISO 11137 zostaly przychylnic przyjeta przez przemyst. Co
najwazniejsze, metody dopuszczenia zostaty Scisle zdefiniowane, umozliwiajac
jednolite ujgcie w calym $wiecie. Do normy nie weszly jeszcze, niestety
indykatory o ktorych wspomniano w poprzednim rozdziale. Ciagle wiazace sg
wskazniki biologiczne ze sporotestami ktére wymagaja siedmiodniowej
inkubacji. Dazy¢ sie bedzie do zredukowania okresdéw inkubacyjnych oraz do
oceny jakodci sterylizacji poprzez prawidlowo$¢ parametréw procesowych.
Mozliwos¢ taka norma dopuszcza, jednak warunkiem jest instalowanie w
komorach gazowych miemikéw stezenia tlenku etylenu, temperatury i
wilgotnosci. W niedalekiej przysziosci ocena bedzie tez prawdopodobnie opierac



si¢ na czasie potrzebnym do wusuniecia pozostatosci gazu z produktu
sterylizowanego. :

Waznym jest problem dopuszczalnego poziomu nieukniknionych resztek
sladowych ilosci EtO w artvkule medycznym. Okreslaja to badania biologiczie
opisane w normie ISO DIS 10993-7-2 (Ocena biologiczna urzadzei
medycznych, Cze$¢ 7, Pozostalosci po sterylizacji tlenkiem etylenu). Dokument
ten ma ukaza¢ si¢ jeszcze w roku 1995. Obejmuje on metody badan i
dopuszczalne iloSci z punktu widzenia toksykologicznego dla poszczegohych
kategorii zastosowan. Wprowadzono pojecie kontaktu ograniczonego z
pacjentem - 24 godzin,
przedtuzonego kontaktu - 24 godzin do 30 dni,
trwatego kontaktu (np wszczepienie) - od 30 dni.

Dopuszcza si¢ pojecie "specjalnych sytuaciji”.

Granice narazenia wyraza si¢ jako maksymalne dawki substancji obcej
otrzymanej w mg na dzien.

Norma zaleca metody dla ekstrakcji pozostatosci z produktu i koncowego
oznaczania metoda chromatografii gazowo-cieczowe;.

Po przyjeciu normy wszelkie lokalne ustalenia powinny zniknaé, co usunie
zrodto dotychczasowych nieporozumien w obrocie migdzynarodowym.

Niejasng jest jeszcze sytuacja tych zakladow sterylizacji kontraktowej, ktbre
staraja si¢ o akredytacje do serii ISO 9000. By¢ moze, ze do artykulu tego
pisanego w sierpmiu bgdzie mozna w tym wzgledzie poda¢ dodatkowe
wyjasnienia na wykladzie.

Druga z wymienionych norm po$wigcona sterylizacji radiacyjnej zawiera
niejasnosci zwiazane z trwajacymi dziesigciolecia sporami o dawke, ktéra
zwyczajowo wynosi 25 kGy. Nie mozna w tym miejscu wdawaé si¢ w
przedhuzenie tych dyskusji; omawiana norma w zasadzie przewiduje mozliwosci
zmniejszenia dawki, co ma niebagatelne znaczenie. Zmniejszenie dawki
oznaczaloby nie tylko zmniejszenie kosztow napromieniowania ale takie i
mozliwo$¢ uzycia tanszych matetrialdw w zamian za kosztowne specjalne
gatunki bardziej odporne na dzialanie promieniowania. Obnizenic dawki ma
szanse w calkowicie zautomatyzowanych ciggach produkcyjnych, dziatajacych
bez ingerencji najwazniejszego czynnika zakazajacego, to znaczy cziowieka. W
takich urzadzeniach, pracujacych w halach o sterylnym powietrzu, zakazenie
przedmiotu sterylizowanego mo:ina obnizy¢ do poziomu niewykrywalnege
mikrobiologicznie. W starego typu wytwémiach zakazenie przedmiotu moze
siega¢1000 mikroorganizmoéw na przedmiot, a wigc do poziomu, dla kidrego
dawka 25 kGy uwzgledniajac wyskoki zakazenia i rozrzut lokalizacyjny, moze
by¢ za mala.

Trzecia z wymienionych norm dotyczy sterylizacji para wodna. W pewnym
sensie mozna to nazwa¢ specjalnym przypadkiem sterylizacji termicznej. Nalezy
podkreéli¢, ze jakkolwiek by patrzeé na koszty, sa one w przypadku metod
termicznych zawsze nizsze od wszystkich innych metod. Dodatkowa tych metod



zaleta jest, ze nie tylko sg alternatywa dla innych metod, ale sa jedynym
rozwigzaniem dla takich materialow jak plyny infuzyjne. Metoda nie moze by¢
zastosowana jezeli material lub przedimiot obejmuje tworzywo organiczne o
temp. migknigcia, odksztalcenia lub zmiszczenia nizsza niz 1350C. Wiele
tworzyw ma wystarczajacqg odpormnosé, jak np korki z réznego rodzaju gum do
plynéw infuzyjnych. W tym miejscu trzeba zaznaczyé, ze metody termiczne
dysponuja wskaznikami barwnymi wskazujacymi fakt pomyslnej sterylizacii
termicznej w kazdym Zadanym miejscu materiatu. I taki wskaznik bedzie
demonstrowany na wykiadzie.

Porownarnie sterylizacji tlenkiem etylenu i promieniowaniem v i sgybkimi
elektronami,

Zalozywszy, ze produkt spelnia wymagania $wiata lekarskiego i formalnie
wszelkich przepisow egzekwowanych przez organy kontrolne, poréwnanie
poszczegolnych metod musi ograniczyé sig¢ do kosztow inwestycyjnych oraz
eksploatacyjnych. Tablica 1 a-c przedstawia porownanie kosztéw
inwestycyjnych dla zakladéw o podobnie duzym przerobic, a tablica 2 a-c do
odpowiednio kosztow inwestycyjnych. Juz pierwszy rzut oka wykazuje, ze
koszty sa podobne i dlatego dodatkowe czynniki lub ograniczenia (jak np
niemozliwo$¢ zakupu zrédla gamma w czasach PRL) moga przechyli¢ wage
decyzji. Wedhug stanu nz polowe roku 1995, 50% sprzetu nie nadajacego si¢ do
sterylizacji termicznych jest sterylizowane tlenkiem etylenu, 45%
promienicwaniem gamma kobaltu 60, a 5% elektronowymn promieniowaniem
akceleratorowym. Teza o porownywalno$ci moze by¢ poparta analizami stanu
faktycznego przeprowadzanego przez organizacje przemysiowe.

Waznym jest czynnik wielkosci produkcji. Nizej podane tablice przewidujg
zaklady produkujace na duzg porownywalng skale. Gdy uwzglednimy instalacje
nniejsze lub o mniejszym przerobie, to otrzymujemy wykres, na ktérym metoda
EtO i metody radiacyjne opadaja ze wzrostem przerobu rocznego. Przy duzym
przerobie wszystkie trzy metody zblizaja si¢ do podobnego poziomu kosztéw na
metr szescienny wysterylizowanego produktu, ok 50$ za metr szescienny.
Natomiast przy matych przerobach tylko tlenck etylenu pozostaje najtaﬁszy.-_
niewiele ponad 50 $/m. Spowodowane jest to malymi kosztami inwestycyjnymi i
utrzymania aparatuty nieczynnej i wlaczaniem instalacji tylko kiedy potizeba.
Nie ma tu biegu jalowego i zwiazanych z tym efektow.



Tablica 1.

Koszty inwestycyjne instalacji przemysiowej stervlizacii gazowei ETO.

3 komory po 38 m3, dla EtO w systemie 100% $ 1200000
Pomieszczenia, zabezpieczone przed eksplozja $ 1800 000,
Uklad kondycjonowania wstepnego $ 300 000,
Skrubery gazu zuzytego dla ochrony $rodowiska $ 700009,
System odgazowania i napowietrzania produktu $ 350000,
Systemy przemieszczania materiatu $ 800 000,
Instalacje $ 200 000,
Wydatki roczne (5%) $ 268000,
facznie $ 5618000,

Zdolno$é produkcyjna podstawowa 45000 m3 na rok moze byé zwiekszona
przez zainstalowanie dodatkowych komor

Tablica 2.

Koszty inwestycyjne instalacji v z Co-60 do sterviizacji radiacyjnef

Kobalt 60 (wsad poczatkowy $ 1450000,
System przemieszczania zrédta woda-napromiennik  § 2 600 000,
Budynek i ostony biologiczne $ 900 000,
System tadowania i rozfadowania produktu $ 500 000,
Instalacje $ 100 000,
Wydatki rézne (5%) $ 278 000,
tacznie $ 5 828 000.

Zdolnoé¢ produkeyjna dla wsadu poczatkowego 1 MCi 100 000 m3 na rol;.
Instalacja moze by¢ dotadowana do SMCi. Transporter w systemie
przemieszczania jest obliczony na taka aktywnosc.



Taohca 3.

Koszty inwestveyjne zakladu napromieniowan EB dla sterylizacji rad.

Akcelerator $ 4000 000,
System transportera $ 2000000,
Budynek i ostony biologiczne $ 1100000,
instalacje $ 200 GO0,
Roczne koszta (5%) $ 365 000,
lacznie $ 7665000,

Zdolno$é produkcyjna dla akceleratora 10 MeV mocy 50 kW, 120 000 m3 na
Tok.

Przedstawione tablice opieraja si¢ na danych z roku 1995 przygotowanych w
rozwinietych krajach Europy Zachodniej, USA i Kanady. W szczegétach moga
byé dyskusyjne, natomiast jedno jest pewne, ze niezaleznie od techniki koszty
inwestycyjne sa bardzo podobne i nie mogg drastycznie wplywa¢ na réznice w
cenie sprzetn medycznego. Z tego powodu nieraz zupelnie inne argumenty mogg
wplywaé na decyzje jaka technika ma by¢ przyjeta. Do takich czynnikow nalezat
w minionym okresie kobalt 60, ktory w prawidlowym stanie byl dostarczany
tylko ze strefy dolarowej co zamykato dyskusje i kazato kupowac wylacznie
akceleratory elektronow.,

Nawet i dzié powazniejsze roznice ukazuja si¢ przy porowinywaniu kosztow
eksploatacyjnych. Ciagle najtafisze s3 metody termiczne jak by przelicza¢ koszty
i dlatego jezeli tylko wiasnosci chemiczne materiatu to dopuszczaja, stosuje si¢
je jak najszerzej. Natomiast roznice pomigdzy obrébka gamma t elektronowg sa
nieraz trudne do obliczenia. Szczegolnie w dziedzinie akceleratorowe;
pojawienic si¢ maszyn nowej generacji jak Rhodotron zwicksza nieco Koszty
inwestycyjne, ale zmniejsza koszty eksploatacyjne dzigki Zipniejszeniv zuzycia
energii elektrycznej w poréwnaniu z liniakami, a nawet z tanszymi typami
akceleratorow, zreszta niezbyt przydatnymi w sterylizacji sprzg¢tu medycznego.
W wspomnianym przypadku Rhodotronu zmniejsza si¢ tez koszt gtownej czgsci
zapasowej - lampy tetrody, ktéra zastgpila bardzo kosztowne Kklistrony i
magnetrony.

Waznym czynnikiem jest koniecznesé uzytkowania Zrodia gamma przez
cata dobe dla wykorzystania promieniowania izotopu, ktérego nie mozna
wylaczy¢ - stad drozsza robocizna w godzinach nocnych. Nie podaje si¢
szczegdlowych zestawieil, ale wystarczy powiedzie, ze podobnic jak w



przypadku inwestycji, koszty ecksploatacyjne trzech omawianych metod sa
bardzo podobne 1 wynosza | - 1,5 min USD na rok, przy produkcji 30 000 m3
materialu rocznie. Skladniki tefpo wydatku sa bardzo zréznicowane. Minimalne
koszty energii elektrycznej w przypadku sterylizacji EtO i g, siggaja 20% dla
akceleratorow starego typu. Nie istniejacy koszt kobaltu w metodzie EtO 1
elektronowej, w przypadku sterylizacji gamma si¢ga 30% w celu uzupelnienia
kobaltu 60, ktoéry w ciggu roku si¢ roztozyl. Koszt tlenku etylenu jest 2-3 razy
mniejszy.

W wykladzie nie poruszam innych metod sterylizacji gazowej, ktére staraja si¢
zastapi¢ metode EtO, szermujac glownie mniejszymi szkodami $rodowiskowymi,
ceng, lub jakoscia steryiizacji. Metody te sa starannic odnotowywane i
dyskutowane na kolejnych konferencjach Kilmerowskich sterylizacji sprzetu
medycznego. Nalezy tu metoda t.zw. plazmy. czyli traktowania sprzetu
zjonizowanym gazem, najlepiej powietrzem. Co do dzialania zjonizowanego
argonu moznaby nic mie¢ zastrzezen z powodu malej reakfywnosci gazu
szlachetnego, nawet gdy jest on zjonizowany. W zapakowanym sprzgcie
medycznym znajduje sie jednak zawsze powietrze no i pojawia si¢ dzialanie
zjoriizowanego tlenu, tak jakby plazm¢ wytwarzano w powietrzu. Zjonizowany
tlen, zwlaszcza w obecnosci zjonizowangeo azotu jest bardzo reaktywny i
modyfikuje powierzchnig tworzyw do stanu nieakceptowanego w medycynie.
Jezeli kto§ w to nie wierzy to niech zapozna si¢ z aparatami do jonizacji
powietrza oplywajacego folie polietylenowe dla polepszenia ich wlasnosci
przyjmowania farby drukarskiej. Utleniona powierzchnia polietylenu staje si¢
lepka 1 przyjmuje farbe.

Inng metoda proponowana bez przekonania o realnosci jej stosowania jest
traktowanie wyrobu nadtlenkiem wodoru w stanie gazowym. Zaznaczy¢ trzeba,
ze opanowano techmologicznie znakomicie bezpieczne operowanie nadtlenkiem
wodoru, rozpoczgte w czasie IT wojny $wiatowej przez Niemcow, ktorzy cheieli
zastosowa¢ nadtienek wodoru do napedu malych okretow podwodnych oraz
rakiet. Operacje te byly wielce niebezpieczne i tylko wojna totalna pozwalala
toierowa¢ wybuchy w miejscach i czasie mieprzewidywanym. Dzi$ producenci w
USA gwarantujq bezpieczne dowozenie zbiornikow z nadtlenkiem wodoru do
zakiadow sterylizacyjnych. Watpi¢ jednak nalezy, czy pomyst ten si¢ przyjmie,
poniewaz nadtlenek wodoru tatwo rozklada si¢ na reaktywne rodniki OH, co jest
podstawq dziatania bakieriobdjczego ale jednoczesnie i naruszania chemizmu
materiatu obrabianego.

W obydwu ostatnio wymienionych propozycjach, oprocz naruszenia
chemicznego materiatu opakowaniowego i sprzetu dochodzi watpliwosé czy gaz
dojdzie do skomplikowanych ksztaltem zakatkow obiektu sterylizowanego.
Podobne watpliwosci istnieja tez w sterylizacji EtO,ale opracowane wskazniki
pozwola na roztrzygnigcie, postugujac si¢ cbiektemn do badan przeznaczonym do
rozbiorki. Watpliwosci te istnialy zreszta juz w przypadku sterylizacji termiczne;j
zywnosci. Zwigkszenie rozmiaréw puszek z migsem przy zachowaniu tego



samego czasu oprzewania spowodowalo niedosterylizowanie duzej partii
konserw migsnych dla wojska jeszcze w ubieglym wieku. Dzi$ ofiarami zakazen
padaja konswmenci migsa glecboko zamrozonego, wrzuconego na wrzacq wodg.
lecz bez mozliwosci dotarcia ciepla do wnetrza duzej porcji. W odniesieniu do
materiatow medycznych byloby to analogiem do zwigkszenia objetosci butli z
phmem infuzyjnym, przy zachowaniu tej samej temperatury i czasu przebywania
w tunelu grzejnym,

Na zakoniczenie nie mozna nie wroéci¢ do poréwnan z metoda radiacyjng. Jest
rzeczg normalna, ze po kazdym skoku jako$ciowym i ekonomicznym jednej
metody - druga tez si¢ stara ulepszy¢. Informacje nadchodzace w ostatniej chwili
nie wydaja si¢ potwierdza¢ przypuszczenia na poczatku tego wykladu, co do
mozliwosci radykalnego zmniejszenia dawki 25 kGy stosowanej w sterylizacji
sprz¢tu medycznego. Grupa 198, ciato odpowiedzialne za opracowanie ISO
11137 ma watpliwosci co do mozliwosci zredukowania dawki sterylizacyjne;.
Oby starannos$¢, jaka poswigca si¢ ustalaniom dawki w obrobece radiacyjnej
mogly by¢ przeniesiona na inne metody sterylizacji!
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1, WPROWADZENIFE

Jako skladniki implantow 1 urzadzen medycznych, jak rowniez aparatury diagnostycznej i
terapeutycznej stosowane sa rozne materialy. Materialy te to: metale, ceramika, wegiel,
naturalne tkanki i polimery syntetyczne - te ostatnie stanowia najszersza i najbardziej
zroznicowang grupg¢ biomateriatow.

Kluczowymi czynnikami wyznaczajacymi przydatnosé danego materialu do celow
biomedycznych s3 ich wlasciwosci mechaniczne 1 powierzchniowe., Wilasciwosci
powierzchniowe sa szczegblnie wazne, poniewaz powierzchnia biomaterialu wchodzi w
bezposredni kontakt z plynami ustrojowymi. Matenialy polimerowe stosowane sa w roéznych
formach jako: widkna, rurki, proszki, prety, porowate ciala state, zawiesiny w cieczach, zele,
etc. W wielu przypadkach wlasciwosci powierzchniowe takich systemow polimerowych moga
by¢ modyfikowane w celu spelnienia zaplanowanych funkcji.,

W odniesieniu do polimeréw, obrdbka radiacyjna jest bardzo efektywnym narzgdziem,
pozwalajacym na modyfikacje zarowno wlasciwosci powierzchniowych, jak i w calej objetosei
materialu. Zinianom mogg ulega¢ zarowno wlasciwosci fizyczne jak i chemiczne.

Modyfikacja powierzchni jest dokonywana za pomoca promieniowania gamma, strumienia
wysokoenergetycznych elektronow z  akceleratoréw, elektronow niskoenergetycznych
uzyskiwanych za pomoca wyladowan plazmowych, promieniowania UV lub strumieni cigzkich
jonow. Akiywowana powierzchnia moze by¢ modyfikowana przez czynniki chemiczne lub
biologiczne, podczas lub po zakonczeniu napromieniowania.

Modyfikacja wiasciwoéci w cate) objetosci materialu jest dokonywana za pomocg
promieniowania gamma lub strumienia wysokoenergetycznych elektronow. Techniki te sg
rowniez stosowane do immobilizacji czynnikow bioaktywnych poprzez fizyczne pulapkowanie
lub reakcje chemiczne.

Zastosowanie promieniowania jonizujacego do tworzenia biomateriaféw ma szereg zalet
wynikajacych z istoty metod radiacyjnych. Naleza do nich;

- mozliwos¢ inicjowania reakeijt bez koniecznosci wprowadzania do ukladu inicjatorow
chemicznych (zazwyczaj wysoce toksycznych zwigzkow nadtlenkowych, ktore muszag
by¢ usunigte z biomateriatu po zakonczeniu procesu),



- mozliwos¢ prowadzenia reakeji w gotowych, handiowych opakowaniach, ¢o mozna
wykorzysta¢ w procesie produkcji, faczac np. proces tworzenia produktu z jege jednoczesng
sterylizacja;

- mozliwos¢ inicjowania reakcji w szerokim zakresie temperatur, bez koniecznosct
doprowadzenia ciepta do uktadu reakcyjnego;

- mozliwo$¢ modyfikacji wiasciwosci polimeréw w réznych stanach skupienia;

- mozliwos$¢ inicjowania i zakonczenia reakcji chemicznych zachodzacych w ukiadzie, przez
wprowadzente iub usunigcie materiatu z pola promieniowania;

- mozliwos¢ ksztattowania wiasciwosci produktu przez dobér rodzaju stosowanego
promieniowania, kontrolg czasu napromieniania, zmiany skfadu komponentow wyjsciowych
ukfadu itp.

Nalezy tu podkresli¢, ze promieniowanie jonizujace stosowane do inicjowania procesow
radiacyjncyh nie powoduje powstania zjawiska wtomej promieniotworczosci, tak, e
napromieniowany materiat po wyjeciu z pola promieniowania (gamma z 0Co b 137¢s,
stumient elektronéw z akceleratora) jest bezpieczny w uzytkowaniu. Wymienione zalety
stosowania metod radiacyjnych w polaczeniu z nieustannie rosnacymi rozmiarami sterylizacji
radiacyjnej (ocenia si¢, ze obecnic ponad 60% materialow do celow medycznych jest
sterylizowanych za pomocg promieniowania jonizujacego) sprawiaja, ze metody te zastepuja,
nie tylko w laboratoriach, lecz i prakryce przemystowej, konwencjonalne metody chemiczne.

Ekonomiczne aspekty obrobki radiacyjnej nie sg zazwyczaj istotne przy wyborze metody
modyfikacji i wytwarzania biomaterialéw, a to z uwagi na wzglednie maly ich objetosé,
srednie wielkoSci dawek niezbgdnych dia uzyskania pozadanych efektow oraz wysoki stosunek
ceny produktu do ceny surowcow. Nowoczesne biomateriaty uzyskuja bardzo wysokie ceny a
zapetrzebowanie na nie jest coraz wigksze. Wartos¢ sprzedazy materialdw przeznaczonych do
leczenia ran w USA przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wartos¢ sprzedazy biomaterialow do leczenia ran (w milienach dolaréw US)

Typ produktu 1985 1987 1999 1995(prognoza)
Syntetyczne

Filmy 60 120 326 578
Hydrozele 35 95 258 443

Gabki 13 65 o198 404
Biologiczne 8 50 158 404

Inne 59 20 50 97

1.
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Interaction of biological and implantable materials", 1989, VCH Publisher Inc., N.Y .,
USA)
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2. BIOMATERIALY POLIMEROWE

Przemyslowe zastosowania techniki radiacyjnej obejmuja coraz wiekszy zakres dziedzin.
Obok "tradycyjnych” kierunkow, takich jak sterylizacja radiacyjna czy sieciowanie polietylenu,
szczegolne zainteresowanie w ostatnich latach wzbudza bioinzyniena radiacyjna. Pod tym
okresleniem rozumie si¢ calo$¢ prac badawczych i technologicznych majacych na celu
otrzymani¢ za pomocg promieniowania jonizujacego nowych - 1 modyfikacj¢ wlasciwosci
istniejacych - materialow, przeznaczonych do stosowania w kontakcie z plynami ustrojowymi
ilub zywym ustrojem. W miare rozwoju technologii zakres zastosowania biomaterialow
rozszerza sig 1 obecnie obejmuje: instrumenty inwazyjne {np. cewniki), implantowane aparaty
(np. rozruszniki serca), zewnetrzne urzadzenia z przeptywem krwi pacjenta (np. sztuczna
nerka, pluco-serce), implantowane "twarde" elementy struktury organizmu (np. staw
biodrowy, zeby), implantowane czesci organow (np. zastawki serca, skora) oraz substytuty
tkanek migkich (np. naczynia krwionosne, sciggna) (Rys. 1).

Niezaleznie od przeznaczenie danego biomateriatu mozna wyrdzni¢ generalne cechy, ktore
powinien on wykazywaé. Nalezy bra¢ pod uwage:

1. wilasciwosci fizyczne (elastycznosé, wytrzymatosc, przepuszczainosé etc),

2. latwosc wytwarzania, oczyszczania sterylizacji;

3. wypetnianie zaplanowanej funkcji in vivo przez zakladany czas (godziny, tygodnie, lata);

4. niewywolywanie niepozadanych reakcji w organizmie, takich jak np. skrzepy, cbumieranie
tkanek, powstawanie nowotworow, etc.

Syntetyczne polimery stanowia najwiekszg i najczesciej stosowana grupe biomateriatow.
Wrynika to z faktu, ze sg one dostgpne w bardzo szerokiej gamie kompozycji i wlasciwosci
oraz moga by¢ wytwarzane w praktycznie dowolnym ksztalcie i formie. Ponadto, ich
powierzchnia moze by¢ stosunkowo 1atwo modyfikowana metodami chemicznymi, fizycznymi
lub radiacyjnymi. Przy projektowaniu nowych materialow polimerowych nalezy bra¢ pod
uwage nie tylko ich skiad chemiczny lecz réwniez takie ich wlasciwosci jak charakterystyka
powierzchni, poczatkowa adsorpcja miedzyfazowa i dtugotrwata rownowaga procesow
adsorpcji-desorpgji (tabela 2).

Tabela 2. Odzialywania fizyke-chemiczne pomigdzy biomaterialem i zywym ustrojem

Powierzchnia biomateriatu
1. Kompozycja chemiczna (polarno$é; kwasowosé/zasadowos¢; wiazania wodorowe;
fadunek elektrostatyczny)
2. Mobilnos¢ (swobodne konce tancuchow, petle)
3. Topografia (porowato$¢, mikropecherzyki gazu etc.)
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Poczqtkowa adsorpcja miedzyfazowa

1. Woda zwiazana, wolna, strukturowana

2. Jony (np. wapniowy, reszty kwasowe lub zasadowe, lokalne pH, reakcje

elektrochemiczne)

3. Sktad plynu fizjologicznego (lipidy, cukry, proteiny)
Dtugotrwale zjawiska absorpcji-desorpcji

1. Absorpcja z otaczajacego Srodowiska (woda, jony, sktadniki naturalne)
2. Desorpcja zanieczyszczen 1 wypelniaczy

3. Desorpcja produktow biodegradacji

Do najczgéciej stosowanych obecnie w praktyce klinicznej biomaterialéw polimerowych

naleza silikony (zwlaszcza Medical Grade Silastic produkowany przez Dow-Coming) oraz
politerfialan etylenu, stosowany w postaci wiokien, znany pod nazwa Dacron (Du Pont).
Najwigksza wadg biomaterialow polimerowych jest to, ze moga one zawiera¢ pewne ilosci
ekstrahowalnych substancji toksycznych lub, ze substancje takie mogg sie tworzy¢ podczas
diugotrwatego oddziatywania z zywym organizmem (tabela 3).

Tabela 3, Substancje, potencjalnie ekstrahowalne z biomaterialow polimerowych

Pozostatosci katalizatorow
Antyutleniacze, UV stabilizatory
Plastyfikatory
Maloczasteczkowe oligomery
Srodki powierzchniowo-czynne
Barwniki

Wypelniacze

Produkty biodegradacji

Wiele nowych i zaskakujacych zastosowan biomateriatow zaproponowano w ostatnich latach
bazujac na potaczeniu biologicznie aktywnych czasteczek z matrycami polimerowymi (tabele
4,5, 6).

Tabela 4. Substancje unieruchamiane w biomaterialach

Enzymy
Antyciata
Antygeny
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Czynniki antytrombogenne
Antybiotyki

Czynniki antybakteryjne
Leki antynowotworowe
Hormony

Zywe komorki

Tabela 5. Funkcje polimerowych systeméw bioaktywnych

Poprawa biotolerancji

Kontrolowane uwalnianie lekow

Znaczniki komorek (kompleks antyciato - antygen)
Zestawy diagnostyczne

Reakeje enzymatyczne

Sensory biomedyczne

Tabela 6. Biomedyczne zastosowania unieruchiomionych enzyméw

Brinolaza

Urikinaza Powierzchnie antytrombogenne
Streptokina

Asparaginaza Leczenie leukemii

Glutaminaza

Katalaza Nadtlenianie membranowe
Ureaza Sztuczna nerka

Oksydaza glukozowa Sensor glukozy

Oksydaza alkoholowa Sensor alkoholu

Rybonukleaza Leczenie infekgji

Polaczenie takie moze mie¢ charakter wiazania chemicznego lub moze polega¢ na

fizycznym unieruchomieniu aktywnej czasteczki wewnairz sieci polimeru. W przypadku
pulapkowane czasteczki (np.

uktadow, ktore maja by¢é wielokiotnie stosowane,

unieruchomione enzymy) nie powinny wydostawac si¢ z matrycy, natomiast powinna ona
umozliwiaé dyfuzje do nich czynnikéw reagujacych. W przypadku systemow zawierajacych
leki (Drugs Delivery System ~DDS) matryca polimerowa winna umezliwia¢ wydyfundowanie
(lub uwolnienie ~ w przypadku biodegradacii) leku do otaczajacego srodowiska. Na trwatos¢
unieruchomienia (lub szybkos¢ uwalniania) mozna wplywaé poprzez manipulacje cechami
biokomponetéw i polimerdw tworzacych matryce oraz za pomocq zmian warunkow

prowadzenia procesu (tabela 7).
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Tabela 7. Czynniki wplywajgce na trwalo§¢é unieruchomienia

Skiadnik/cecha Kierunek zmian Tirwalosé
Biokomponent

masa czasteczkowa wzrost zwigkszenie
stezenie wzrost zmniejszenie
rozpuszczalnosc wzrost zmniejszenie
Warunki procesu

zawarto$¢ wody wzrost zmniejszenie
temperatura wzrost zmniejszenie
PH WZzrost zmniejszenie
Polimer

hydrofilowos$¢ wzrost zmniejszenie
biodegradowalnos¢ wzrost zmniejszenie
porowatos¢ wzrost zmniejszenie
powierzchnia wzrost zmniejszenie

Obserwowane zaleznosci staty si¢ podstawa do projektowania i wytwarzania polimerowych
systemow terapeutycznych przeznaczonych do lokalnego dozowania lekéw, co ma kapitalne
znaczenie w terapii, zwlaszcza przy stosowaniu toksycznych farmaceutykow {np. cytostatyki).

Procesy radiacyjne stosowane do otrzymywania biomaterialow to przede wszystkim
polimeryzacja, sieciowanie oraz szczepienie. W zaleznosci od oczekiwanych wiasciwosei
finalnych wytwarzanego ukladu stosuje si¢ roznorodne kompozycje wyjsciowe.

Tabela 8. Sekwencja badan poprzedzajacych uznanie materialu za przydatny do celow
biomedycznych.

A. Wybor rodzaju i sktadu kompozycji polimeréw/monomeréw (hydrofilowe, hydrofobowe,
anionowe, kationows, obojetne)

B. Dobor warunkow prowadzenia procesu i/lub metody unieruchamiania substancji
bioaktywne;j

C. Charakterystyka fizyko-chemiczna maternatu

D. Oddziatywanie z ptynami ustrojowymi, mikroorganizmami, krwia (in vitro)

E. Oddzialywanie z tkankami (in vivo)

F. Oddziatywanie z krwig (irn vivo)

G. Uwalnianie - lub trwato$c unieruchomienia - substancji bioaktywnej (in vitro, in vivo)
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H. Badania kliniczne

Biomaterial otrzymywany za pomoca metod radiacyjnych podlega takim samym
procedurom testujacym jak biomateriat "konwencjonalny”, a o ewentualnej jego przydatnosci
decydujq wyniki badan klinicznych (tabela 7).

3. HYDROZELE

Sposrod wielu materialéow stosowanych w kontakcie z zywym ustrojem coraz szersze
zastosowanie znajduja hydrozele. Wykazuja one na ogdt dobrg biozgodno$é w kontakcie z
krwig 1 plynami ustrojowymi oraz zywymi tkankami. Stad ich stosowanie w formie soczewek
kontaktowych, opatrunkéw pooparzeniowych, membran do hemodializy oraz pokrywanie
nimi powierzchni materialow przeznaczonych do kontaktu z Zywym ustrojem, np. pokrywanie
powierzchni cewnikow, elektrod, protez naczyniowych itp. Hydrozele definiuje si¢ najczgsciej
jako uktady dwuskiadnikowe, w ktérych jeden ze skiadnikow jest polimerem hydrofilowym,
nierozpuszczalnym w wodzie z powodu polaczenia jego lancuchow w sie¢ przestrzenna,
natomiast drugim skladnikiem jest woda. Mogg one pgcznie¢ w roztworach do osiagnigcia
stanu rownowagi { zazwyczaj zachowujg swoj pierwotny ksztalt.

Zdolnos¢ wehianiania ptynow, bez trwalej utraty ksztattu i wiasciwosci mechanicznych, jest
bardzo istotna cechg hydrozeli spotykana réwniez w wielu organach naturalnych takich jak np:
migsnie, Sciggna, chrzastki, jelita. Sorpcja wody przez hydrozele spowodowana jest ich
hydratacja, co zwigzane jest z obecnoscia w polimerach takich grup chemicznych jak np. -OH,
-COOH, -CONHj3, -CONH, -SO3H oraz wystgpowaniem w nich obszarow kapilarnych. Brak
rozpuszczalnosci hydrozelu spowodowany jest najczesciej istnieniem wiazan kowalencyjnych
pomiedzy poszczegdlnymi makroczasteczkami, cho¢ mogg to byé rowniez wiazania
wodorowe lub oddzialywania elektrostatyczne. Poniewaz woda i polimer wzajemnie sig
przenikajg nie mozna w specznionych hydrozelach wyr6zni¢ fazy zdyspergowanej, w takim
sensie, jak to ma miejsce np. w przypadku zawiesin czy emulsji.

Hydrozele chemiczne (lub po prostu hydrozele) stanowig sie¢ przestrzeang, w ktorej
poszczegolne tancuchy polimeru sg polaczone za pomocg trwalych wigzan kowalencyjnych,
nie ulegajacych rozkladowi bez zniszczenia cafej makroczasteczki. Natomiast hydrozele
fizyczne (zele odwracalne, pseudozele) stanowig trojwymiarows sie¢ przestrzenna, w ktorej
lancuchy polimeru potaczone sg za pomoca stabych wiazan wodorowych lub oddziatywan
elektrostatycznych. W odpowiednich warunkach mozna z nich ponownie uzyska¢ roztwory
jednorodne. Klasycznym przykiadem hydrozeli fizycznych sa roztwory zelatyny, alkoholu
poliwinylowego, agaru itp. Struktury sieci w hydrozelu przedstawiono na Rys. 2.



{a} Idsa! Macromolecuiar Network (b} Natwork with Multifunctional Junctions

o) 4

{c) Physical Entangloments

{d} Unreactad Functionality (¢) Loops

Rys. 2. Struktury sieci w hydrozelach; a) idealna sie¢ polimerowa, b} sie¢ z wielofunkcyjnymi
punktami polaczen, c) sie¢ utworzona poprzez fizyczne splatania, d) sie¢ z
nieprzereagowanymi grupami funkcyjnymi, €) sie¢ z "oczkami".

Cho¢ hydrozele znane sa od dawna, to rosnace zainteresowanie ich zastosowaniem do
celow biomedycznych datuje si¢ od pracy Wichterle i Lima z roku 1960, poswigconej
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wlasciwosciom radiacyjnie sieciowanego polimetakrylanu hydroksyetylu (pierwsze, tzw.
"migkkie" soczewki kontaktowe).

Tworzenie hydiozelu sprowadza si¢ w =zasadzie do utworzenia firwalych wiazan
chemicznych pomigdzy oddzielnymi {ancuchami polimeru. W wyniku absorpcji
promieniowania jonizujacego w materii, powstajg nietrwale produkty przejsciowe {redniki,
jony, czasteczki wzbudzone), ktore moga wchodzi¢ w reakcje chemiczne z otaczajacym je
srodowiskiem. Jezeli ugrupowania rodnikowe, utworzone w réznych faficuchach polimeru,
znajda si¢ w odpowiednim potozeniu przestrzennym wzgledem siebie, to nastepowaé moze ich
polaczenie, rownoznaczne z utworzeniem nowego trwalego wiazania chemicznego pomigdzy
tymi fancuchami. Gdy ilos¢ tych nowych wiazan cdpowiada statystycznie ilosci
makroczasteczek zawartych w ukladzie, to pojawi si¢ w nim nierozpuszczalna frakcja - zel.

Preces ten opisuje zaleznosc:

_ 4.8-10°
2 M, G(x)

6y

w ktore] poszczegolne symbole oznaczajg:

Dg - dawka zelowania, czyli dawka promieniowania konieczna do utworzenia zelu w
ukladzie [kGy],

Mo - wagowo srednia rmasa czasteczkowa wyjSciowego polimeruy,

G(x) - wydajno$¢ radiacyjna sieciowania czyli liczba wigzan poprzecznych pomigdzy
taficuchami polimeru, ktora powstaje w wyniku zaabsorbowania przez uklad 100 eV
energii,

4,8 x 100 - przelicznik zwiazany z zmiana jednostek.

Konsekwencja praktyczng rownania (1) jest stwierdzenie, ze aby utworzy¢ radiacyjnie zel,
do ukladu trzeba dostarczy¢ tym mniej energii, im wigksza jest masa czasteczkowa
wyjéciowego polimeru (przy stalej wartoSci wydajnosci sieciowania, a ta w rzeczywistosci
zalezy od rodzaju polimeru). Pojawienie si¢ w ukladzie zelu nie oznacza, 2e caly polimer jest
usieciowany -~ cze$¢ makroczasteczek pozostaje w dalszymn ciagu nie polaczona z sobg i jest
rozpuszczalna w wodzie (zol). W miare dalszego napromieniowania frakcja zelu (g) warasta,
natommast frakcja zolu (s) maleje (s + g = 1).

Na przebieg procesu sieciowania i jego efektywnosé mozna wplywaé poprzez zmiang
srodowiska reakcji (obecno$¢ tlenu, rozpuszczalnikdw, stezenmia polimeru, itp.), zmiang
parametréw promieniowania (rodzaje, moc, itp.), jak rowniez poprzez wprowadzenie do
ukladu niewielkich ilosci monomeroéw wielofunkcyinych (np. metyleno-bis-akryloamidy,
dwumetakrylanu etylenu, trojmetakrylanu trojmetylopropanu, itp.), a wigc takich, ktore
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zawieraja, w czasteczce co najmniej dwa wiazania podwdjne i moga tworzy¢ "dodatkowse"
polaczenia pomiedzy odrebnymi {faficuchami polimeru.

Jezeli reakcje radiacyjnego tworzenia hydrozelu prowadzono w roztworze, to nalezy
uwzgledni¢ procesy zachodzace pod wplywem promieniowania w rozpuszczalniku.
Powstajace w nim maloczasteczkowe rodniki moga reagowaé pomiedzy sobg, (co prowadzi
do trwatych produktéw np. w wodzie tworzy si¢ wodér - Hp i nadtlenek wodoru - Hy05), lecz
rowniez z makromolekutami polimeru. Gdy reakcja taka polega na przylaczeniu rodnika z
rozpuszczalnika do makrorodnika, to prowadzi to do zmniejszenia efektywnosci sieciowania
(afcuch polimeru pozostaje nie potaczony z innymi). Czgsto jednak, zwiaszcza w roztworach
wodnych, reakcje te polegajq na odszczepieniu od fancucha polimeru atomu wodoru. W ten
sposOb zostaje utworzony w makroczasteczce nowy, dodatkowy rodnik, ktory moze bra¢
udzial w tworzeniu sieci przestrzennej polimeru (reakcje takie okresla sig jako efekt posredni
promieniowania).

Procesy radiacyjne zachodzgce w roztworach wodnych polimerow sa bardzo szybkie.
Tworzenie wiazan poprzecznych pomiedzy odrgbnymi lancuchami  zwiazkow
wielkoczasteczkowych nastepuje zazwyczaj w czasach 106 - 10-3 s, Zakonczenie
napromieniowania (np. wylacznie akceleratora) oznacza rowniez zakonczenie wszystkich
reakcji chemicznych, ktére zachodzity w ukiadzie. Reakcje te moga mie¢ roézny charakter i
przebiega¢ w roznych srodowiskach nieco inaczej, lecz zawsze prowadza do utworzenia
trwatych produktow.

W przypadku napromieniowania monomeréw lub ich roztworéw proces tworzenia
hydrozelu ma nieco bardziej skomplikowany przebieg, poniewaz reakcje sieciowania musza
by¢ poprzedzone reakcjami polimeryzacji, tj. tworzeniem polimeru z wyjsciowego monomeru.
Jezeli w roztworze znajduja si¢ co najmniej dwa rdzne monomery, to utworzony produkt
bedzie wykazywal cechy mieszane, tzn. zwiazane z obydwoma skfadnikami, poniewaz
pojedynczy fancuch polimeru utworzony zostanie przez taczenie réznych meréw (kopolimer).
Hydrozel o cechach mieszanych moze zostaé¢ rowniez utworzony przez napromieniowanie
ukladu zawierajgcego rozne polimery. Pozwala to w stosunkowo prosty sposob sterowaé
whasciwosciami tworzonych radiacyjnie hydrozeli.

Specyficzng odmiang przedstawionych proceséw jest tzw. radiacyjne szczepienie. Polega
ono na trwalym laczeniu makromolekut jednego polirneru (podloze) z rosngeymi tancuchami
polimeru o innych cechach. Procesy radiacyjnegc szczepienia s szeroko stosowane,
zwlaszcza, gdy nalezy zmodyfikowaé wiasciwosci gotowego i uksztaltowanego juz produktu
(np. zwigkszy¢ hydrofilno$¢ powierzchni wyrobdw medycznych). Procesy te moga by¢
prowadzone vezposrednio, tj. poprzez rownoczesne napromieniowanie produktu i monomeru
lub posrednio, tj. przez kontaktowanie monomeru z uprzednio napromieniowanym podtozem.
Szczepienie moze zachodzic w roznych stanach skupieria monomeru: w fazie ciekiej,
gazowej a nawet w fazie stalej.
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Sumarycznie, zasadnicze procesy radiacyjne stosowane do modyfikacji i otrzymywania

nowych biomaterialéw hydrozelowych mozna podzieli¢ na trzy grupy, obejmujace szereg
wariantow szczegdtowych.

1. Radiacyjne sieciowanie
a. polimery hydrofilowe w fazie stalej
b. polimery hydrofilowe w roztworze wodnym
¢. polimery hydrofilowe w roztworach wodnych, zawierajacych biologicznie aktywne

skiadniki (np. leki, enzymy, antyciata czy hormony unieruchamiane po lub podczas
sieciowania ukfadu).

2. Radiacyjna polimeryzacja i sieciowanie
a. czyste monomery 1 ich mieszaniny (Wlaczajac w to réwniez monomery wielofunkcyjne)
b. monomery i ich roztwory (zawierajace lub nie skiadniki biologicznie aktywne).
3. Radiacyjne szczepienie
a. monomery i ich roztwory (modyfikacja powierzchni lub catego materiatu)
b. monomery, polimery i ich roztwory oraz sktadniki biologicznie aktywne (unieruchamiane
w trakcie lub po obrobce radiacyjncj)
c. polimery i monomery w roznych stanach skupienia.

4. AKTUALNE KIERUNKI BADAN

Ponizej przedstawiono krotki przeglad prac prowadzonych w ramach miedzynarodowego
programu badawczego koordynowanego przez Migdzynarodowq Agencje Energii Atomowej
w kilku wiodacych oérodkach naukowych, m.in. w Japonii, Stanach Zjednoczonych Ameryki
i Polsce.

Biomedyczne zastosowania technologii radiacyjnej obejmuja szeroki zakres zaréwno
materiatdw, metod stosowanych jak i celow, ktore majq by¢ osiagnigte. Jednakze, cztery
glowne opcje mogg byé wydzielone, pamigtajac, ze jest to klasyfikacja "robocza", poniewaz w
miar¢ rozwoju badan ulegaja one przeksztalceniom i rozszerzeniom w zaleznosci od
zptaszanych potrzeb, a ponadto podzial ten nie uwzglednia wzajemnych "nalozen”. Dla celow
tego artykulu, zasadnicze kierunki badan prowadzone w kilku wybranych osrodkach
naukowych m.in. w University of Washington, Seattle, USA, Takasaki Radiation Chemistry
Research Establishment, Takasaki, Japonia oraz Migdzyresortowym Instytucie Techniki
Radiacyjnej Politechniki }.6dzkiej, mozna przedstawi¢ nastgpujaco:

1. usieciowane zele

2. funkcjonalne biomaterialy na bazie polimerow naturalnych
3. powierzchnie, membrany i polimery "inteligentne"

4, immobilizacja
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4.1. Systemy hydrozelowe

Wytwarzanie hydrozeli przez radiacyjne sieciowanie polimeréw rozpuszczonych w wodzie
jest procesem bardzo czvstym. Moze by¢ tatwo wykonywane w skali przemystowej. Ponadto,
metoda to pozwala uzyska¢ sterylny produkt. Fiydrozele moga byé rowniez wytwarzane przez
radiacyjng polimeryzacj i sieciowanie odpowie-nich monomeréw i ich mieszanin. Sposéb ten
wymaga jednakze, starannej kontroli warunkéw prowad-enia procesu (np. usunigcie tlenu ze
srodowiska reakcji) a ponadto usunigcia z uktadu nieprzereagowanych monomerow.

Zawartos¢ wody w hydrozelu moze by¢ stosunkowo tatwo kontrolowana poprzez wybor
odpowiedniej dawki (wyzsza dawka oznacza wigksza gestosé sieciowania, a zatem nizsza
zawarto$¢ wody). W ten sposob wiasciwosci hydrozeli (mechaniczne, optyczne, dyfuzyjne,
etc.) moga by¢ optymalizowane w odniesieniu do planowanego zastosowania produktu.

Mozna réwniez, przy stalej dawce, zwigkszyé gesto$é sieciowania (lub obnizy¢ dawke przy
zalozonej gestoéci sieciowania) poprzez wprowadzenie do ukladu nietoksycznych czynnikoéw
sieciujacych (tzw. crosslinkers).

Hydrozele syntetyzowane za pomoca promieniowania jonizujacego wykazujg dobrg
biokompatybilno§¢ i sa bardzo aktrakcyjnym materiatem do licznych zastosowan
biomedycznych, takich jak:

- opatrunki i pokrycta ran

- systemy uwalniania lekéw (DDS) poczynajac od implantow do transdermalnych systemow
oftalmologicznych

- biosensory i tzw. systemy "inteligentne”, ktore na podstawie zewnetrznych sygnatow
kontrotuja dostarczanie lekow (ilosc i szybkosc).

Przyklady kontretnych technologii oraz zastosowan praktycznych hydrozeli, opracowanych
przez Zespot kierowany przez autora artykudu, przedstawione sa w dalszej jego czgsci (p.5).

4.2. Funkcjonalne biomaterialy (na bazie polimeréw naturainych)
Podstawowym zalozeniem jest wybor materiatu wyjsciowego o wiasciwosciach zblizonych
do wiasciwosci tkanek lub plynéw ustrojowych, ktorych funkcje ma on zastgpowaé lub
wspomaga¢. Z tego punktu widzenia polisacharydy stanowia doskonata bazg wyjsciowa dla
syntezy biofunkcjonalnych hydrozeli. Jednym z wazniejszych kierunkéw zastosowan jest
zastepowanie mazi stawowej (synovial fluid), ktora ulega degradacji w wyniku stanow
zapalnych stawéw, lub innych choréb. Podstawowym polisacharydem stosowanym w tego
typu pracach jest zwykle kwas haliuronowy, o masie czasteczkowej rz¢du milionow Daltonow.
Cele tych badan sa nastgpujace:
- uzyskanie dynamicznie stabilnej sieci, w kiorej poszczegbine czasteczki oddziatuja z soba iz
czasteczkami wody tworzac agregaty o strukturze zelu
- wyja$nienie struktury tworzonej przez czasteczki wody, zwlaszcza "zwiazanej" z matryca,
poniewaz jest ona podstawowym czynnikiem wplywajacym na wlasciwosci wiskoelastyczne

77



hydrozelu

- zastosowanie zwigzkéw wspomaganych sieciowanie aby utworzy¢ wewnetrznie usieciowanie
ki¢bki kwasu haliuronowego

- ocena zmian wiasciwosci biomateriatu pod wptywem rodnikéw OH, w celu oszacowania
trwalosci poprawy stanu stawdw uzyskiwanej w wyniku implantacji rozeworow
zmodyfikowanego kwasu haliuronowego.

Trwale mikrozele kwasu haliuronowego mozna wytwarzaé poprzez dodatek (ok.2%)
pewnych monomeréw ulegajacych radiacyjnej polimeryzacji, jak np. dwumetyloakrylanu
glikolu polietylenowego. Produkty takie wykazuja wysoka zdolno$¢ absorpcji wody, rzedu
2000-5000%, sa bardziej odporne na degradacje wywotana przez redniki OH, maja znacznie
lepsze wlasciwosci wiskoelastyczne oraz zawieraja okolo 10 razy wicksza ilosé wody
zwigzanej niz wyjsciowy kwas haliuronowy.

4.3. Powierzchnie, membrany i polimery "inteligentne'
4.3.1. Separatory membranowe

Separatory membranowe sa produkowane z przeznaczeniem do rozdzielania roéznych
sktadnikow plynow ustrojowych. Technologia ich wytwarzania polega na obrobe
odpowiednich folii za pomocsy strumienia jonow cigzkich, w polaczeniu lub bez z radiacyjnie
indukowanym szczepieniem.

Membrany trekowe (particle track membranes, PTM) sa obecnie dosé¢ powszechnie
wytwarzane w ofrodkach dysponujacych odpowiednimi zrodtami cigzkich jonow i pewne
produkty zawierajace te membrany zostaly juz wprowadzone na rynek. Rozmary porow w
tych membranach moga by¢ stosunkowo latwo kontrolowane, lecz ich szersze praktyczne
zastosowanie zalezy od wynikow dalszej modyfikacji m.in. za pomoca szczepienia.

4.3.2. Biokompatybilne pckrycia powierzchni

Stwierdzono, ze za pomoca wyladowan plazmowych (Plasma Gas Discharge - PGD)
powierzchni¢ protez naczyniowych mozna pokrywaé fluoroweglanami, co poprawia ich
odporno$¢ na osadzanie si¢ pewnych skladnikéw krwi i zapobiega zmniejszaniu si¢ Srednicy
protez po wszczepieniu, in vivo, W pierwszej kolejnosci na takich powierzchniach
absorbowany jest fibrynogen, co znicznie zmniejsza mozliwo$é absorpcji plytek krwi i
tworzenie sie "skrzepow". Zmodyfikowane protezy, © znacznie poprawione;
krwiokompatybilnosci, zostaly zastosowane z duzym powodzeniem do rutynowych zabiegow
na ludziach. Mechanizm obrébki poprzez wyladowania plazmowe polega najprawdopodobniej
na reakcjach wolnych rodnikéw tworzonych w warstwach powierzchniowych z
"aktywowanymi" czasteczkami odpowiednich gazow .

4.3.3. Funkcjonalne powierzchnie

Powierzchniowo aktywne, amfoteryczne czasteczki majace hydrofobowy "ogor" i polarng

"olowe" mogu byé chemicznie zwiazane z powierzchnig polimerdw za pomoca bardzo
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krotkiego (5-30 sec) wyladowania elektrycznego w atmosferze gazu oboje¢tnego (argonu lub
helu). Wiasciwosci takich powierzchni zaleza od ich iloci i wlasciwosci polamego sktadnika.
Moze on powodowaé:
- odpychanie biatek i komérek od powierzchni (non-fouling);
- taczenie si¢ z okreslonymi biomolekutami takimi jak: enzymy, antyciala, biatka, DNA, etc;
- tworzenie sig agregatow komoérek w formie membran, poprzez przylaczenie fosforolipidow.
4.3.4. Systemy reagujgce pa stymulacje zewnetrzng

Zele i polimery reagujace silnie na zmiany pH i temperatury, zawierajace w fancuchach
bocznych kilka réznych aminokwasow, sq obiektem intensywnych badan. Niektére z nich
zostaly z powodzeniem zastosowane do wytwarzania transdermalnych systemow
dostarczajgcych leki. Rowniez uklady mieszane  (“inteligentoy" hydrozel i matryca
polimerowa) zostaly zastosowane do terapii hormonalnej, w trakcie ktorej aktywny skiadnik
jest uwalniany w organizmie pacjenta przez kilka miesigcy, w ilosci zaleznej od warunkéw
zewnetrznych.

4.4. Radiacyjna immobilizacja czynnikoéw bioakiywnych

Promieniowanie jonizujace (gamma i strumienie elektronéw) oraz wyladowania plazmowe
sa z powodzeniem stosowane do immobilizacji roznych biologicznie aktywnych czynnikéw.
Techniki te sa efektywne zardbwno w odniesieniu do fizycznego pulapkowania, jak réwniez
chemicznego wigzania z matryca. Pierwszy efekt jest uzyskiwany zazwyczaj poprzez
polimeryzacj¢ 1 sieciowanie mieszaniny monomerow lub oligomeréw z bioaktywnym
sktadnikiem w celu utworzenia zelu. Biomolekuly sa w takim zelu putapkowane - ich rézmiary
sq wigksze niz $rednie rozmiary poréw w sieci zelu, co zapobiega ich wydostawaniu si¢ na
zewnatrz. Drugi typ immobilizacji jest uzyskiwany poprzez celowa modyfikacj¢ powierzchni
pozwalajaca na utworzenie ugrupowan chemicznych zdolnych do reakcji z bioczasteczka.
4.4.1. Diagnostyka

Antyciata towarzyszace niektérym chorobom tropikalnym (malaria, gruzlica, etc.) zostaly
unieruchomione w radiacyjnie wytworzonych zelach, pokrywajacych powierzchnig plytek
mikroskopowych.

Stosujgc inna technike, wyladowania plazmowe, powierzchnie plytek zostaly pokryte
zwiazkami fluoroweglowymi, tak dobranymi aby na powierzchnii osadzaly si¢ albumina i
immunoglobulina IgG. Na takich powierzchniach przeprowadza si¢ nastgpnie immobilizacje
odpowiednich antycial, przez co zwigksza si¢ czulo$é zestaw diagnostycznych,
przeznaczonych do wykrywania malarii i innych choréb.

4.4.2. Systemy dostarczajace leki

Rézne rodzaje lekdw sa immobilizowane za pomoca technologii radiacyjnych. Glowne
zastosowania obejmuja; terapi¢ antynowotworowa, terapi¢ hormonalna, immunoterapie,
systemy antykoncepcyjne oraz inne systemy dla celow terapeutycznych. Bardzo zaawansowane
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sq prace prowadzone przez Akademie Medyczng w Lodzi i Instytut Techniki Radiacyjnej nad
opracowaniem systemu przeznaczonego do terapii antynowotworowej macicy.

5. HYDROZELOWE MATERIALY BIOMEDYCZNE

Kierowana przez autora Grupa Biomaterialow MITR opracowata szereg oryginalnych
technologii radiacyjnych wytwarzania nowych biomaterialow hydrozelowych. Ponizej
przedstawiono krotkie omowienie trzech takich produktow.

5.1. Hydrozelowy opatrunek pooparzeniowy

Ostatecznym celem w leczeniu rozleglych i powaznych poparzen jest dokonanie
przeszczepu, przy czym moze to by¢ tzw. autoprzeszezep (skéra pobrana z innych miejsc
ciala) lub implantacja skory wyhodowanej in vitro z fibroblastow pacjenta. Okres pomigdzy
powstaniem urazu a dokonaniem przeszczepu trwa zazwyczaj kilka tygodni i w tym czasie
rany powinny by¢ odpowiednio zabezpieczone. Opatrunki stosowane w tym celu mozna
podzieli¢ na trzy grupy:
skonwencjonalne - takie jak np. gaza, piotno, bandaze nasgczone masciami lub olejami
silikonowymi, itp.
sbiologiczne - skora pobrana od zmartych ludzi, amnion, réznie preparowana skora
zwierzeca, gabki i maty z kolagenu, dekstranu, itp.
ssyntetyczne - tj. utworzone z polimerow syntetycznych i stosowane w réznych formach

jak np:pianki, mascie, gabki, ptyny, blony, tkaniny, etc.

Cecha takich opatrunkow jest to, ze stosowane one sg okresowo, tj. do czasu
przygotowania leczonych miejsc do autoprzeszczepu iub wyleczenia. Czgstotliwos¢ wymiany
opatrunkow wynika z ich wlasciwosci, a to ze wzgledu na "zuzycie" czy tez ze wzgledu na
reakcje obronne organizmu (wszystkie "obce" uktady biologiczne sa czynnikami antygennymi).

W literaturze funkcjonuje pojecie "idealnego" opatrunku pooparzeniowego, ktory ze
wzgledu na specyfikacje tego typu ran, powinien spelnia¢ szereg warunkow. Choé nie ma w
tym wzgledzie pelnej zgodnosci pogladow, na ogdt uwaza si¢, ze opatrunek taki powinien
wykazywac takie cechy jak: zdolno$¢ do absorpcji plynow, stanowié barierg dla bakterii,
dobrze przylega¢ do rany i zdrowej skory, byé wytrzymaly, lecz jednoczesnie migkki i
przyjmowac ksztal ciata, by¢ przezroczysty, umozliwia¢ dostep tlenu do rany, hamowac utratg
wody przez organizm, powinien by¢ sterylny, iatwy w przechowywaniu, trwaly, dostgpny i
wzglednie tani.

Opracowana przez nas technologia produkcji hydrozelowych  opatrunkow
pooparzeniowych zostala opatentowana m.in. w USA, Wielkiej Brytanii i Niemczech.

Pierwszy jej etap polega na rozpuszczaniu w wodzie stadnikow opatrunku. Mogg nimi by¢
polimery syntetyczne i naturalne takie jak: poliwinylopirolidon (PVP}, poliakryloamid (PAA)
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lub ich monomery oraz agar badz zelatyna. Po ich wynieszaniu tworza one przejrzysty,
homogeniczny roztwér, o ickko brazowym zabarwieniu.

Drugi etap technologii polegs na napetnieniu cdpowiednich form, 1 po zakrzepnigeit:
roztworu 1 ewentualnym podricleniu na odpowiednie platy, szczelne ich zamknigcie w
opakowaniu, nieprzepuszezalnyn: dla powietrza 1 bakterii. W tym stadium produkcji w
opakowaniu znajduje si¢ pseudo-zel, kidry po ogrzaniu stsje si¢g ponownig roztworem.

W trzecim etapie technologii ten pdiprodukt, umieszczony w handlowych opakowaniach,
poddaje si¢ dzialaniu strumienic elekironéw z akeelcistora. Pod wplywem strumienia
eiektronow w makroczasteczkacl  pulineru powstaig niejsce rodnikowe, ktdre moga sie
fqczy€, tworzge irwate wigzania chemiczne. Dawka promieniowania 25 kGy lest zupelnie
wystarczajaca tloscig energii aby oprocz procesu sterylizaci materiatu, spowodowac w pseudo-
zeiu reakcje sieciowania 1 utworzenie ttwale) sieci przesirzennej zlozoneg z poszezegdinych
iancuchéw polimeru, potaczonych ze soba wigzaniami kowalencyjnymi.

Procesy radiacyjne zachodzace w §rodowisku wodnym sg bardzo szybkie, zatem
zakonczenie sterylizacji oznacza praktycznic zakonczenie reakeji zachodzacych w uktadzie. Po
zakonczeniu sterylizacji pseude-zel zawarty w handlowynr opakowaniu staje si¢ opatrunkiem
hydrozelowym.

Radiacyjna technologia produkeji opairunkow hydrozetowych, w porownaniu do znanych
technologii otrzymywania podobiiveh wyrobéw, wykazuje szerep zslet, a to:

1. jest prosta i fatwa (tzn. fool-proff),

2. jest czysta (nie ma produktdv; ubocznych w postaci odpadow, Scickow, wyziewdw, itp.),

3. wszystkie uzywane substancic chemidczne, w kazdym etapie technologii sa catkowicie
bezpieczne (1 "przyjaznc") dla czlowicka;

4. nie wymaga specjalnych, wyielowionych pomieszczedt, ched umozliwia otrzymanie
sterylnego produktu;

W

. moze by¢ realizowana w forine provese claglego (Jinia produkeyina skiadajace si¢ maszyny
do wytlaczania opakowan, automzin dozujgcego roziwdr toakeeleratora) lub procesu
okresowegc, tj. rozdzielenia siapu przypotowania roziwordw 1 pakowania pseudo-zelu od
etapu sterylizacji i tworzenta wlasciwego opatrunku.

Opracowano kilka wariantow tej technologii, a elastycznosé pizyjetych rozwiazaf rokuje
jej zastosowanie do otrzyrmywaiiix :dwmiez innych materatow do celéw biomedycznych.
Gotowy opatrunek hydrozeiowy. wytworzony zgodnie z dokumentacjy licencyjng, ma

forme przezroczystego platu Zei o grubosci 3,5+0,5 mm, zawierajacego ponad 90 wody i

wykazuje nastgpujace wiasciwoss:.

i. tagodzi bdli zapewnia "komfost" psychiczny pacjentowi,

2. stanowi bariere dla bakterii » zewnatrz oraz barier¢ dla nadmiernej utraty wody przez

organizm;

3. zapewnia dostep tlenu do rany {jest przepuszcziny dla tlenu),
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4. jest elastyczny, mig¢kki lecz wystarczajaco mocny, dzigki czemu moze byé rdéwniez
stosowany do pokrywania takich powierzchni ciala, ktorych unieruchomienie jest
kiopotliwe dla pacjenta, np: stawy, dlonie, twarz, itp;

5. wykazuje dobrg adhezjg do rany i zdrowej skory, lecz bez tendencji do przyklejania sie do
rany, co umozliwia bezbolesna wymiang opatrunkéw i nie zakidca przebiegu leczenia;

6. umozliwia fatwe doprowadzenie lekow do rany bez usuwania opatrunku (przez nawilzenie
zewngtrznej powierzchni opatrunku roztworem leku, wprowadzenie roztworu leku pod
powierzchni¢ opatrunku lub specznienie w roztworze leku przed zatozeniem);

7. absorbuje wysiggi i toksyny bakteryjne;

8. jest nieantygenny i niealergizujacy:;

9. jest przezroczysty, co umozliwia kontrolg przebiegu leczenia bez zdejmowania go;

10. jest sterylny, fatwy w stosowaniu i przechowywaniu (temperatura otoczenia).

Ponadto, ze wzgledu na skiad chemiczny i konstrukeje, opatrunek moze by¢ uzyty jako:

a) doustny Srodek odtruwajacy organizm (wiaze sie to ze specyficzaymi wlasciwoSciami

poliwinylopirolodonu);

b) system terapeutyczny do uwalniania lekow z kontrolowang szybkescia;

c) opatrunek na rozne rodzaje ran, a takze w formie tamponu, czopka, itp;

d) opatrunek pierwszej pomocy (z apteczki domowej).

Powyzisze cechy opatrunkéw hydrozelowych oraz prostota i elastyczno$¢ technologii
produkcji pozwalajg oczekiwac szerokiego zakresu ich zastosowan w praktyce medyczne;.

Opatrunki hydrozelowe produkowane sa w Polsce z zezwoleniem Ministerstwa Zdrowia i
Opieki Spotecznej przez kilku niezaleznych producentdw i dostepne na rynku pod nazwa
"HDR", "AQUA-GEL" i "HYDROPACK". Rozpoczeto rowniez eksport tych opatrunkéw do
sastednich krajow, gtownie przez firme KIK-GEL. Sygnalizowane s3 tez proby podejmowania
nielicencjonowanej produkgji.

Opatrunki hydrozelowe stosowane sa zgodnie z swoim pierwotnym przeznaczeniem tj. do
leczenia ran pooparzeniowych, a ponadto do leczenia wszystkich rodzajow trudnogojacych sig
ran, odlezyn i takich uszkodzen skory, ktorych terapia wymaga dostepu tlenu i wilgotnego,
sterylnego srodowiska.

Prowadzone s3 dalsze prace nad zastosowaniem opatrunku jako systemu transdermalnego
dozowania lekow.

5.2. System terapeutyczny do indukeji porodu

W przypadkach przedhuzania sig ciazy ponad naturalny limit czasu lub w przypadkach gdy
zagrozone jest zycie matki i/lub dziecka istnieje potrzeba indukcji akcji porodowe). W praktyce
klinicznej w takich sytuacjach stosuje si¢ podawanie pacjentkom oxytocyny lub/
prostaglandyn. Niestety, doustnemu lub dozylnemu wprowadzaniu tych substancji towarzysza
niepozadane efekty uboczne. Istniala zatem potrzeba opracowania takiego systemu
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dostarczania leku, ktdry umozliwiatby lokalue jego podawanie oraz zezwalal na zmnigjszenie
podawanej ilosci. Specjalna hydrozelowa wkladka, w ksztalcie cienkiego precika
zakoticzonego gliwka 1 zaopairzonesn v ni¢ chirurgicwng, witwatzana jest za poroca
technika radiacyyney.

Hydrofilowy polimer, poiwviopirohidon, poddawany jesi sisciowaniu radiacyjnemu, 2
nastgpnie horraon prostaglandyna, wprowzdzana fest do vbyeiosei czynne) whiadki. Parametry
prowadzenia procesu sg dobrrne w ten sposob aby szybko$¢ uwainiania prostaglandyny z
wkladki wynosila ok. 1 mg s gedzing (5 vitro). Po umisszozeniu przez ickarza wkladki w
vEyjoe macicy zacryna oma poeznicc. wywiergige doretkowy nacisk na Scianki szyiki.
Stopniowa dyfhizia hormonu do oiaceaacesn go Srodowiska jest odbierana przez organizm
jako "naturalny” sypnat do presideia de dalszych etapéw metabolizmu porodu - naturalny,
ponteviaZ podezas jedue) w far normeing)” skoh porodowej obserwuje sie wzrost stezenia
prosiaglandyn wlasnie w szyje: wacicy W osetkach poreddw indukowanych za pomoca tego
systemu terapeutveznege, w kiku Lipikach wskazaovch przez Minsterstwo  Zdrowia,
stwierdzono, ze pordd rozpoczyna se po ckoo 6-2 godwnach od zatozenia wkladki przez
lekarza. Jep skutecinosé jest prawiz sty proveniowa, 2 stosovwanie catkowizie bezpieczne dla
kobiety 1 dziecka,

Prowadzone sg obecnic piacs rozpornaweze nad mozliwosciy wykorzystania whiadlki do
obnizenia oolesm;sm porodu. Kozpocra sdwnied badania nad opracowaniem podobnie
dziatajgeych sysiemow hydrozelowych przeznaczenyeh do leczenia chordb drog rodnych, w
tym nowotwornwych.

A B o SR SUPAY
&3, Szheoins rawsika
Sziuezne organy typu hybrydewoego praveiagya wwage wieli navkowedw ma catym

+

swiecie, poniewaz moglyby one zusaap;é w organiiinie, w przypadke catkowitego

e,xszk_odzr-;-nia takie narzady jak po. i z cxy watsoba. brybrydowa sztuczna trzustka ztozona

st 7 naturelayeh komodrek, wysepek Lungerhansa, produkuincyeh nsuling oraz otaczajace) je
membrany, chromace) © fywe homorhi sezed zniszezeniem przer ukiad nnmunologiczny
pacienta. Hydrozelows membrans ponvinna byS przepuszesalva dis fenu, glukozy i insuliny,
iccz  prakiyczniz nieprzepuszeralme  die  sitaduikdw  systerau immunologicznege  np.
immunoglobuliny. Taka membras: hydrorslows wykazuwaca bickompatvbilnosé = otaczajacym
iy Srodowiskiem, 1 e ulenajyes biodegradacii ani otorbionie przez thanki, umozhwiataby
wypeinieuie funkep bioreaktora coyR produkeje insuliny praez wysepki Langerharsa, w
zaieziodel od poziomu glukary. Jak wykazugg prace prowadzone w roznych laberatoriach
najbardzie; przydatnym do iskich worwavzasia membran, wydgje sig alkohol poliwinylowy
{PYA).

Pod wplywem promieniowania jonizujgeego  w  toztworach  wodnych  alkoholu
poliwinyloweso tworzy sig zel. Chod machanizm zachodzacych reakefi nie jost jeszeze w peini
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wyjasniony i stanowi przedmiot intensywnych badan, mozna juz obecnie wytwarza¢ membrany
o zaplanowanej, selektywnej przepuszczalnosci, w zaleznosci od wielkosci dyfundujacych
czasteczek. Poniewaz masa czasteczkowa immunoglobuliny jest wielokrotnie wigksza niz
insuliny mozna, manipulujac warunkami prowadzenia procesu, wytworzy¢ z PVA membrany
nadajace si¢ do zastosowania jako Scianki hybrydowej sztucznej trzustki.

6. PODSUMOWANIE

Przedstawione rozwiazania technologiczne i kierunki aktualnych badaa stanowig ilustracje
tezy o coraz szerszym stosowaniu technik radiacyjnych do celow biomedycznych, zwlaszcza
wtedy, gdy uzyskiwane produkty sa tansze, a technologie mniej skomplikowane niz
odpowiadajagce im procedury z zastosowaniem inicjatorow chemicznych. Dodatkowym
walorem technik radiacyjnych jest mozliwos¢é laczenia procesu sterylizacji 1 koficowego
formowania produktu. Zaréwno technologia produkcji opartrunkow hydrozelowych, jak i
systemu terapeutycznego do indukcji porodow, wskazuja nowe sposoby wytwarzania
hydrozelowych produktow biomedycznych. Wymienione rozwiazania, stanowig nowos¢ w
skali Swiatowej oraz pierwsze, oryginalne, polskie technologie w zakresie bioinzynieri
radiacyjnej wdrozone do praktyki przemystowe;.

Przydatne pozycje literaturowe:

1. J.M.Rosiak: Hydrogel Dressings HDR, in Radiation Effects on Polymers, Eds. R.Clough
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2. JM.Rosiak: Radiacyjne Tworzenie Hydrozeli, Zesz. Nauk. PL, Nr 628, 1991
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Warszawa, 1990, tom I-IV.

4. F.H.Silver and Ch.Doillon: Biocompatibility, Interactions of Biological and Implantable
Materials. VCH Publ., Inc., New York, 1989.

5. Biomedical Materials and Devices, Eds. J.S.Hanker, B.L.Giammara, Mat. Res. Soc.,
Pittsburg, Pennsylvania, 1989.

6. Radiation Technology for Immobilization of Bioactive Matenals, IAEA, Vienna, 1988,
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Florida, vol. I 1986, vol. II and 111, 1987
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SZTUCZNE MATERIALY IMPLANTACYJNE

Malgorzata Lewandowska-Szumiel

Zaktad Transplantologii, Instytuty Biostrulaury,
Akademia Medyczna w Warszawie,
ul. Chatubinskiego 5, 02-004 Warszawa.

WiadomosSci ogdlne.

Zgodnie z obecnie obowigzujaca nomenklatura okregleniem "biomaterialy"” objate sg
materialy sztuczne zastosowane w medycznych urzadzeniach lub konstrukcjach, ktére
pozostaja W bezposrednim kontakcie z tkankami - 53 wystawione na dzialanie systemdw
biclogicznych. W tej grupie mieszczg sie zaréwno materialy wspélipracujace z organizmem
zewnatrzustrojowo, czesciowo pograzone w tkankach. pacjeﬁta, jak i materialy wszczepiane
do tkanek biorcy. Sztuczne materialy implantacyjne moga byé wprowadzone dc ustroju na
ograniczony okres z przeznaczeniem do ich usunigcia po spelnieniu swej funkcji. W tej
grupie znajduja sie migdzy innymi elementy do zespolerf kostnych, Moga tez byé
wprowadzane do ustroju w celu zastapienia funkcji tkanki, narzadu, lub jego czesci.
Wéwcezas pozostaja w organiznie biorcy tak dlugo, jak dlugo s3 zdolne do pelnienia swojej
funkeji nie wywolujac przy tym szkodliwych dla ustroju skutkéw. Przykiady klinicznych
zastosowail sztucznych materialéw implantacyjnych wedlug kolejnosci ich wprowadzenia do
medycyny zestawione w tab, 1. '

Obecnie stosuje sie w implantologii materialy pochodzace ze wszystkich grup
wyréznianych w materialoznawstwie. "Wymieniono je w tabeli 2. Metale znajduja
zastosowanie w produkcji elementéw do zespoled kosinych (plytki, prety, Sruby), a takze
endoprotez stosowanych w rekonstrukcjach kostnych i stawowych. W szczegdlnosci tytan i
jego stop Ti6Al4V uwazany jest obecnie za jeden z najlepszych materialéw sztuczaych
stosowanych w implantach ortopedycznych i stomatologicznych.

Tworzywa sztuczne wykorzystuje sie¢ w rekonstrukcjach tkanek migkkich, bardzo dobrze
spelniaja swoja funkcje w sztucznych naczyniach krwionodnych, s3 takie wykorzystywane
w chirurgii odtwodrczej kosci, gléwnie w funkcji cementdw kostnych, stosowanych w
totalnych alloplastykach stawowych, ale takze do samodzieinych konsirukeji zastepujacych
tkanke kostna. Polimery odgrywaja istotng role w produkzji kompozytéw wszezepialnych,
w tym takze kompozyiéw, w ktérych jednym z elemeniéw jest substancja biologiczna
(tkanka, lub komoérki). Sa réwnie wykorzystywane w systemie miejscowego podawania leku

(ang.: drug delivery system),
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Tworzywa ceramiczne wykorzystywane sa w postaci granulatéw stuzacych do wypelnien
znacznyclh ubytkdw kostnych, zwlaszcza w chirurgii szczgkowsi. Implantowane sg takze w
postaci  litych elementdw endoprotez  kostnych  stosowanych w  stomatologii,
otorynolaryngologii, keratoprotez, rekonstrukcji stawowych. Powszechnie stosuje si¢ powioki
ceramiczne nanoszone na powierzchnie implantéw celem poprawy wzajemnego oddzialywania
wszczepu z tkankami biorcy.

Bardzo wyraZnie rysuje si¢ tendencja do wykorzystywania w implantologii kompozytéw, a
wiec zlozonych konstrukcji materialowych. Gdyby chcieé opisaé tkanki w kategoriach nauki
o materiatach okazaloby sie, ze sa one genialnie przez nature zaprojektowanymi
kompozytami, Totez stosowanie w implantologii materialéw kompozytowych jest proba
na§ladowania natury. Powszechnie stosuje si¢ materialy pokrywane warstwami majacymi
poprawi¢ kontakt wszczepu z tkanka biorcy. Stosuje sig tez konstrukcje, w kidrych osnowa
jest wykonana z jednego materiatu, zag§ wypelniajace ja widkna lub plecionki z innego
materiaiu, Kompozyty sztuczne maja na ogdl za zadanie polaczyé dobre wlasciwosci
mechaniczne jednego materiaiu z pozadanym oddzialywaniem drugiego z nich z tkankami
biorcy. Rdézne materialy implantacyjne zachowuja rézna reakiywno$¢ w Srodowisku
fizjologicznyin. Stoscwne zestawienie zawarto w tabeli nr 3.

Niezaleznie od stopnia reaktywnogci wszystkie malerialy implantacyjne musza
odznacza¢ sie tzw. biozgodnoScia (ang.: biocompatibility). Oznacza to, Ze materiat
wszczepialny nie moze wywolywaé niepozadangj odpowiedzi tkankowej w miejscu
implantacji, ani tez szkodliwej dla organizmu vogdlnionej odpowisdzi systemowej. Drugim
kryterium, decydujacym o mozliwosci zastosowania tworzywa sztucznego jako biomateriatu
jest funkcjonalno$¢ biomaterialu w ukladzie biologicznym (ang.: biofunctionality). Pojecie
funkcjonalnosci wszczepu w ukladzie biologicznym wiaze sig ze zdolnoscia zastosowanego
materiaiu do pelnienia przewidzianej funkcji w kontakcie z tkankami biorcy przez pozadany
okres. W niekidrych zastosowaniach wymaga to mozliwie daleko idacej obojetnodci (ang:
inertness) materiatu w Srodowisku fizjologicznym. W innych przypadkach, przeciwnie,
pozadana jest reaktywno$¢ materialu, w wyniku kt6rej powstawaé moze wiazanie chemiczne
pomiedzy implantem a otaczajacymi tkankami, lub dochodzi do calkowitej resorpcii
materiatu. W niektérych zastosowaniach inoga wystepowaé specyficzne wymagania, jak np.
atrombogenno$é, w przypadku rekonstrukcji elementéw ukladu krazenia, czy tez odpowiednia
wytrzymato$¢ mechaniczna, stabilna w warunkach dlugotrwalego kontaktu z tkankami, co

dotyczy materialéw stosowanych w ortopedii.
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Sztuczne materialy implantacyjoe a technika radiacyina.

Podstawowym zastosowaniem techniki radiacyjnej w przygotowywaniu materialow
implantacyjnych jest sterylizacja. Zaréwno wysoka skuteczno$¢ metody, jak i wzgledy
ekonomiczne (zwtaszcza w poréwnaniu ze sterylizacja tlenkiem efylenu) zadecydowaly o tym,
ze sterylizacja radiacyjna jest preferowana meioda sterylizacji implantéw, Warunki
sterylizacji (parametry promieniowania, zwlaszcza dawka) sa przedmiotem regulacji
prawnych w poszczegdinych krajach. Mozliwos$é poddania implantu sterylizacji radiacyjnej
jest czesto warunkiem koniecznym dla uzyskania dopuszczenia materialv do zastosowania w
klinice czlowicka. W niektérych przypadkach zastosowanie tej techniki prowadzi do
niekorzystnych zmian wlasciwosci matetiatu. Nacisk na zastosowanie sterylizacji radiacyjrej
jest jednakze czesto na tyle silny, Ze twdrcy materialu poszukuja mozliwosci modyfikacji
materialu tak, aby mogl on byé sterylizowany radiacyjnie. Dodatkowa zaleta metod
radiacyjnych jest mozliwes¢ sterylizacji produktu opakowanego, co zwigksza gvsarancje
jalowosci wszczepu az do momentu rozpakowania go przez chirurga. Obszerne zestawiznie
dotyczace skutkéw sterylizacji polimeréw réznymi metodami, w tym, radiacyjna, znajduje
sig w pracy H. Jarosz-Cichulskicj, 1990.

Metody radiacyjne bywaja takie stosowane nia etapie oirzymywania tworzywa
wszczepialnego, zwlaszcza w technologii otrzymywania polimeréw. Z punktu widzenia
biozgodnodei materialu podstawowa zaleta zastosowania metod radiacyjnych do modyfikacji
tworzyw sztucznych jest mozliwod¢ uniknigcia stosowania inicjatoréw chemicznych
polimeryzacji lub sicciowaria. Zwiazki stosowane jako ipicjatory dywaja toksyczne, totez
prowadzenie polimeryzacji czy iez sieciowania wylacznie z udzialem pozadanej fazy i, w
konsekwencji, uzyskiwania produkiu o najwyzszej mozliwej czystoéci chemicznej daje
metodom radiacyjnym przewage nad sposcbami tradycyjnymi. Nie bez znaczenia jest takze
wysoka efektywno$é polimeryzecji radiacyinej. W praktyce klinicznej znane sa przypadki
wysokiej toksycznoSci monomeréw przy catkowite] biozgodnosci produktu w formie
spolimeryzowanej. Niebezpieczeristwo z tym zwiazane jest tym wigksze, Ze szkodliwy wplyw
materiate na tkanki biorcy moie sie ujawni¢ dopiero w cbserwacii klinicznej, kiedy ilo§¢
monomeru wzrasta na skutek zuzycia materialu. Dlatego tez jest niezwykle istotne, azeby
polimery wprowadzane do ustroju nie zawieraly frakeji niespolimeryzowanej. Zastosowarnie
techniki radiacyjnej daje takze mozliwoéé wieloparametrycznege wplywania na strukture
produktu dzieki polaczeniu wplywu dawki promieniowania, oraz substancji, w $rodowisku,

ktérej prowadzona jest reakcja. Przez wlasciwy dobdr tych dwdch slementéw uzyskujemy
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wplyw zardwno na mikrostrukfurg, np. stopiefi krystalicznosei, oraz jak i na strukturg
fizyczna, np. porowato$ tworzywa. Istotna jest takze mozliwo$é zastosowania techniki
radiacyjinej w technologii szczepienia tworzyw sztucznych. Jest to niezwykle istotne w
dziedzinie biomaterialdow, gdzie mozliwos¢ modyfikacji powierzchni przeziaczonych do
kontaktowania sie. z tkankami biorcy czesto decyduje o powcdzeniu zastosowania implantu.
Ma to zwilaszeza znaczenie w produkeji sztucznych naczyii krwionoénych, gdzie warunkiem
funkcjonalno$ci naczynia jest unikuiecie krzepnigcia krwi na powierzchni zastosowancgo
tworzywa. Istotng cecha modyfikacji tworzywa metodami radiacyjnymi jest mozliwos¢
prowadzenia procesu w bardzo niskich temperaturach (<-100°C). Ma to decydujace
znaczenie w przypadku laczenia implantu z substancjami czynnymi, jak np. enzymy, ktore
moga podlega¢ inaktywacji w podwyiszonej temperaturze. Zapewnia to takie miejsce
polimerom modyfikowanym radiacyjnie w grupie wszczepialnych materialéw przysziosci. Jak
Juz bewiem wspomniano, rysuje sie tendencja laczenia materialéw syntetycznych z Zywymi
tkankami lub komdrkami. To za§ wymaga stosowania technoiogii niskotemperaturowych.
Przyklady zastosowania techniki radiacyjnej do otrzymywania i modyfikacji biopolimeréw
zaczerpnigte z akiualnego piSmienniciwa zestawiono w pracy M. Lewandowskiej-Szumiel i
I. Katuskiej, 1995.
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Tab. 1. Przyktady klinicznych zastosowar sztucznych materialéw implantacyjnych wediug

kolejnosei ich wprecwadzenia do medycyny.

Plytki Qo zespoleni kostnych - poczatek stulecia
Rekonstrukcje stawowe lata traydzieste
Rekonstrukcje rogdwki lata czterdzieste
Sziuczne naczynia krwiono$ne poczatek lat pieddziesiatych
Sziuczna zastawka serca 1960
Sztuczne serce 1970
|




Tab. 2. Podzial materialéw implantacyjnych z punktu widzenia ich cech materialowych.

METALE

stale nicrdzewne wysokogatunkowe;

stopy chromowo-kobaltowe,
tytan i stopy tytanu

TWORZYWA SZTUCZNE

teflon;

poliestry (dacron, dallon);
poliamidy (nylon);
polimetakrylan metylu;
silikon

PLLA (kwas poli(mlekowy));
PGA (kwas poli(glikolowy))

CERAMIKA

tlenek glinu;
tlenek cyrkonu; :
biowegiel

szkla rekrystalizowane;
ceramiki fosforanowo-wapniowe (hydroksyapatyt, whitlockite);

szkla bioaktywne (szklo biologiczne 45S5)

resorbowalne ceramiki :osforanowo-wapniowe

KOMPOZYTY

materialy pokrywane powloka poprawiajgca kontakt z tkankami biorcy;

materialy wielofazowe o strukturze osnowy wzmacnianej wl6knani, lub plecionkams.
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Tab. 3. Podzial biomaterialéw z punktu widzenia charakteru oddzialywania z tkankami biorcy.

okreslenie przyjete w
piSmiennictwie
e

materialy obojetne
(ang.: nearly inert)

rodzaj reakcji z tkankami biorcy

nie wchodza w reakcje z elementami $rodowiska fizjologicznego,
zachowuja swoj ksztalt i forme chemiczna nawet po dlugim
(kilkunastoletnim) okresie pozostawania w organizmie diorcy;

ich kontakt z tkankami okreslany jest jako przyleganie, zwykle w
bezpesrednim kontakcie z wszczepem tworzy si¢ torebka lacznotkankowa
(tkanka laczna zbita), jest to typ kontaktu z tkankami niepozadany z
punktu widzenia mechaniczinych wiasciwosci zlacza tkanki-wszczep.

przykiady

tlenek glinu ALO; - Biolox”,
tytan i stopy tytanu, irine metale
teflon

materialy aktywne
powierzchniowo

(ang.: surface active,
lub: bioactive)

tworzy si¢ wigzanie miedzy wszczepem a otaczajacymi tkankami,

dzieje sie to zwykle w wynika wymiany jonowej pomiedzy materiatem, z
ktérego wykonany jest implant, a elementami substancji
miedzykomorkowej, jej skutkiem moze by¢ powstawanie substancji nieco
rézniacych si¢ stechiometrycznie od wystepujacych fizjologicznie (np.
hydroksyapatyt z grupa weglanowa);

wystepujace w tej grupie wiazanie z tkankami jest optymaine dla
maieriatow stosowanych w endoprotezach, z tego wzgledu stosuje sig
czesto pokrycia z materialéw aktywnych nanoszone na endoprotezy
wykonane z materiaiéw obojgtnych

szkio 4585 - Bioglass’,
szklo rekrystalizowanc - np.
Ceravital®,

syntetyczny hydroksyapatyt,
whitlockite

materialy
resorbowalne
(ang.: resorbable)

z czasem (od kilku dni do kilku miesiecy) ulegaja caltkowitej resorpcji na
drodze metabolizmu, zatem moga dy¢ stosowane w funkcji czasowego
rusztowania dla odtwarzajacej sie tkanki wlasnej; aby dobrze spelnialy swa
funkcje nie powinny hamowac procesu odtwarzania sie prawidlowej tkanki
biorcy, przez ktdra zostaja ostatecznie zastapione

kwas poli(miekowy) PLA,

kwas poli(glikolowy) (FGA),
niektdre sole wapnia (siarczany i
fosforany)




ASPEKTY MIKROBIQLOGICEZNG
STERYLIZACJII RADIACYJINEJ

Eugeniusz Czerniawski
Zaktad Mikrobiologii Przemysiowej
Instytniu Mikrobiologii i Immunologii
Uniwersytetu Lédzkiego

Zastosowanie promieniowania jonizujacego w celu sterylizacji datuje si¢ na
lata pie¢dziesigte. Z inicjatywy firm Ethicon w Wielkiej Brytanii oraz Johnson &
Johnson w Stanach Zjednoczonych zamontowano pierwsze urzadzenia kobaltowe,
Metoda "zimnej sterylizacji" obok sterylizacji gazowej tlenkiem etylenu, okazalo si¢
alternatywnym rozwigzaniem w stosunku do metody termicznej. Mialo to
podstawowe znaczenie dla wykorzystania mas termoplastycznych do produkeji
sprzetu medycznego jednorazowego zastosowania [1], sterylizacji biopolimeréw i
bioproduktow oraz niektorych lekow i kosmetykdow [2].

Sterylizacja radiacyjna w pordéwnaniu z innymi smetodami stervlizacii
charakteryzuje si¢ wysokg aktywnoscia procesu. Jednak czynnik sterylizujacy musi
by¢ starannie dobrany. Nie wszystko mozna wyjalawia¢ metoda radiacyjna.
Wdrozenie sterylizacji radiacyjnej wymaga spefnienia nastgpujacych warunkow:

1) zaostrzenie wymogow higieny produkcji,

2) wyznaczenie wielkosci dawek sterylizujgcych zapewniajacych stopiefi jatowosci
nie nizszy od 1096,

3) zachowanic norm farmakopealuych,

4) prowadzenie badan fizyko-chemicznych i biologiczoych dla kazdego nowego
surowca 1 wyrobu.

W kazdym procesie sterylizacji: termiczuej lub zimnej moze doj$¢ do tzw.
"sterylizacji nieudanej". Dlatego w praktyce uznaje si¢ za jatowy produkt, w kiorym
prawdopodobienstwo przezycia komorki drobnoustroju jest nizsze niz uwmownie
okre¢lona na bardzo niskim poziomie warto$¢.

Efekt bdjezy promieniowania joniznjacezo na drobnoustroje zalezy od
szeregu czyunikow: mocy dawki, radiolizy wody, zawartosci tlenu itd. W
przeciwienstwic do metod termiczuych obumicranic komoérek nie zachodzi
natychmiastowo. Wiele funkcji komoétkowych - oddychanie, ruchliwosé w
poczatkowym okresie od napromicniowania jest zachowane.

Na ogét drobnoustroje Gram-dodatnie sa bardziej oporne na promieniowanie
niz Gram-ujemne. Réznice te prawdopodobnie wynikaja ze struktury Sciany
komorkowej. Bakierie Gram-ujemne zawierajg od 10 do 30% lipidow. Formy
wegetatywne s podatniejsze niz ich przetrwalniki, Poszczegolne gatunki
drobnoustrojéw znacznie réznig si¢ pod wzgledem wrazliwosci na promieniowanie
(rys. 1), a nawet w obrebie szczepdw tego samege gatunku, np.: dla Streptococcus
(rys. 2) dawka letalna zawarta jest od 10 do 48 kGy (1,0 do 4,8 Mrad).
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Rys. 2. 48 szczepow S.faecium
(Christensen EA 1969)

Rys. 1. Krzywe inaktywacji szczepdw
testowych (Herakova.V. 1975)
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Mechanizm dzialania promieniowania jonizujacego na drobnoustroje jest
ziozony 1 do kofica nie wyjasniony. Najbardziej wrazliwym na promieniowanie
miejscem jest jadro komoérkowe. Uszkodzenie kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA) prowadzi do zahamowania podziaiu komoérki 1 do jej $mierci. Szczepy
oporne na promieniowanie posiadajg zdolnos¢ do naprawy. Kolonie tych szczepéw
przewaznie posiadaja rézowy pigment. W szeregu szczepOw bakterii zauwazono
wzrost opornosci zwiazany z mniejszq zawarto$cia zasad azotowych guanina-
cytozyna (G-C) wehodzacych w sklad DNA, Wysoko opomy na promieniowanie
Micrococcus radiodurans zawiera G-C 67%. Taka sama ilo$¢ G-C wystepuje u
bardzo wrazliwej bakterii Pseudomonas. Ginoza [3] opisujac efekt promieniowania
jonizujacego na kwasy nukieinowe u bakterii i bakteriofagdw - inaktywacjg
drobnoustrojéw  wiaze z teorig tarczy 1 trafien. Narastanie opornosci
drobnoustrojow (mutanty) wystepuje przy napromieniowaniu nizszymi dawkami
(konserwacja radiacyjna). W przypadku sterylizacji stosuje si¢ wysokie dawki, przy
czyn stopien zakazenia materiala kierowanego do sterylizacji nie moze byé wysoki.
Zalezno$¢ miedzy liczbg zywych komérek, a wielkosciq dawki ilustruje rys.:
krzywe w uktadzie péllogarytmicznym zamieszczono na wykresie b,

20

Rys. 3. Efekt letalny w napromieniowanej populacji bakteryjne;.
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1) typ A przedstawia prostg logarytmiczng zalezno$é migdzy stopniem przezycia, a
wielkoScig dawki (D). Krzywa charakteryzuje si¢ stalvm katem nachylenia dla

kazdego przedzialu w calym zakresie dawek;

-2-
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2) typ B na wykresie potogarytmicznym ma ksztait wkiasly; charakterystyczne jest,
iz ze wzrostem dawki obserwuje si¢ ciggle malejacy kat nachylenia krzywej;

3) typ C; wyrdznia si¢ obecnoscia wyraznie zaznaczonego przy niskich dawkach
poczatkowego odcinka, ktory dla dawek wyzszych przybiera charakter
wykladniczy;

4) typ C, krzywa odznazcza si¢ ciagle narastajacvin, wraz z wielkoscig dawki,
katem nachylenia.

Dotychczasowe obserwacje do$wiadczalne wskazujg na zaleznosci opisane
krzywa typu A lub ;.

N/N O=e-kD

gdzie N - liczna komoérek zdolnych do zycia po napromieniowaniu dawka D,

Ny - liczba komorek populacji wyjsciowej,

k -~ wspolczynnik okredlajacy kat nachylenia krzywej, posiada wymiar
odwrotno$ci jednostek dawki. W przypadku krzywej A, k jest
wielkoscig stala.

W nastepstwie pdzZniejszych rozwazan matematycznych, dla krzywej Cy
zaproponowano nastgpujacy wzor

N/Ng=1-(1-e-kDyn

gdzie n jest wspolczynnikiem poczatkowego odcinka krzywej przezywalnosci,
pozostale oznacza sig¢ jak wyzej [4].

Wyznaczenie  krzywych  inaktywacji  szczepéw  testowych  oraz
wyizolowanych z materiatu przeznaczonego do sterylizacji, musi by¢ prowadzone
w warunkach standardowych. Dotyczy to sposobu namnazania drobnoustrojow,
warunkéw naproinieniowania: tlenowe, beztlenowe, w temperaturze pokojowej lub
w atmosferze cieklego azotu.

Nie mozna poming¢ samego wplywu napromieniowanego materialu na
przezywalno$¢  drobnoustrojéw  [5]. Wreszcie, ozywianie komodrek po
napromieniowaniu musi by¢ bardzo staranne. Do tego celu nadaje si¢
modyfikowana pozywka uniwersaina [6]. Na podstawie kilkuletniej praktyki
wykazano, 1z na tym podtozu dobrze rosng grzyby strzgpkowe (plesnie).

Dawki sterylizujace

Zaproponowany przez Kallingsa {7] model przezywalnodci drobnoustrojow o
réznej opormos$ci na promieniowanie jonizujace wyjasnienia znaczenie stopnia
zakazenia wstepnego wyrobdw przeznaczonych do sterylizacji, z drugiej za$ strony,
pozwala w oparciu o badanie mikroflory stanowigcej zakazenie wstgpne - wyliczy¢
wielkos¢ dawki sterylizyjacej. W krajach skandynawskich stosowane sg wysokie
dawki sterylizujace 32-50kGy [8, 9].

Przebieg krzywych inaklywacji nie zawsze jest zgodny z oczekiwaniani.
Dawka letalna dla wysuszonych komorek Streptococcus faecium Apl w liczbie
102-103 jest wysoka i wynosi 25 kGy. Do inaktywacji 108 komorek tego szczepu
wymagane jest 45 kGy [10].

42



W badaniach wlasnych [11, 12] przesledzone oporno$é¢ radiacyjng 25078
klonéw drobunoustrojow wystgpujacych w poblizu duzych zrédet promieniowania
jonizujacego, osiadiych na powierzchniach Ffabrycznych 1 wyizolowanych z
materialéw przeznaczonych do sterylizacji. Wszystkie drobnoustroje podzielono na
grupy opornosci radiacyjnej w przedziale dawek 20-40 kGy (2-4 Mrad). Obliczono
statvstycznie warto$¢ Dyg, czyli dawke w kGy, zmniejszajacq dziesigciokroinie
liczbe komorek bakterii, przezywajacych w kazdej grupie. Opornos¢ radiacyjna
wysuszonych mikroorganizméw okreslono napromieniujac je w liczbie 108 komérek.

Z wyizolowanej losowo, metoda screening, mikroflory uzyskano stopnie
przezycia o klondow bakterii dla réznych dawek promieniowania jomizujgcego -
przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1.
DkGy)| 20 225 ] 25 |27,5] 30 }325 35 | 375 40
c+108 42 | 153 1 4,79 | 1,41 | 0,44 | 0,141 10,045/0,015|0,0049
Jalowo$¢ serii (partii) wyrobdw mozna ilosciowo okresli¢ za pomoca
wspoiczynnika K, okresionego wzorem

K=1/aN,

gdzie 1 jest jedna niejalowa sztuka z serii wyrobow, N zas liczbg drobnoustrojow
okreslong jako zakazenie wstepne. Wspolczynnik X, zwany czg¢sto stopniem
jalowosci, okresla liczbe wyrobdow, w ktérych moze si¢ zdarzy¢ co najwyzej jeden
niejalowy egzemplarz. Po podstawieniu do wzoru stopni przezycia a zawartych w
tabeli 1, uzyskano wielko$é dawek sterylizujacych dla liniowego akceleratora
clektronow (LEA) - Tabela 2.

Tabela 2. Stopicn jalowosci K przy zakazeniu wstepnym 10, 100, 300, 1000, 2000,
4000 drobnoustrojow w przedziale dawek 20-40 kGy (2-4 Mrad) dla

LAE.
Zakazenie wstepne |
Dawka | 10 100 500 | 1000 | 2000 | 4000

kGy Wspolczynnik stelylag-éci K
20,0 2,78105 | 2,78-10+ | 5,56-103 | 2,78-103 | 1,36:103 | 6,80-102
225 9,35-105 | 9,35-104 | 1,97-104 | 9,35-103 | 4,68-103 | 2,34-103
25,0 3,19:106 || 3,19-105 | 6,38:104 | 3,19-104 | 1,60-104 | 8,00-102
27,5 1,04-107 || 1,04-106 || 2,08-10° | 1,04-10° 5,70-104 | 2,85-104
30,0 3,31-107 | 3,31-106 | 6,62:1065 | 3,31-10° 1,66-105 | §,40-10%
32,5 8,62-107 | 8,62:106 || 1,72-106 || 8,62:105 431-105 | 2,15-10°
35,0 | 323108 | 3,23-107 | 6,46-106 | 3,23-106 ]| 1,67106 | 8,35:103
37,5 1 1,01-109 | 1,01-108 | 2,02:107 | 1,01-107 || 5,05-106 i 2,52-106
40,0 3,09-10% | 3,09-108 | 6,16:107 | 3,09-107 | 1,55-107 | 7,70-106
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Podkres$lenia oznaczaja dawke, ktorg nalezy przyjaé, aby uzyskaé stopien jalowosci
dopuszczajacy jeden nigjatowy przedmiot w w serii wyrobow 106,

Z tabeli 2 wynika, ze do nzyskania stopnia jalowosci serii wyrobéw 109, przy
zakazeniu wstegpnymm 10 drobnoustrojéw, wymagana jest dawka 25 kGy, a przy
zakazeniu wstepnym, nie przekiaczajacym 1000 drobnoustrojéw na artykutach
medycznych, dawke nalezy podnies¢ do 35 kGy. Przy zastosowaniy w iy
przypadku dawki 20 kGy uzyska si¢ niewystarczajacy stopien jalowosci 2,78-105.
Oznacza to, ze w takiej liczbie wyrobéw moze sig znalez¢ 1 szt. niejatowa.

Dla promieniowania gamma wielko§¢ dawki sterylizujacej wyznaczono w
oparciu o krzywe inaktywacji Bacillus pumilus E 601 1 Bacillus sphaericus CiA.

loglﬂ_ Rys. 4. Krzywe inaktywacji. :Takk \Vy.{lll\ar 2 krzy‘quh

N, ” inaktywacji (rys. 4) oraz zgodnie

0 - B.sphacricus ClAZ:i%ogé?:’:—O% z wynikami  Leay'a  [13],

B pumilus E601 > "LAE Dio = 0,315 Horalfov.ej [14] _ .dawk.@

2 - ° e——="CoD1=0,245 | sterylizujacyq dla promieniowanta
gamma mozna obnizy¢ do 25%.

4 Kontrola jatowosct

tamponéw  higienicznych  “ob"

-6 napromienionych dawka 15 kGy

. potwierdza wynikajacy z obliczen

T A W g wniosek. Na 48 prib

N o INGININ przebadanych tamponéw

0 s 10 15 196 232260320 kGy wykazano 2 szt. niejalowe. Liczba

drobnoustrojow wystepujgca w
tamponach przed sterylizacjq dochodzila do 900 jednostek koloniotworczych.

Zagorski [15] szeroko opisuje rezultaty Tallentira (1978) odnosnie "dawki
subprocesowej" (podskutecznej). Metoda ta polega na stosowaniu dawki znacznie
mniejszej od sterylizujacej np. 1/50, 1/30 ... 1/5 dawki w stosunku do serii
produkcyjnej.

Przy duzym pierwolnym zakazeniu proces sterylizacji moze by¢
nieskutecziny; nie mozna ponadto pomina¢ mozliwosci wystapienia pirogenéw,
nawet w wyrobach wyjalowionych [16]. Tumanien i Pierszyna [17] sugeruja, z¢
wyroby zakazone w stopniu przekraczajacym 1000 jednostek koloniotwoOrczych na
1 szt., nie powinny by¢ sterylizowane radiacyjnie ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia pirogenow bakteryjnych na powierzchni sprzgtu do przetaczania krwi.

Kontrole skutecznosci procesu sterylizacji radiacyjnej prowadzi si¢ poprzez
pomiar dawki zaabsorbowanej energii promieniowania za pomocg dozymetrow
fizyko-chemicznych. Daja one pewno$¢ dostarczenia wlasciwej dawki do kazde;
czgsci opakowania zbiorczego (pakietu). Jezeli dotrzymane sg waninki sterylizacii
radiacyjnej, nie ma potrzeby uzywania sporotestow. W przypadku stosowania
nizszych dawek wynikajacych z wyliczeni (tabela 2) nalezy prowadzi¢ stale
kontrolne badania mikrobiologiczie.

Poréwnanie parametréw podlegajacych kontroli w réznych metodach
sterylizacji przedstawia rozszerzona tabela 3 [18].
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Tabela 3. Por6éwnanie parametréw podlegajacych kontroli w réznych procesach
sterylizacji sprzetu medycznego.

Metoda
Lp. Parametr B Termiczna Gazowa Radiacyjna
1. | Temperatura tak tak nie
2.| Czas tak tak nie
3. | Cidnienie tak tak nie
4. | Proznia tak tak nie
5. | Stezenie wzgl. dyfuzja tak tak nie
6. | Upakowanie tak tak nie
7. | Wilgotnos¢ tak tak nie
8. | Oznaczenie kontaminacji
przed sterylizacja nie tak tak
9. | Testospory tak tak nie
10. | Przewietrzanie nie 4 -14 dni nie
11. | Magazynowanie I miesigc do 2 lat 2 lata >5 lat*
*[19, 20]

Pobieranie préb do oznaczania stopnia zakazenia wstgpnego.

Z kazdej badanej serii (partii) wyrobdéw przeznaczonych do sterylizacji
radiacyjnej, do badan mikrobiologicznych pobiera si¢ opakowani¢ w Jiczbie 0,4 n,
gdzie n - liczebno$¢ serii. Liczba wyrobdéw pobieranych nie moze przekroczy¢ 30-
40 szt. Z produkcji ciaglej probki pobiera sig 3 razy w czasie jednej zmiany (praca
r¢czna lub po usunigeiu awarii).

Srednig liczbg drobnoustrojéw znajdujaca, sig na wyrobach przed sterylizacja
np.; w dziesieciodniowym cyklu produkcyjnym mozna okreslic nastgpujaco [21]:

10
.ZNij
$rednia liczba drobnoustrojow = 131—]6~—~
2 Wi
1=1
gdzie Nj - liczba wyrobdw, M; - $rednia arytmetyczna drobnoustrojéw znajdujaca
si¢ na jednym wyrobie w czasie jednodniowej produkcji (serii).

Codzienne badanie wstgpnego zakazenia wyrcbdw w okreslonym czasie np.
dziesigciodniowym cyklu, pozwala ujawni¢ nieprawidlowosci na stanowiskach
pracy. Zakazenia wstepne wyrobu nie powinny podlega¢ wigkszym wahaniom.

Przyktad: N;=60, M;=20 pierwszy dzieft produkeji
N, =30, M,=1,0 drugi dzien produkcji
Njp=40, Myp=3,0 | dziesiaty dzien produkcji

50-2,0+30-1,0+...+40-3,0
50 + 30+...4+40

$rednia liczba drobnoustrojow =
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Sterylizacja radiacyjna na przykiadzie wyjalawiania cieni do powiek.

W 1980 roku przeprowadzono badania kompleksowe cieni prasowanych do
powiek, tuszu do rzgs 1 surowceodw [22]. Obejmowaiy one analizy inikrobiologiczne,
badania fizyko-chemiczne oraz dodatkowo badania wlasciwosci draznigeych i
alergizyjacych.  Napromienione  kosmetyki nie  wykazywaly  aktywaosc
promieniotworczej, co zostalo potwierdzone w Laboratoriuin Metrologii IBJ.

Z ogdinej ilosel 56 prob surowedw poddanych badaniom mikrobiologicznym
46 przeznaczono do napromieniowania w LAE 13/9. Ogdlnie biorac, tylko niekidre
surowce byly nadmiemie zakazone (tabela 4).

Tabela 4. Stopien zanieczyszczenia drobrnioustrojami kosmetykow stosowanych w
poblizu oczu craz wybranych surowcow.

Liczba jednostek koloniotwérezych w 1g
Tlosé 50- | 100~ | 500- | 1000-] 5000-
Kosmetyk /surowice | prob | C | <30 | 100 | 500 | 1000 | 5000 { 100000
Liczba prob
Cienie do powiek 136 15 34 20 26 34 7
Tusz do rzes 41 14 1 11 10%*
Koalina I 1
Wosk pszczeli 2 l 1
Guina arabska 1 1
Olej rycynowy 2 ]
Compactol 3 2 1
Talk 14 1 1 2 10
Barwniki 18 5 9 2 2
nne 15 15 |

* tusze plynne

W odréznieniu od swrowcdw, cienie do powiek wykazujg wigkszy stopier
zanieczyszezenia drobnoustrojami. Wérod wyizolowanych z cieni do powiek
drobnoustrojow  przewazaly A L .
grzyby strzepkowe (plesnie), 1abela 3. Stopiei zanieczyszczenia drobnoustro-

laseczki  przetrwalnikujace jami powierzchni cieni do powiek i calej

- > . . . . .
ziarenkowee -~ Micrococcus masy cieni po czteromiesigcznym okresie
sp. 1 Staphylococcus aureus przechowywania.

oraz drozdze. W odniesieniu | Nrprébki| Liczba jednostek koloniotworczych

do cieni do powiek istotne jest na powierzehni 3,93 em*| wlg
oz.aczenie zaleznoéci miedzy -

ogoélnym zanieczyszczeniem, a ] 43 3,510°
liczba komérek wystepujacych ) 10 1,0.10%
na powierzchni wyrobu, ktéra 3 50 9,0-10

jest stopniowo S$cierana przez
uzytkownika (tabela 5).
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Kontrola jalowosci napromieniowanych prob w opakowaniach fabrycznych
w akceleratorze dawkami 6,4; 11,1 i 23 kGy, wykazala ialowo$¢ kosmetykow
stosowanych w poblizu oczu i wybranych surowcow. Po dalszych 6 i 12 miesiacach
badane proby byly jalowe. Dia potwierdzenia wykonano badanie opornosci
radiacyjnej poszczegblnych szczepéw drobnoustrojéw izolowanych z cieni do
powiek (rys. 5).

Rys. 5. Przezywalno$¢ drobnoustrojéw Rys. 6. Wplyw talku Usvico
wyizolowanych z cieni do powiek na przezywalnos$¢ bakteril,

w zaleznoéci od wielkosci dawki.
awki 1. B.sphaericus CGA

N N 1a. B.sphaericus CiA + talk
log = log = 1a. B.sphaericus C; ¢
&N, EN, 2. B.pumilus EGO1
0 | drozdze 0 2a. B.pumilus E601+ taik
] / o Sarcina { 3. Micrococcus sp.
A A // Mikrococeus o - \ 3a. Micrococcus sp.+ talk
. ’ / e Bacillus sp. 1
47 4
6 61
8 0 ‘ 6 12 l ;;3 B 0 ’ g o ]v.’l ‘ 18
dawka kGy dawka kGy

Dawka 3,6 kGy byla letalna dla promieniowcow 1 plesni, jest to zatem dawka
niemal o polowe nizsza od najnizszej stosowanej do naproimieniowania SUrOWCoOwW i
wyrobow. Dla pozostalych czterech gatunkéw drobnoustrojow  uzyskano
nastepujace wartosci D ; Bacillus sp. 2,6 kGy; Micrococcus sp. 1,875 kGy, Sarnina
1,775 kGy 1 drozdze 0,475 kGy.

Surowce 1 gotowe kosmetyki czg¢sto stanowia nie tylko dobra pozywke, ale
mogg réwniez dziala¢ ochronnie na napromienione drobnoustroje. Z uwagi na to, ze
talk stanowi podstawowy surowiec kosmetykow upigkszajacych i zasypek -
przesledzono oddzialywanie tego skladnika na drobnoustroje wyizolowane z
kosmetyku i na szczepy testowe (rys. 6). Jak wynika z krzywych inaktywacji talk
Usvico uwrazliwia drobnoustroje na niszczace dzialanie promieniowania
jonizujgcego. Nalezy jednak podkreslié, ze inne rodzaje talku moga nawet
wywiera¢ wplyw ochronny [23].
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OBROBKA RADIACYJINA LEKOW,
SUROWCOW FARMACEUTYCZNYCH I
KOSMETYCZNYCH ORAZ KOSMETYKOW

T.Bryi-Sandelewska, Z.Zimek

Instytut Chemii i Techniki Jadrowej, Zaklad Chemii i Techniki Radiacyjnej,
Warszawa

WSTEP

Podczas Szkoly lJesiennej "Sterylizacja Radiacyjna Sprzetu  Medycznego”,
zorganmzowanej przez Instytut Chemit 1 Techniki Jadrowey (ICHTJ) w 1993 roku,
przedstawione zostaly aktualne informacje dotyczace obrobki radiacyjnej surowcow
farmaceutycznych 1 kosmetycznych oraz iekow 1 kosmetykow na swiecie [1].

W ciagu ostatnich dwdch lat nastapif dalszy wzrost zainteresowania ta tematyka. Wvdaje
sig, ze jest to spowodowane glownie stopnriowym ograniczaniem zezwolefi na stoscwanie
tlenku etylenu oraz innych chemicznych s$rodkdw dezynfekujacych i sterylizvjacveh w
przemysle farmaceutycznym 1 kosmetycznym. Nie bez znaczenia sa rowniez wieloletnie
osiagnigcia w dziedzinie radiacyjnej sterylizacji wyrobow i materialdow medycznych oraz
zdecydowany rozwoj tych zastosowan, prowadzacy do konstruowania coraz
efektywniejszych energetycznie i ekonomicznie urzadzeri radiacyjnych.

Szereg surowcow 1 produktow farmaceutycznych juz jest w wielu krajach
pasteryzowanych lub sterylizowanych metodg radiacyjng w urzadzeniach izotopowych (z Co-
60) lub w akceleratorach elektronow. Metoda ta wymaga jednak ciagle popularyzacji wérod
przedstawicieli przemystu farmaceutycznego oraz uswiadamiania jej zalet 1 mozhwosct. To
samo dotyczy zreszta przemyshu kosmetycznego.

OCENA MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA OBROBKI RADIACYJNE] JAKO METODY
STERYLIZACJI/PASTERYZACH

Z bardzo interesujacej pracy przegladowe; Bogl'a wynika [2], Zze cdpomos¢ radiacyjna
wyrobow farmaceutycznych w znacznym stopniu zalezy od ich stanu skupienia, budowy
chemicznej oraz stgzenia (w przypadku roztworow). Ogélnie moina powiedziec,iz
najbardziej odporne na rozkiad radiolityczny sa preparaty stale, najmniej za$ - rozcieficzone
roztwory wodne. Ilustruja to dane zawarte w tabelach 11 2. Poprzez modyfikacj¢ warunkéw
napromieniowania (np. zamroZenie roztworéw wodnych, lhofilizacj¢, dodatek zmiataczy
rodnikow 1 tp.) odporno$¢ te mozna zwigkszyé. Rowniez poziom zakazenia wstgpnego
preparatu odgrywa istotng role. Im jest ono niZsze, tym mnigjsza dawka promieniowania
wystarczy do jego zlikwidowania lub obnizenia do poziomu dopuszczalnego, a wige i
prawdopodobiefistwo niekorzystnych zmian fizyko-chemicznych 1 farmakologicznych
znacznie maleje.

Wszystko to co powiedziano wyzej] odnosi si¢ takze do wyrobdw kosmetycznych,
natomiast surowce farmaceutyczne i kosmetyczne wykazuja przewaznie znacznie wigksza
cdpornos¢ na dzialanie promieniowania jonizujacego. Jest to waine z punktu widzenia
wykorzystania techniki radiacyjnej w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym, gdyz
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bardzo czgsto Zrodlem zakasenia sg wiadnie surowce, szezegdlnic te pochodzenia
naturalnego. Wystarczy wigc je wysterylizowac i zachowaé odpowiednia higieng we
wszystkich ogniwach cyklu produkeyinego, aby wyrdb koncowy byl sanitarnie bezpieczny.

Jak wysokie moga by¢ np. zakazenia mikrobiologiczne ziét wskazuja chocby wynik
badan przedstawione ostatnio przez Hilmv i Chozdu z {ndonezji [4]Badane przez nich
mieszanki ziotowe zawieraly od 2,3x109 do 9,7x108 drobnoustrojéw w 1 gramie. Sa to
poziomy o kilka rzedow wielkosci przekraczajace nawet te dopuszczalne dla
mikroorganizmow niechorobotworczych w surowcach i wyrobach kosmetycznych.

Z przedstawionych wyzej informacji ogolnych wynikaja dziatania praktyczne pozwalajace
na oceng, czy dany surowiec lub wyréb koncowy nadaje si¢ do pasteryzacji lub sterylizacji
metoda radiacyjna.

Najwazniejsze jest w tym przypadku siwierdzenie, jaka maksymalng dawkg
promieniowania "toleruje” dany surowiec lub wyrdb, czyli po jakiej dawce nie wystgpujg
jeszcze zmiany, istotne z punktu widzenia przeznaczenia tego surowca lub wyrobu. Ustalona
maksymalna dawka technologiczna (Dpy4y) Jest przewaznie nizsza od maksymalnej dawki
tolerowanej, gdyz daje to pewno$¢ unikniecia nickorzystnych zmian. Dawka minimaina
natomiast (D) jest zalezna przede wszystkim od stopnia 1 rodzaju zakazenia wstgpnego
oraz od wymaganego poziomu obnizenia tego zakazenia (badz pelnej sterylizacyi).

W zaleznosci od rodzaju zrédia promieniowania jonizujacego w ktérym przeprowadza
si¢ obrobke radiacyjna nalezy tak dobraé sposob pakowania surowca lub wyrobu gotowego,
aby stosunek Dpax/Dmin W calej jego objetoici zawieral sig¢ w przedziale 1,2-1,5. Z
dotychczasowej praktyki wynika bowiem, ze w przypadku surowcow 1 wyrobow
farmaceutycznych i kosmetycznych jest to najkorzystniejszy stosunek Dmax/Dmm [5).

Charakterystyki urzadzen radiacyjnych oraz metody pomiaru dawek promieniowania nie
bedg tu omawiane, gdyz sg one przedmiotem innych wyktadow w ramach nimiejszej Szkoly.
W tym migjscu warto natomiast podkreslié, ze w celu prawidtowej oceny przydatnosci
techniki radiacyjnej w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym nalezy uwzgledni¢
przede wszystkim nast@pumcr* uzyrmlk;

- pochodzenie surowca i zwiqzany z tym rodzaj i poziom zakaZenia mikrobiologicznego
oraz obecno$c¢ innych zanieczyszczen;,

- udzial surowca w produkcie i wplyw na jego jako$¢ mikrobiologiczna; -

.= rodzalapakewania 1 ewentualny jego wplyw na produkt; 3

- zapewnienie odpowledniej higieny produkcji we wszystkich ogniwach ciagu
technologicznego.

W zwiazku z tym co powiedziano wyzgj, bardzo wazne jest dysporowanie odpowiednimi
metodami analitycznymi i testami, pozwalajacymi na wstgpng ocen¢ danego surowca Jub
wyrobu, aby mozna bylo prawidlowe okreslié wplyw promieniowania na nie oraz zawarie w
nich zanieczyszczenia.

KORZY$CI WYPLYWAJACE ZE STOSOWANIA RADIACYINEJ STERYLIZACIY
PASTERYZACII

Dotychczasowe, wieloletnie juz slosowanie obrobki radiacyjnej w roznych dziedzinach
wykazato szereg pozytywnych cech tej techniki , ktdre sg istotne rowniez z punktu widzenia
wykorzystania jej w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym.

- Obrdbka radiacyjna ]Ebt metodg fizyczna, "zimna", a wigc mozna sterylizowad
/pasteryzowaé surowce 1 wyroby farmaceutyczne oraz Losmctyczne wrazliwe na
podwyzszone temperatury. W nielicznych tylko przypadkach sterylizag)i w Zrddtach z Co-€0
wzrost temperatury moze wymagac chiodzenia okreslonych preparetow.
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- Nie powstajg produkty gazowe wymagajace usunigcia przed uzyciem surowca lub wyrobu,
mozna go wiec wykorzystywaé bezposrednio po wysterylizowaniu/pasteryzacj.

- Dazicki przenikliwosci promicniowan wytwarzanych w urzadzeniach radiacyjnych,
procesowi sterylizacji/pasteryzacji poddawane mogg byé wyroby w opakowaniach
koncowych, co zapobiega zakazeniu wtérnemu.

- Po prawidlowym opracowaniu technologii napromieniowania danego surowca lub wyrobu
oraz ustalgniu odpowiedniej dawki, jedynym parametrem wymagajacym kontroli jest czas
napromieniowania.

- Szczegodlnego podkreslenia wymaga fakt, ze w materiatach poddanych obrobce w
urzadzeniach radiacyjnych nie powstaje promieniotwoérczos¢é wzbudzona, a wigc sa one
catkowicie bezpieczne radiologicznie.

STAN OBECNY 1 PERSPEKTYWY WDROZENIA TECHNIKI RADIACYINEJ W
PRZEMYSLE FARMACEUTYCZNYM I KOSMETYCZNYM

Rozpoczgte w latach szesédziesigtych badaria nad mozliwoscia zastosowania techniki
radiacyjnej do sterylizacji farmaceutykéw ukierunkowane byly poczatkowo na stosowanie
dawek promieniowania, wymaganych w przypadku sterylizacji sprzetu medycznego, a wigc
do$¢ wysokich (najnizsza dopuszczalna dawka wynosita tu 25kGy). W wielu preparatach
farmaceutycznych zachodzily wowczas zmiany fizyko-chemiczne (zmiana barwy, zapachu,
lepkosci 1 tp.) ktore dyskwalifikowaty te preparaty, a wigc i metode sterylizacji. W miarg
jednak postgpu w zakresie higieny produkcji i znacznego obnizenia zakaZenia wstepnego
wyrobow farmaceutycznych, zdecydowanie nizsze dawki, nie wywolujace w/w
niekorzystnych zmian zapewnialy likwidacje tego zakazenia.

Po wiclu eksperymentach i dyskusjach stwierdzono, iz nalezy dopusci¢ mozliwo$é
stosowania nizszych dawek, rdznych dla roznych preparatow i surowcdw, w zaleznosci od
stopnia zakazenia wstepnego i radioczutosci obecnych w nich mikroorganizméw. Potozono
nacisk na wysoki stopien higieny produkcji (Good Manufacturing Practice - GMP), aby nie
zastgpowaC niskiej higieny wytwarzania napromieniowaniem, lecz obrobke radiacyjna
stosunkowo matyrm dawkami traktowaé jako dodatkowa metode niszczenia nrewielkich
ilos¢i drobnoustrojow i podniesienia poziomu pewnosci sterylnosci danego wyrobu (Sterility
Assurance Level ~SAL). W tej sytuacji znacznie rozszerza si¢ asortyment wyrobow
farmaceutycznych ktore moga by¢ sterylizowane radiacyjnie, a w przypadku preparatow
pochodzenia biologicznego, wrazliwych na wysokie temperatury, moze to by¢ jedyna
odpowiednia metoda sterylizacji.

Wszechstronne, wieloletnie badania przeprowadzone przez liczne zespoly w rdznych
krajach zaowocowaly wydaniem szeregu zezwolen na radiacyjng sterylizacj¢ surowcow i
wyrobow farmaceutycznych. Publikowane sa wykazy tych zezwolen [np.6], a liczba krajow
stosujacych metode radiacyjng na skale przemystowa wzrasta z kazdym rokiem.

Ostatnio  zastosowanie techniki radiacyjnej w przemysle farmaceutycznym 1
kosmetycznym rozwija si¢ w krajach Azji i Pacyfiku, szczegdlnie w Indonezji i Malezji. W
Indonezji np. w 1993 roku napromieniowywano okoto 10 m3/dobe roznego rodzaju
wyrobow kosmetycznych (maseczek, tuszy do rzgs i tp) oraz surowcdw (talk, skrobia, ziota).
Dawki promieniowania wynosity 5-15 kGy [4].

W Malezji, oprocz bogatego asortymentu sprzetu medycznego, na skalg przemystowg
napromieniowuje si¢ m.in. antybiotyki, gume arabska i dwufosforan metylenu, za$ badaniami
wdrozeniowymi objgte sa obecnie m.in. szampony 1 kosmetyki ziolowe [7].

Kraje te dofaczaja do szeregu innych, w ktorych wdrozenia techniki radiacyjnej w
omawianych dziedzinach rozpoczely si¢ znacznie wczesniej. Ocenia si¢, ze rozwoj tych
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wdrozen w przyszioscl bgdzie nasiepowat w miare zaostrzania przepisow sanitarnych oraz
eliminowania szkodliwych srodkow chemicznych jeko czynnikdéw  sterylizujacych, czy np.
obnizania dopuszczalnych stgzen konserwantdw w kosmetykach, a tym samym zawgzenia
mozliwosci wyboru sposobu uzyskiwania wymagancgo standardu higienicznego wyrobow.

PODSUMOWANIE

1. Obrobka radiacyjna jest atrakcyjna alternatywna metoda sterylizacji/pasteryzacji 1 moze
by¢ stosowana jako jeden ze sposobOw obnizenia poziomu lub catkowitej iikwidacji
drobnoustrojow w surowcach oraz wyrobach farmaceutycznych i kosmetycznych,

2. Odporno$é roznych surowcow farmaceutycznych i kosmetycznych oraz gotowych lekéw 1
kosmetykdw na dziatanie promieniowania jonizujacego jest rdzna, dlatego badania nad
mozliwoscig zastosowania metody radiacyjnej do ich sterylizacji/pasteryzacji musza byc
przeprowadzone oddzielnie dla kazdego z nich.

3. W niektorych przypadkach metoda radiacyjna moze byé konkurencyjna ekonomicznie w
stosunku do innych metod, lub niezastapiona ze wzgledu na mozliwos¢ jej stosowania do
wyrobow w opakowaniach koncowych, co zapobiega zakazeniom wiornym.

4. Wsrdd producentdow wyrobow farmaceutyeznych 1 kosmetycznych nalezy propagowaé
mozliwosci techniki radiacyjnej jako metody sterylizacji/pasteryzac)i surowcow i wyrobow
gotowych, gdyz w miarg zaostrzania przepisow sanitarnych oraz eliminowania szkodliwych
chemicznych srodkow sterylizujacych, jej wykorzystanie w przemysle farmaceutycznym i
kosmetycznym winno wzrastac.
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Tabela 1. Wplyw napromieniowania na stale wyroby farmaceutyczne [3].

—

, - Obnizenie
Nazwa leku Dawka masy
[kGy]" [%]
Chlorotetracyklina 17,9-100 0
Oksytetracyklina 17,9-100 0
Chloramfenikol 17,9 0
Chlorowodorek tetracykliny 80 0
Chlorowodorek streptomycyny 25 0
Sol sodowa benzylopenicyliny 25 0
Fenoksymetylopenicylina 25 0
Dwuwodorostreptomycyna 25 0
Sl potasowa benzylopenicyliny 17,9 0
Siarczan polimyksyny 25 0
Polimyksyna do 80 0
Kolimycyna do 80 0 3
Nystatyna : do 80 0
Myceryna do 80 0
Sulfopirydyna 25 0
Sulfatiazol 25 0
Siarczan streptomycyny 25 3
Dwuwodorostreptomycyna 250 - 9
Siarczan neomycyny 25 4
S6l sodowa benzylopenicyliny 250 ~3
Sél cynkowa bacytracyny 25 7.1
Sol cynkowa bacytracyny 250 26,7
Fenoksymetylopenicylina 250 ~3

*) 1 kGy = 1 kl/kg
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Tabela 2. Wplyw stezenia leku w roztworze wodnym us jego rezkiad radiolityczny
po dawce 25 kGy [2].

Nazwa leku Stezenie Rozklad
[%] [%]
Chloramfenikol 0,1 42
0,05 62
Chlorowodorek efedryny 0,5 18
0,2 38
0,1 63
0,05 95
Glukoza 50,0 1,5
40,0 1,6
20,0 1,8
10,0 2,8
5,0 3,3
Chlorowodorek lidokainy 0,5 16
0,2 27
0,1 39
0,05 - 81
Chlorowodorek morfiny 0,5 30
0,2 42
0,1 43
0,05 80
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Aktualne przepisy migdzynarcdowe dotyczgee
sterylizacji radiacyjnej

Iwona Kaluska
Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,
Zaklad Chemii i Techniki Radiacyjnej,
Dorodna 16, 3-195 Warsawa

Wstep

W chwili obecnej obowiazuja dwa zasadnicze dokumenty dotyczace sterylizaci
radiacyjnej. Sg to : norma europejska EN 552 i norma migdzynarodowa ISO 11137.
Dokumenty te sg bardzo zblizone w treici, aczkolwiek norma miedzynarodowa
obejmuje szerszy zakres dzialania. I tak:

- norma europejska dotyczy "medical devices”, czyli sprzetu medycznego, natomiast
norma migdzynarodowa dotyczy "heaith care product”, czyli wszystkich produktow
stuzacych ochronie zdrowia. Termin "health care product" obejmuje sprzgt medyczny 1
produkty medyczne np.lekarstwa, szczepionki, ptyny infuzyjne 1 diagnostyki in vitro.

- w normie europejskiej sterylizacje przeprowadza si¢ w zZrodlach gamma 1 w
akceleratorach o energii przyspieszonych elektronow nie wigkszej niz 10 MeV. W
normie ISO sterylizacj¢ przeprowadza si¢ w zrodlach v lub wiazka elektronows i
wiazkg promieniowania X z akceleratorow elektronowych. Wprawdzie w chwili
obecnej promieniowanie hamowania nie jest jeszcze wykorzystywane na skalg
przemystowa, ale metoda ta zostata wlaczona do normy, gdyz badania naukowe
wskazujg na duze mozliwosci aplikacyjne promieniowania X w sterylizacji radiacyjne.

- najistotniejsza rzecza roimiacy te dwie normy jest stosowana minimalna dawka.
Norma europejska nakazuje stosowanie dawki 25 kGy jako minimalnej dawki
zapewniajace] SAL 100, W normie 1SO dopuszcza si¢ stosowanie innych dawek w
zalezno$ci od zanieczyszczen mikrobiologicznych 1 zalozonego poziomu zapewnienia
sterylnosci.

Pod koniec 1994 roku Polski Komitet Normalizacyjny powolal grupg robocza d/s
sterylizacji. Nie podjeto jednak jeszcze decycji, ktory z dwoch w/w dokumentow
bedzie obowigzywal w naszym kraju.

Zasady okreslania sterylnosci

Przedmiotem norm, zarowno europejskiej jak i migdzynarodowe) dotyczacych
sterylizacji radiacyjnej s3 wymagania zapewniajace, ze wszystkie czynnosci zwiazane z
procesem sterylizacji radiacyjnej sa wiasciwie wykonane. Czynnosci te obejmujg
wszystkie udokumentowane programy prac wykazujace, Ze proces radiacyjny
prowadzony w $ciSle zdefiniowanych warunkach bedzie dostarcza¢ produkty,
poddane dzialaniu wczesniej ustalonych minimalnych 1 maksymalnych dawek.
Napromieniowanie jako zatwierdzony i ruetelnie kontrolowany proces sterylizacji nie
jest jedynym czynnikiem zapewniajacym, ze produkt jest steryiny i moze by¢ uzyty
zgodnie z przeznaczeniem. Szczegélna uwaga powinna by¢ zwrdcona na stan
mikrobiologiczny surowcoéw i/lub skladnikow, wlasciwosci opakowan i na kontrolg
otoczenia, w ktorym towar jest produkowany, pakowany i przetrzymywany. Produki



sterylny to taki produkt, ktory jesi pozbawiony wszetkich Zywych mikroorganizmdw.,
Rzeczy produkowane wedlug dcifle okredlonych 1 kontrolowanych warunkow
przemysiowych zawierajg zawsze jakis poziom mikroorgenizmdw n@  swojgl
powierzchni. 1 takie produkty, zgoduie z definicia sa niesterylne. Zniszczenie
mikroorganizmdéw  metodami fizycznynn  czy cheinicznyini  podicga  prawa
wykiadniczemu. Zgodnie z tym prawem mozna zawsze obliczyé niczerowe
prawdopodobiefistwo przezycia mikroorganizméw bez wzgiedu na wzmocnienie
dostarczonej dawki. Czyli sterylnos¢ w znaczeniu absolutnym nie moze by
zapewniona. Mozemy tylko méwié o poziomie zapewnienia sterylnosct - w jezyku
angielskim sterility assurance level (SAL). Termin ten jest zdefiniowany jako
prawdopodobieristwo  przezycia mikroorganizmow na  kazdym indywidualnym
jednostkowym produkcie po napromieniowaniu w celu otrzymania zatwierdzonego
procesu sterylizacji. SAL jesy wyrazany jako 10T Producent jest odpowiedzialny za
zapewnienie, ze wszysikie operacje, zwidzane z produkcja, sterylizacjg 1 jakoscig SAL
dla danego produktu sa odpowiednie i prawidlowo praeprowadzone. Osoba
napromieniowujaca jest odpowiedzialna za dostarczenie wymaganej dawki, okreslone)
w instrukeji napromieniania danego produktu.

Craodwienie normy 150 11137

Zasadniczy dokument opisuje wymagania, dotvczgce kwalifikacii produktu 1
materiatow  opakowaniowych oraz wyboru dawki sterylizacyjnej, wymagania
dotyczace samego procesu napromieniania oraz wymagania stawiane, by w/w punkty
mialy moc prawna. Dokument omawia rowniez proces rutynowej kontroli, a wigc
sposob dostarczania produktu do sterylizacii, jego przyjecie i sposdb magazynowania
przed 1 po stervlizacji. Dokument ten zawiera rowniez trzy aneksy, ktore stanowig
tylko czedé informacyjng a nie nakazowa. Aneks A dotyczy kwalifikacji materialow, z
ktorych wykonywany jest sprzet medyczoy i materialy opakowaniowe. Ancks B
opisuje metody ustalania dawki sterylizacyjnej. Ancks € opisuje metody
dozymetryczne 1 aparature kontrolng. Norma nie dotyczy projektdw urzadzed,
licencjonowania urzadzen, szkolenia-operatoréw 1 nic nie mowi o przepisach BHP.
T™orna rowniez nie cszacowywuie przydatnosci wysterylizowanych produktéw.

W praktyce minimalna dawka 25 kGy zostata zaakceptowana przez wigkszo$¢ krajow
jako dawka wystarczajaca do sterylizacjt sprzgtu medycznego pod warankiem, ze
zanieczyszceenie produktu mikroorganizmami nie przekroczy ustalonego maksimum.
Jednakze istnieje wiele dokumentacji potwierdzajacych, ze nawet przy niZszych
dawkach produkty speilniaja wymagania stawiane produktom wysterylizowanym.
Dlatego 1ez dokumenty AAM! (Association for the Advancement of Medical
instrumentation) proponujg inne metody okreslania dawki sterylizacyjnej. Wszystkie te
metody bazujg na zalozeniu otrzymania informacji z zachowania sig populacy, gdy
dawka promieniowania zapewnia SAL 1072 i nastgpnie poprzez zastosowanie
przelicznikow ekstapoluje si¢ je do SAL 100,

Oméwienie metodyki postgpowania w celn oirzymania Swisdectwa waino$ci
procesu sterylizacji,

1. Wymagania dotyczgce produkta i materialow opakowaniowych

Przed zastoscwaniem sterylizacji radiacyjnej do produktow medycznych nalezy
rozwazy¢ wptyw promieniowania na materialy, z ktorych wykonane sq produkty ( lub
skiadniki produktow ) i ich opakowanie. Nalezy przeprowadzi¢ badania wykazujace
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trwalo$¢ uzytkowy produktu przez okreslony czas skladowania. Te badania powinny
sprawdzal kazda specyficzng wlasciwos¢ istotng dla sprawnego azialania produktu.
Nalezy okresli¢c maksymalna dopuszczalng dawke dia kazdego produktu i opakowania.
W tym celu mozna wykorzysta¢ dane zawarte w aneksie A.

2. Okreslenie minimalnej dawki sterylizacyjnej

Minimalna dawka sterylizacyjna powinna by¢ okreslona na podstawie danych o ilosci i
odporno$ci radiacyjnej naturalnej populacji drobnoustrojow, wystgpujacych na i
wewnatrz produktu, ktory bedzie poddany sterylizacji, przy zalozeniu okreslonego
SAL. Metody opisujace ustalenie dawki sa zebrane w aneksie B. Metoda 1 wymaga by
znana byla ilo$¢ zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Test sterylizacyjny jest
przeprowadzany na 100 probkach napromienionych dana dawka. Jezeli wynik
napromieniania 100 probek jest zadawalajacy, dawka sterylizacyjna jest obliczana za
pomocg tabeli podanej w tekscie. Tabela ta zawiera wspolezynniki ekstrapolacji, ktore
wzrastaja w miare zwigkszania sig iloéci zanieczyszczeii mikrobiologicznych i bazuje
na zalozeniu dawki sterylizacyjnej 25 kGy dla zanieczyszczen mikroorganizmami
1000/produkt. Metoda 2 nie wymaga informacji na temat zanieczyszczen
mikroorganizmami. Z tego wzgledu wymagane jest przygotowanie wigkszej ilosci
materialu niz w metodzie 1. Metoda 2 wymaga po 20 probek z trzech roznych szarz
produkcyjnych, napromieniowanych dziewigcioma dawkami zwigkszajacymi si¢ o 2
kGy. Z otrzymanych wynikow oblicza si¢ dawke, ktora napromieniowuje si¢ 100
probek. Jezeli wynik jest zadawalajacy, dawka sterylizacyjna moze by¢ wyliczona
wedtug podanych w tekécie wzorow. Metoda 2 ma dwa warianty - wariant A stosuje
si¢ do produktéw, ktorych zanieczyszczenia mikroorganizmami sa wynikiem operacji i
procesow technologicznych, wariant B stosuje si¢ do produktéw z bardzo niskim
poziomem zanieczyszczenia mikroorganizmami. Ustalenie dawki sterylizacyjnej
powinno by¢ dla kazdego zrodta niezalezne (np. nie mozna wynikoéw otrzymanych dla
Zrodta gamma wykorzysta¢ przy napromieniowaniu wiazka elektronowa).

3. Kwalifikacja instalacji

A/ dokumentacja dotyczaca urzadzenia

Istniejaca dokumentacja powinna opisywac urzadzenie do napromiieniania.
Dokumentacja ta powinna zawierac:

a/ wykaz wszystkich czgsci urzadzenia i ich charakterystyke

b/ opis pomieszczenia, w ktorym zainstalowane jest urzadzenie, ze szczegdlnym
uwzgledniemiem sposobu rozdziatlu produktéw napromieniowanych od
nienapromieniowanych

¢/ opis konstrukcji i dziatania transportera

d/ opis konstrukcji i wymiarow konteneréw do napromieniania

e/ opis sposobu obstugi urzadzenia do napromieniania i wspdipracijacego = nim
{ransportera

f/ dla zrodet gamma - datowane $wiadectwo, mowiace o aktywnosci Zrodia 1 o
rozmieszczeniu poszczegodlnych kapsut ze Zrodiami

g/ opis wszelkich modyfikacji poczynionych w czasie instalowania

B/ charakterystyka urzadzenia do napromieniania

Celem tego etapu jesst scharakteryzowanie urzadzenia z uwzglgdnieniem wzmocnienia
rozkladu 1 powtarzalnosci dostarczonej dawki. . Informacje te pozwalaja na
wyznaczenie parametrow napromieniania, statych szybkosci procesu i jednorodnosci
przestrzennej dawki. Rozklad izoddz charakteryzuje rozkiad dawki w catej objetosci
kontenera do napromieniowan wypetnionego materialem o homogenicznej gestosct.
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Jezeli jest wigcej niz jedna droga przejScia przez urzadzenie do napromieniowania,
rozklad izodoz powinien by¢ wykonany dla kazdej z nich. Informacje o tym mozna
znalez¢ w anksie C.

4. Kwalifikacja procesu

A/ Okreslenie wzorca upakowania produktu

Wzorcowe upakowanie powinno by¢ okreSlone dla kazdego typu produktu
indywidualnie. Wykaz taki powinin zawiera¢:

a/ opis opakowanego produktu tzn. jego wymiary i gesto$¢ oraz jezeli jest {o istotne,
kierunek utozenia produktu w opakowaniu zbiorczym

b/ opis wzorcowego upakowania produktu w kontenerze do napromieniowania

¢/ opis kontenera do napromieniowania i jego wymiary

d/ dla akceleratora elektronowego - orientacja produktu w stosunku do przesuwu
transportera i wiazki elektronowe;.

B/ Rozkiad przestrzenny dawki w produkcie

Rozkiad izodoz powinien by¢ wykonany w celu okreSlenia stref maksymalnej i
minimalnej dawki w calej objetosci produktu, Umozliwi to rowniez oszacowanie
powtarzalnosci procesu. Dane te powinny by¢ wykorzystywane w rutynowych
napromieniowywaniach do kontolowania rozkladu dawki. Rozkiad izoddz jest
okreslany poprzez rozlozenie odpowiedniej ilosci dozymetrow w calej przestrzeni
kontenera wypelnionego produktem zgodnie ze specyfikacja na wzorcowe
upakowanie produktu.

5. Swiadectwo waznosci

Wszystkie informacje zebrane podczas kwalifikacji produktu, instalacji i procesu
powinny by¢ spisane w formie dokumentu i zatwierdzone przez upowaznione do tego
Instancje. W regularnych odcinkach czasowych powinny by¢ przeprowadzane kontrole
urzadzenia do napromieniania oraz sprawdzane dawki sterylizacyjne, w celu
zapewnienia minimalnej dawki sterylizacyjnej.

Raport Techniczny ISO/CD 13409

Komisja 1SO/TC 198 WG2, zajmujaca si¢ sterylizacjg radiacyjnag opracowywuje
obecnie Raport Techniczny ISO/CD 13409, dajacy podstawe do stosowania dawki
sterylizacyjnej 25 kGy w przypadku sterylizacji matych lub rzadko produkowanych
szarz. Ocena tego Raportu brdzie przeprowsdzona po trzech latach od jego publikacji
1 albo dokument ten bedzie analizowany jeszcze przez kolejne trzy lata, albo zostanie
zamieniony w norme miedzynarodows albo zostanie wycofany.

Norma ISO 11137 wymienia dwa sposoby wyboru dawki sterylizacyinej, albo:

1/ wybor okreslonej dawki sterylizacyjnej dla danego wyrobu

2/ zastosowanie minimalnej dawki 25 kGy poprzedzone uzasadnieniem, ze dawka ta
jest odpowiednia.

Wymagania odnosnie wyboru specyficznej dawki sterylizacyjnej dla danego wyrobu sa
zawarte w normie ISO 11137 w aneksie B, ktéry rozréznia:

Metod¢ 1 - skonkretyzowanie dawki na podstawie informacji o zanieczyszceniu
mikrobiologicznym

Metode 2 - skonkretyzowanie dawki na podstawie informacji frakeji pozytywnej od
wzrastajacych dawek w celu okreslenia wspolczynnika ekstrapolacii.
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Zastosowanie Metody 1 lub 2 wymaga by stosunkowa duza ilosé produktéw pobrana z
roznych, niezaleznych szarz produkcyjrych byla wazieta do okreSlenia dawki
sterylizacyjne). Nie zawsze jest t¢ mozliwe do wykonama. Producenci wytwarzaja
nowe produkty lub tez okazjonalnie ustawiajq produkcje jednej szarzy produkm na
specjalne zamowienie, czy tez w celach eksperymentalnych lub badan klimicznych.
Szarze te moga by¢ bardzo male Jub moga by¢ produkowane rzadko ( tzn. rzadziej niz
raz na trzy miesiace). Dla produktow wyprodukowanych we wszystkich w/w
sytuacjach okreslenie i zatwierdzenie dawki sterylizacyjniej jest rownie istotne jak dla
produkcji o duzej skali.

W raporcie technicznym 1SO/TC 13409 jest opisana metoda trzecia, podobna dos¢ do
Metody 1, lecz redukujaca ilos¢ potrzebnych probek do ustalania i weryfikacji dawki.
W metodzie 3 ustalajacej 25 kGy jako dawke sterylizacyjng dla malych partii
produkcyjnych stosuje si¢ od 20 do 10 probek dla testu weryfikacyjnego, w zaleznosci
od roziniaru produkcji przy SAL odwrotnie proporcjonalnym do iloéei probek.

Mimo zmmnigjszenia iloici probek branych do testow weryfikacyinych ta metoda
wzbudza nadal duzo kontrowersji. Proponuje sig, by warunki weryfikacji nie byly
obcigzone SAL wyrazonym jako odwrotnosé ilosci probek. Sugeruje si¢ réwniez, by
najpierw wybra¢ prawdopodobienstwo weryfikacji wynikajace z rozwazan nad
marginesem bezpieczenstwa, bazujac na ilosci probek i zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym 1 dopiero wtedy przeprowadzi¢ weryfikacj¢ dawki.
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KONTROLA PROCESU NAPROMIENIANIA
ISTERYLIZACJI

Przemystaw P.Pania

Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,
Zaktad Chemii i Techniki Radiacyjnej
Warszawa

Wprowadzenie

Nowoczesna, przemystowa stervlizacja masowego sprzgtu
medycznego jednorazowego uzytku jest realizowana w Polsce przy
zastosowaniu  wigzek elekironowych, generowanych w liniowych
akceleratorach  elektrondéw.  Technologie  sterylizacji  radiacyjnej
zainicjowano 1 sprawdzono w skali polprzemystowej w Zakladzie Chemii
Radiacjne) IChTJ wykorzystujac w tym celu Liniowy Akcelerator
Elektronow "LAE-13/9". W 1993 r. uruchomiono w IChTJ w pelni
przemyslowa Stacj¢ Sterylizacji Radiacyjnej (SSR) i zainstalowano w niej
akcelerator "ELEKTRONIK A-10/10" ktéry osiagnal nominalne parametry
technologiczne (moc wigzki 10 kW i energie 10 MeV). Mozliwosci
produkeyjne SSR w skali rocznej siggaja ok. 50 min. sztuk strzykawek
Jjednorazowego uzytku lub 10 min. szt. rgkawic chirurgicznych. Istnieje
techniczna mozliwo$¢ dalszej rozbudowy Stacji poprzez zainstalowanie
drugiego akceleratora ELEKTRONIKA-10/10, lub drozszego zrodla
kobaltowego np firmy NORDION, co pozwoliloby podwoi¢ moce
produkcyjne instalacji. W chwili obecnej sterylizuje si¢ wiazkami
elektronow ponad 40 rodzajow roznych wyrobéw medycznych (m.in.
nowoczesne opatrunki hydrozelowe), fanmaceutykdéw i biomaterialow
dostarczanych przez kitkudziesigciu réznych producentow.,

Dla potrzeb sterylizacyjnyca wiazka akceleratorowych elektronow
jest odchylana prostopadie z poprzecznym przemiataniem do osi przesuwu
transportera, na ktérym umieszczone sg typowe pojemniki aluminiowe
(460 x 560 mm.) z kartonami zawierajacymi wyroby sterylizowane.
Odcinek transportera przesuwajacy si¢ pod wigzka odchylong i
przemiatang rownoczesnie ma dokladnie regulowang szybkos¢ przesuwu.
Jest to istotne przy doborze odpowiednich dawek "sterylizujgcych" i
jednorodnosci napromieniania obiektow. Powierzchniowa réwnomierno$é
napromieniania (dawka powierzchniowa) wynosi ok. 10%, natomiast
dawka glebinowa zalezy w sposéb istotny od tzw. grubodci masowej



chiektéw tj. ilodci graméw na cm2 powierzehni zaladowanej i poddane;
naproinienianiu.

Efcktywna kontrola obrobki radiacyjnej ukierunkowanej na
sterylizacje sprzetu medycznego 1 przeszezepdw tkankowych wymaga
wzigcla pod uwage specyfiki  promieniowania  elektronowego,
promiciiowania y 1 rentgenowskiego, Rys.1i2

Ze wzgledow praktycznych akceleratorowa wiazke elektronow monitoruje
si¢ w sposob ciagly cienka folia aluminiowa ale w ten sposéb uzyskuje si¢
wylacznie wzgledna kontrole dawki.

Dozymetria kalorymeiryczng i rutynowa

Jak dobrze wiadomo, zostalo przebadanych wiele ukladow
dozymetrycznych, ale praktyczne wymagania sg speinione tylko przez
nieliczne systemy.

terylizacja sprzetu medycznego wymaga absolutnego kalibrowania
zarOwno samej wiazki elekironowej przy zadanych parametrach
pradowych 1 energetycznych ( i oczywiscie szybkosci transportera), jak i
rutynowych dozymetrdéw. Zasadnicza metoda bezwzglednego kalibrovnia
jest metoda kalorymetryczna-niezalezna ani od energii elektronéw am od
mocy dawki. W warunkach pracy akceleratoréw impulsowych - duzej
mocy (i dlugosci impulsow ok. 5Smm ) stosuje si¢ prosty, quasi-
adiabatyczny  kalorymetr wodny z termistorowym  czujmkiem
temperaturowym i terinoizolacja z ekspandowanego polistyrenu o niskie;j
gestosci. Typowa dawka sterylizacyjna (25-35 kGy) generuje okolo 10-
stopniowy przyrost temperatury, latwo i dokladnie mierzalny termistorem
termometrycznym (praktyczna rozdzielczo$¢ temperaturowa lepsza od
dziesigtnych cze$ci stopnia). Kalibrujac kalorymetrycznie wiazke
elektronowg danego akceleratora mozna dopasowa¢ wzajemnie prad folii
monitorowanej i predko$¢ przesuwu transporiera (przy stalej energii
elektron6w) - odpowiadajace wybranej dawce, wyrazonej w KGy.
Nastgpnie - dla potrzeb kontroli rutynowej kalibruje si¢ rowmez
kalorymetrycznie folig z nieplastyfikowanego polichlorku  winylu
(produkcji niemieckiej), o grubos$ci 260um, ktérego zaczernienie jest
liniowa funkcjg dawki elektronowej. OdpowiedZz dozymetryczng
dozymetru z folii PCV okresla si¢ spekirofotometrycznie - poprzez pomiar
indukowanej radiacyjnie absorbancji optycznej, przy dugosci fali 393-395
nm. Bezposrednio po zakonczeniu napromieniania prébki foli PCV
stabilizuje si¢ poprzez wygrzanie w cieplarce z plaszczem wodnym - w
temperaturze 700C w ciagu 30 nunut. Przy duzej skali sterylizacji na
poziomie milionow sztuk sprzetu medyczmnego rocznie zuzycie folii
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dozymetrycznej takicj jak poliestrowe, poliweglanowe czy z trdjoctant
celulozy sa w tak duzych ilosciach zbyt drozie w pordwnaniu z PCV.
Ciekle dozymetry chemiczne - np.dozymetr Fricke lub cerowy sa bardzo
dokladne i pelnig rolg tzw. wtérnych wzorcéw dozymetrycznych, ale nie
sa wygodne i ich stosowanie jest raczej sporadyczne. Bardzo obiecujacym
ukladem dozymetrycznym jest l-alanina w ktorej] w  wyniku
napromieniania powstaja dlugozyciowe rodniki z niesparowanymi
spinami, mierzalne ilo$ciowo przy uzyciu spektrometrow EPR. Zakres
dozymetru alaninowego, lansowanego przez IAEA jako dozymetr
odniesienia, jest szeroki: od malych dawek stosowanych w radiacyjnej
obrobce zywnosci i zwalczaniu szkodliwych owadow i pasozytow do
dawek stosowanych w sterylizacji sprzetu medycznego. Ograniczeniem tej
metody jest bardzo wysoka cena spektrometréow EPR. Porniar EPR mozna
zastapi¢ oznaczeniem stezenia amoniaku powstajacego réwnolegle z
dlugozyciowymi rodnikami, jednakze procedura analityczna jest zbyt
niewygodna w praktyce sterylizacyjnej. Nalezaloby jeszcze wspomnieé o
dozymetrze z barwionego Ilub bezbarwnego polimetakrylanu metylu (Red
Perspex), popularnego w krajach zachodnich, ktérego zmiang zabarwienia
okresla si¢ spektrofotometrycznie, ale jego cena jest zbyt wygorowana jak
na obecne warunki.

Technologia napromizniania masowgo

W trakcie masowe] obrdbki sterylizacyjnej jest stosunkowo latwo o
pomylenie sprzetu napromienionego od nienapromienionego. W {ym celu
stosuje si¢ tzw. wskazniki lub inaczej indykatory, ktére w wyniku
napromienienia dawka sterylizacyja zmieniaja wyraznie wyjsciowg barwe.
Sa one dodatkowo wyposazone w samoprzylepne podloze, co bardzo
ulatwia masowe oznakowanie sterylizowanego sprzetu. W Polsce stosuje
si¢ indykatory dawki produkcji wegierskiej - pod nazwa fabryczng
"Megarai S", zmieniajaca barwe z wyjsciowej brazowej na fioletowa,
Wyrazna zmiana barwy ma miejsce przy dawce od 10 kGy w zwyz. Ze
wzgleddw oszczgdnosciowych na pojedynczy pojemnik do sterylizacji
sprzetu medycznego wystarcza wskaznik o powierzchni 1 cm<.
Przeprowadza sie badania nad ukladami wskaznikowymi z wielobarwna
odpowiedzig na dawke, co tym samym stanowi uproszczony dozymetr
wizualny. Takie wielobarwne wskazniki produkuja m.in. Indie i Rosja.

Oméwione wyzej dozymetry powinny wmozliwi¢ ilociowa Kontrole
rownomiernosci napromienienia stosunkowo grubych warstw sprzgtu
medycznego, sterylizowanego w akceleratorach elektronow o energii 10
MeV, ktérych zasigg w materiale o gestosci 1g/em3 wynosi do 5cm
(napromienianie jednostronne). W praktyce stosuje sig sprzet medyczny 0
do$¢ skomplikowanych ksztaltach jak np. strzykawki jednorazowego
uzytku, co powoduje niejednorodny rozklad przestrzenny dawki
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elektronowej w wyniku odbi¢ i duzych roznic absorbeji w poszczegdlnych
clementach materialowych danego sprzetu. Pomdary kontrolne typowych
konfiguracji zatadowczych sprzg¢tu w pojemnikach do napromieniaf
przeprowadzone przy pomocy dugich paskéw z PCV  wykazujg
skomplikowane rozrzuty dawki, przypominajace wizualnie rozklad tzw.
"bialego szumu", jedunakze te rozrzaty dawki nic przchraczaja duzych
granic, tzn. mieszcza si¢ w przedziale - 12%. Poniewz w duzej skali
sterylizacji nie jest mozliwa kontrola mikrobiologiczna kazdego,
indywidualnege wyrobu, to celowe jest iloSciowe poréwnanie w
identycznych ~ wanmkach  napromienienia  drobnych  elementéw
potprzewodnikowych, ktérych parametry po obrobee radiacyjnej sa
kontrolowane szybkimi testerami antomatycznymi.

W ten sposdb wielokrotnie sprawdzono wysoki  stopien
niezawodnosci napromienian sterylizacyjnych, poniewaz poddawane
obrébee radiacyjnej w takich samych warunkach diody krzemowe typ BY-
350 (6 do 10 tysiecy sztuk w pojedynczym pojemmniku) wykazywaty na
drodze pomiaréw odpowiednich parametrow elektrycznych pochicnigcie
planowanej dawki elektronowe;.

Whrioski

W trakcie dwudziestoletniej praktyki sterylizacyjnej 1lo$¢
niedopromicnionych  wyrobdw poddawanych wyjatawianiu  wigzka
elektronowa z akceleratora LAE-13/9 jest praktycznie pomijalna i spelnia
odpowiednie wymagania Migdzynarodowej Organizacji Ochrony Zdrowia
(WHO).

W pierwszych latach zdobywania dos$wiadczen w zakresie
sterylizacji radiacyjnej zdarzyly sie sporadyczne przypadki przekroczenia
planowanej dawki, ale wiazalo sic to z wadami konstrukcyjnymi
transportera, ktory jak wiadomo zostal ‘zakupiony oddzielnie i nie
wchodzit w sktad urzadzes objetych projektem techricznym akceleratora.
Po wykonaniu odpowiedznich modyfikacji powyzsze trudnosci zostaly
wyeliminowane.
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LABORATGRIUM DOZYMETRYCZNE DLA
POTRZEB STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

Zofia Stuglik

Zaklad Chemii i Techniki Radiacyjnej,Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
03-195 Warszawa, ul.Dorodna 16

Sterylizacja, zgodnie z definicja, jest zabiegiern unieszkodliwiajacym mikro organizmy obecne
w materiale poddawanym temu zabiegowi. Zabieg sterylizacyjny moze mieé charakter
chemiczny (traktowanie obiektu trujacymi dla mikrobow $rodkami chemicznymi) lub fizyczny
(podwyzszanie zasobu energii posiadanej przez obiekt). Najszerzej 1 od dawna
wykorzystywane jest podwyzszanie zasobu energii termicznej (gotowanie, autoklawowanie).
Zalety tego typu sterylizacji s3 znane i niepodwazalne. Tym niemniej mozliwe jest osiggnigcie
analogicznego efektu poprzez napromienianic obrabianego obiekiu promieniowaniem
jonizujacym (sterylizacja radiacyjna) lub nadfioletowym.

Cechg charakierystyczna metody radiacyjnej jest ogromna skutecznoS¢ procesu
unieszkodliwiania organizméw zywych. Energia wystarczajaca do sterylizacji (dawka
sterylizacyjna) rowna jest okoto 25 kJ/kg i powoduje wzrost temperatury w wodzie zaledwie o
okoto 5°C. Potwierdza to naocznie efektywno$¢ sterylizacyjna energii promieniowania
jonizujgcego w pordwnaniu do energii termicznej i oznacza mozliwos¢ prowadzenia procesu
sterylizacji w temperaturach pokojowych. W przypadku materialow nieodpornych termicznie
jest to sprawa zasadnicza.

Stacje sterylizacji radiacyjnej pracujg w oparciu o zrodia promieniowania gamma (kobaltowe
lub cezowe) lub w oparciu o wiazki przyspieszonych elektronéw. Nasza stacja sterylizacji
pracuje w oparciu o liniowe akceleratory elektronow.

Ustugi sterylizacyjne w IChTJ prowadzone sg od lat kilkurastn, Poczatkowo korzystalismy
wylgcznie z akceleratora LAE 13/9 (Tabela 1). Jest to akcelerator dwufunkcyjny,
przyznaczony do prac stosowaniowych i badawczych. Odchylenie wiazki technologicznej o
kat 270 stopni w stosunku do kierunku pierwotnego wplywa bardzo korzystnie na stopien jej
monochromatycznosci (maly rozrzut energii) jakkolwiek obniza nieco stopiefi wykorzystania
mocy. Mozliwos¢ doktadnej kontroli energii wigzki bardzo upraszcza rutynowa dozymetrig.

Staly wzrost zainteresowania naszymi ushugami sterylizacyjnymi, nieuchronne starzenie si¢
LAE 13/9 a takze narastajaca koniecznos¢ dostosowania poziomu ushug sterylizacyjnych do
rygorystycznych wymagan europejskich zrodzity koncepcje zbudowania Stacji Sterylizacji
Radiacyjnej. Stacja wyposazona zostala w nieco uproszczony mode! akceleratora (Elektronika



10/10) z parametrami $cisle dobranymi pod katem widzenia = potrzeb sterylizacji.
Rozplanowanie budynku Stacji odpowiada wymogom migedzynarodowej normy AAMI/ZISO
11137 okreslajacej warunki prawidlowego prowadzenia sterylizacji radiacyjnej.

Tabela 1. Parametry akceleratoréw elektronéw wykorzystywanych w IChTJ dla potrzeb

sterylizacji,
Typ energia (MeV) moc (kV) uwagi
LAE 13/9 7+ 13 ~7 pormiar energii,
wigzka odchylona
Elektronika 10/10 10 ~ 10 wiazka prosta

Jak juz wspomnialam, warunkiem otrzymania sterylnego materiaiu jest dostarczenie don
energii promieniowania jonizujacego (dawki) w iloéci nie mniejszej niz 25 kl/kg (25kGy).
Musimy zatem tak zaplanowa¢ proces napromieniania aby warunek ten byt spetniony.

Jest rzecza oczywista, iz optymalnym rozwiazaniem byloby réwnomierne napromienienie
sterylizowanego obiektu tq wilasnie dawka. Trzeba jednak zdawaé sobie sprawg, ze jest to
realne wylacznie w przypadku napromieniania jednorodnych obiek: dw o rozmiarach bardzo
matych w poréwnaniu z zasiggiem promieniowania. Napromienianie obiektow
porébwnywalnych z zasiegiem promieniowania (a tak z reguly w praktyce jest) prowadzi do
niejednorednosci dawki wewnatrz napromienionego obiektu wynikajacych z samej natury
zjawiska absorbgji. Znajac charakter absorpcji danego typu promieniowania (jest on rézny dla
promieniowan elektromagnetycznych i korpuskularnych) mozemy czgsciowo zniwelowaé
niepozadane zjawiska. Nigdy jednak nie bedzie to stan idealny.

Opracowanie technologii sterylizacji danego materialu wymaga zatem okreslenia warunkow,
w ktorych dawka minimalna wyniesie co najmniej 25 kGy, za$ maksymalna - bedzie tak niska
jak jest to mozliwe (zbyt wysokie dawki podrazajg technologie oraz moga prowadzi¢ do
niepozadanej, radiacyjnej destrukcji materialu).

Pomiar dawki pochtonietej przez obiekt napromieniony jest podstawowym zadaniem
rutynowej dozymetrii. Nie jest to zadanie proste, za$ szczegdlne trudnosci wystgpuja w
przypadku, gdy napromieniany produkt jest nichomogenny i zawiera w swym skladzie czgsci
metalowe.

Dla okreslenia dawki pochlonigtej stosuje sie szereg najrozmaitszych metod. Ich klasyfikacje
mozna znalez¢ w [1].

Jednym z podstawowych kryteriow jakim kierujemy si¢ w wyborze metody dozymetrycznej
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jest zakres dawek w jakim moze ona by¢ stosowana.
W tabeli 2 podano zakresy dawek dla poszczegolnych typdw metod dozymetrycznych.

(Tabela 2). Zakresy dawek dla poszezegdinych typow metod dozymetrycznych.

metoda dawka minimaina dawka maksymalna uzytecznosc dia
(Gy) (Gy) sterylizacji
jonizacyjna 10-8 106 +
kalorymetryczna 1 106 4t
chemiczna 10-2 108 t
luminescencyjna 10-4 102 .
scyntylacyina 10-8 10-4 _

Jak widaé, z uwagi na zakresy dawek, uzyteczne dla sterylizacji sa wylacznie trzy pierwsze
grupy metod a w praktyce - kalorymetria i metody chemiczne.

Metoda kalorymetryczna jest - wérod wymienionych - jedyna metods absolutng, tj. taka w
ktorej wiclkoécia mierzong jest zaabsorbowana w ukladzie energia. Pozostale metody,
tacznie z wyjatkowo dokladna metoda jonizacyjng sa metodami wzglgdnymi. Wartos¢ dawki
wyznacza si¢ w ich przypadku w oparciu o pomiar amplitudy efektu radiacyjnego zwigzanego
liniowo (z reguly) z dawka. Metody wzgledne zwane sg niekiedy perdéwnawczymi.

Kalorymetria jest najprostszq i najbardziej wszechstronng metoda absolutna. Dokonujemy w
niej pomiaru tylko jednego parametru - temperatury i mozemy ja stosowa¢ do kaidego typu
promicniowaniz. Przy precyzyjnym prowadzeniu eksperymentu mozliwe jest osiagnigcie
doktadno$ci pomiaru dawki Sredniej na poziomie +1%. Ta wlasnic metoda jest przez nas
stosowana do kalibrowania dozymetrow wzglednych oraz wigczana do pomiardw rutynowych
w kazdyn: momencie, gdy powstaja jakiekolwiek watpliwosci co do pomiaru dawki.

W codziennej praktyce technologicznej bazujemy najczedciej na metodach wzglednych,
wyliczajac dawke w oparciu o pomiar efektu radiacyjnego.

W idealnym przypadku efekt radiacyjny sluzgcy do pomiara dawki winien byd:
wprost proporcjonalny do dawki,
powtarzalny,
trwaly w czasie,

niezalezny od szybkosci dawkowama,

T

T

T

T tatwy do zmierzenia,
T

T niezalezny od rodzaju promieniowania,
T

niewrazliwy nz czynniki atmosferyczne,

68



material dozymetryczny winien by¢:
T obojetny dla zdrowia,

T tani,

T wygodny w stosowaniu,

za$ pomiar efektu:

T szybki,

T prosty,

T nie wymagajacy drogiej lub skomplikowanej aparatury,

T zachowawczy (umozliwiajacy archiwizacje napromienionych dozymetrow jako
dowodow rzeczowych).

Jak dotad nie opracowano dozymetru idealnego i nalezy watpi¢, aby przy tak ogromre;
palecie wymagan bylo to mozliwe w przyszlosci. Tym niemniej ilo§é opracowanych metod
dozymetrycznych pozwala aktnalnie na pokrycie calego zakresu dawek technologicznych
i wlaseiwy dobér dozymetru pod katem potizeb. Trwaja intensywne prace nad nowymi
typami dozymetrdw. Niewatpliwym ‘hitem’ ostatniego dziesigciolecia sa dozymetry oparte o
elektronowy rezonans paramagnetyczny, EPR, jako metode analityczna. Najlepiej
dopracowany jest dozymetr alaninowy zalecany przez Miedzynarodowa Agencje Energii
Atomowej w Wiedniu jako dozymetr referencyjny.

Akmalnie w naszych pracach sterylizacyjnych bazujemy na dozymetrze opartym o foli¢ z
polichlorku winylu, PCW, opracowanym wiele lat temu przez naszg niedawno zmarlg
kolezanke, pania doktor Zofi¢ Buthak.

Napromienianie folii PCW dawkami zblizonymi do sterylizacyjnych daje w efekcie siine
zabarwienie folii. Widmo absorpcyjne ma skomplikowany ksztatt i ciagnie si¢ od obszaru
widzialnego do nadfioletu. Dawke pochionigta wyznacza sig w oparciu o wartos¢ absorbancji
w 396 nm, po uprzedniej obrébce termicznej napromienionej folii. Krzywe kalibracyjne
konstruuje sie¢ w oparciu 0 poréwnanie efektu zaciemnienia foln z wykonywanym w tym
samym eksperymencie kalorymetrycznym pomiarem dawki.

Dokfadnos¢ metody foliowej jest, ze zrozumialych wzgledow nizsza niz metody
kalorymetrycznej, lecz w pelni wystarczajaca do zastosowan technologicznych. Dozymetry
foliowe maja przy tym szczegolng zalete, ktorej nie posiadaja kalorymetry, a miancwicie -
dogodny ksztalt. Cienka folia nie wprowadza wigkszego zakidceria w pierwotne pole
promieniowania. Pozwala nam ona na pomiar dawki powierzchniowej, dawki pod
napromienianym obiektem, a takze we wnetrzu opakowania zbiorczego, o ile zachodzi taka
potrzeba.

Dla celéw formalnych i dokumentacyjnych stosujemy przy sterylizacji niewielkie plastry
komercyjnych folii dozymetrycznych typu progowego, (np. Megaray) naklejane na
opakowania zbiorcze i charakteryzujacych sie skokowa zmiang zabarwienia w obszarze dawki
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sterylizacyjnej. Folie tego typu dokumentujg fakt radiacyjnej sterylizaci.

W przysztodci tego typu indykatory . napromienienia beda musialy by¢ nalepiane lub
umieszczane we wnegtrzu pojedynczych opakowan, gdyz dopiero ich wiasciwa barwa
uznawana bedzie za dowdd sterylno$ct napromienionego materiahu.

Na zakonczenie cheiata bym Fanstwa poinformowac, ze w roku biezacym powolano, decyzja

Dyrekeji IChTJ Laboratorium Dozymetrii (LD). Nie oznacza to, ze dotad odbywalismy si¢ bez

dozymetrii - podkresla jednak wage jaka nasz Instytut przykiada do swojego zaangazowania w

wysoki poziom opracowywanych i stosowanych technologii radiacyjnych.

Nowo powotane LD usytuowane jest organizacyjnie wewnatrz Zakiadu Chemii i Techmki

Radiacyjnej 1 stanowi bezposrednig kontynuacje wieloletniego zaangazowania pracownikow

Z-du VII (poprzednio XVII) w dziedzinie dozymetrii.

Wraz ze wzrostem rangi tematyki dozymetrycznej wzrosly takze zadania.

Oprocz rutynowego nadzoru nad prawidlowym wykonywaniem zlecen sterylizacyjnych

podejmujemy dziatania w kierunku:

T pozyskania nowej, odpowiadajacej wymogom czasu aparaturu pomiarowej,

T starannej rekalibracji stosowanych dotychczas metod dozymetrycznych,

T wprowadzenia do praktyki metod zalecanych przez normy badz instytucje
miedzynarodowe, w tym dozymetrii alaninowe;,

T opracowania, w oparciu 0 wspolprace krajows i zagraniczng nowych, ulepszonych metod
dozymetrycznych,

T nawiazania $cistej wspotpracy z przodujacymi laboratoriami dozymetrycznymi w zakresie
pomiardw poréwnawczych (intercomparisson measurements),

T szerokiego uczestnictwa w konferencjach poswieconych sprawom dozymetrii,

T wzmozenia intensywnosci publikowania wynikow wiasnych.

Wszystko to ma doprowadzi¢ do uzyskania w najblizszym czasie statusu laboratorium
akredytowanego, tj. formalnego uznania peinej zgodnosci prowadzonych przez nas pomiaréw
dozymetryczaych z aktualnymi normami europejskimi.

[1] Z.Stuglik Krytyczny przeglad metod dozymetrycznych stosowanych w technologiach
zorientowanych na ochrone zdrowia. Zbior referatdw krajowego Sympozjum “Technika
jadrowa w przemysle, medycynie, rolnictwie i achronie $rodowiska” W-wa, 24-27 kwietnia
1998, str.153-157.

70




METODY STERYLIZACJI MEDYCZNEJ

Waclaw Stachowicz

Instytut Chemii i Techniki Jgdrowey,
Zaktad Chemii i Techniki Radiacyjnej
Warszawa

WPROWADZENIE

Swiadomos¢ przestrzegania zasad higieny istnicje w medycynie od dawna.
Znaleziska archeologiczne dokumentujace niezwykle wysoki poziom chirurgii w
starozytno$ci dowodza niezbicie, ze juz wowczas elementarne zasady higieny w
srodowiskach lekarskich musialy by¢ znane. Byla to jednak wiedza empirycza,
oparta wylacznie na infnicji. Pewne reguly dotyczace higieny zabiegéw
lekarskich, wywodzace si¢ ze starozytnej medycyny, mozna odnalezé w
$redniowiecznej Europie. W czasach nowozytnych dopiero w polowie XVII
wieku holenderski badacz amator Leeuwenhoek dokonal po raz pierwszy
obserwacji zywych drobnoustrojéw przy pomocy skonstruowanego przez sicbie
pierwowzoru wspOiczesnego mikroskopu. Temu waznemu odkryciu nie
towarzyszyly jednak pozytywne zmiany w medycvnie, poniewaz nie kojarzono
jeszcze istnienia drobnoustrojéw z chorobami. Wilasciwy przetom nastgpil
dopiero wowczas kiedy odkryto jaka role odgrywaja bakierie w plocesach
chorobowych oraz ustalono, w jaki sposéb moga one rozprzestrzeniaé si¢ i
rozmnazaC w reznych $rodowiskach. Zawdzigczamy t¢ wiedze odkryciom
dokonanym niezaleznie przez Ludwika Pasteura i Roberta Kocha , badaczom,
ktorzy zyli i dzialali w polowie XIX wieku we Francji 1 w Niemczech, a wige
okolo 200 lat po pierwszej obserwacji bakterii dokonanej przez Lecuwenhoeka.
Dzigki mréwczej pracy tych uczonych, a nastgpnie ich uczniow, powstata wazna
gata? wiedzy - mikrobiologia , zajmujaca si¢ kiasyfikacja mikroorganizméw
oraz okreSlaniem charakterystycznych cech, istotnych przy inicjowaniu i
rozprzestrzenianiu przez nie chorob zakaznych.

Tak wigc, dopiero od czasu wykrycia bakterii chorobotworczych przez
Pasteura 1 Kocha zaczgto, poczatkowo z duzymi oporami, zwracal uwage na
przestrzeganie zasad higieny w lecznictwie. Uswiadomiono sobie rowniez, ze
zasady higieny dotyczy¢ powinny nie tylko lekarza 1 pacjenta w ich
bezposrednim kontakcie, lecz catego srodowiska szpitalnego .Dopiero w drugiej
polowie dwudziestego wicku w wyniku analizy mniejszych i wigkszych ognisk
epidemii na Swiecie uznano, ze zagadnienia przestrzegania zasad higieny nie
powinny ogranicza¢ si¢ tylko do medycyny, lecz obejmowaé winny warunki



zycia cztowieka w ogoéle. Dzigki akcji uswiadamiajacej i szerokiemu stosowaniu
zasad higieny, zanikto prawie zupelnie w ostatnich latach w krajach o wysokin
poziomie cywilizacyjnym wicle groznych choréb epidemicznych oraz ograniczy?
si¢ zasi¢g rozprzestrzeniania innych. Oczywiscie do zwalczania tych chorob
przyczynito sig rOwniez  stosowanie szczepien i lekdw profilaktycznych.
Wymniki zakrojonych na duza skale badan statystycziiych potwicrdzajg ogronmy
postgp w zwalczaniu epidemii, pokazujg jednak z drugiej strony, ze w krajach
nierozwinigtych istnieje ciagle grozba wystgpowania epidemil, szerza si¢
ponadto na swiecie tak grozne choroby jak zéitaczka zakaZna czy aids.

Podstawg skutecznej higieny medycznej jest pelna sterylnos¢ sprzetu
medycznego, lekow, odzywek, a nawet powietrza, kiedy hospitalizacji podlegaja
osoby 0 ograniczonej odpomosci.

Sterylizacig, czyli pelne wyjalawianie, a inaczej mowiac zabijamie
drobnoustrojow oraz ich form przetrwalnikowych mozna prowadzi¢ roznymi
metodami, przystosowanymi do aktualnych wymagan 1 warunkoéw oraz
wytrzymalo$ci materialow, z ktérych wykonano sprzgt medyczny.
Podstawowym zagadnieniem jest, aby metoda sierylizacji byla réwniez w peini
bezpieczna dla pacjenta i personelu lekarskiego. Nalezy podkreshi¢, ze mowiac o
sterylizacji lub inaczej wyjatawianiu materiatéw medycznych, mamy na uwadze
obnizenie w nich zawartosci zywych bakterii do poziomu uniemozliwiajacego
dalszy ich rozwoj, takze w czasie dlugotrwatego przechowywania. Nie oznacza
to jednak, ze wszystkie obecne w materiale bakterie musza by¢ zabite lecz, ze
zgodnie z przyjeta norma, na milion bakterii obecnych przed sterylizacja w
danym obiekcie moze przetrwaé tylko jedna, o ograniczonej zdolnosci
rozwojowgj. Norme ta ustanowiono i przyjeto do ogélnego stosowania na
podstawie wieloletnich badan; sprawdza si¢ ona catkowicie od wielu juz lat w
praktyce.

Nawigzujac do tematyki naszej Szkoly t.zn. sterylizacji radiacyjnej 1
uprzedzajac pdiniejsze, bardziej szczegbdlowe rozwazania na ten temat, pragng
poda¢ w tym miejscu dla przykladu, ze aby uzyskaé¢ podany wyzej stopien
sterylnosci stoscwana jest dawka promieniowania jonizujacego wynoszaca
srednioc 25 kGy (J/kg). Nalezy przy tym pamietaé, ze wysokos¢ dawki
sterylizujacej zalezy od wstepnego skazenia bakteriologicznego wyrobu. Innymi
stowy, gdy skazenie jest wysokie irzeba stosowa¢ wyzsze od $redniej dawki
promieniowania. 7 tego wzgledu przyjimuje sie  pewien  margines
bezpicczefistwa, aplikujac w praktyce dawki wyzsze, niz to wynika z obliczen
opartych na kontrolnych testach mikrobiologicznych. W roznych krajach
wysoko$¢ dawki sterylizujacej, jaka stosuje sie w praktyce mieSci sie W
granicach od 20 kGy do 45 kGy z tym, ze wyznacza si¢ ja zwykle w odniesietiiu
do okreslonej grupy produktéw. Obecnie wprowadzany jest system podziahu
produktéw jednokrotnego uzytku na grupy, wymagajace roznych poziomow
sterylno$ci, co wplywa oczywiscie na wysokos¢ stosowanych w odniesieniu do
nich dawek. Szczegdly bedg omdwione na wykladach po$wieconych
zagadnieniom mikrobiologicznym oraz migdzynarodewym zaleceniom i normonm:
dotyczacym sterylizacji radiacyjne;j.



Wspolczesnie stosowane metody sterylizacji mozna podzieli¢ na trzy grupy:

1). metody fizyczne
2). metody mechaniczne
3). metody chemiczne

Wazna, wyrdzniajacg cecha fizycznych i mechanicznych metod sterylizacji jest
to, z¢ nic wprowadza sie w trakcie wyjalawiania do poddawanych tej
procedurze przedmiotéw i materialdow Zadnych czynnikéw obcych, co w
mniejszym lub wiekszym stopniu ma zawsze miejsce przy stosowaniu metod
chemicznych.

METODY FIZYCZNE

Metody fizyczne wyjalawiania charakteryzujg sig tym, ze czynnikiem
sterylizujacym jest dostarczana w réznej formie energia, najczgéciej w postaci
promieniowania, przy czym jest to promieniowanic w szerokim zakresie
dlugosci fal od podczerwieni do promieniowania jonizujacego.

Najprostszym i skutecznym sposobem sterylizacji fizycznej jest wyzarzanie w
plomieniu, praktykowane dawniej rowniez w chirurgii, a obecnie np w
stomatologii, mikrebiologii, biologii. Wyzarzanic stosowane jest do
wyjatawiania drucikéw platynowych, igiel preparacyjnych, skalpeli, fopatek itp,
ktére s uzywane zaraz po ochlodzenin. Zabicie bakterii nastgpuje przy
wyzarzaniu do czerwonego zaru. Metoda moze by¢ stosowana w laboratorium
lub lecznicy tuz przed uzyciem wyjalawianego sprzgtu, ktorym mogg by¢
rowniez niektore przedmioty szklane. Wymaga wyspecjalizowanego personelu i
dotyczy niewielkiej liczby utensyliow medycznych.

Powszechnie stosowana metoda wyjalawiania szkla laboratoryjnego oraz
innych materialow lekarskich w szpitalach polega na zastosowaniu gorgqcego
powietrza o temperaturze 140-170 OC. Czas sterylizacji wynosi od jednej do 2.5
godz. w zaleznos$ci od temperatury powietrza. Inna znana metoda sterylizacji
strzykawek 1 instrumentéw chirurgicznych polega na dlugotrwalym gotowaniu
tych utensyliéw w wodzie destylowane;.

Lepszym sposobem wyjatawiania jest stosowanie pary wodnej w autoklawie
poniewaz podwyzszenie cisnienia zwicksza skuteczno$¢ bakteriobOjcza procesu.
I tak, stosujac cisnienie 1,5 atm. uzyskuje si¢ temperature wyjalawiania 1120C,
przy cisnieniu 2 atm. - temperaturg¢ 1200C, a przy ci$nieniu 3 atm. - temperature
1340C. Urzadzenie zwane aparatem Kocha sluzy do wyjalawiania pozywek i
produktéw spozywczych, ktére trzeba chroni¢ przed rozktadem lub zmianami
zachodzacymi w czasie przechowywania. Proces przebiega w temperaturze ok.
1000C i wyzszej w obecnosci pary wodnej. Rozwini¢ciem aparatu Kocha, w
ktorym wyjalawianie odbywa si¢ w strumieniu pary wodnej, sg pasteryzatory
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stosowane na duza skale w przemys$le spozywczym do niszczenia form
wegetatywnych bakterii, a takze imnych mikroorganizméw w produktach
plynnych, takich jak mleko, soki, piwo. Metoda polega na jednorazowym
podgrzewaniu plynu w opakowania do temperatury 60-800C.

Odmiang pasteryzacji jest fyndalizacja, umozliwiajaca niszczenie zaréwno
form wegetatywnych bakterii jak i przetrwalnikowych; jest zatem
odpowiednikiem pemej sterylizacji, o ktorej byla mowa wcezesniej. Proces ten
polega na trzykrotnej pasteryzacji z przerwami trwajacymi 24 h. W pierwszyn
cyklu ging formy wegetatywne bakterii, a przetrwalnikowe zostaja pobudzone
do rozwoju. W ciagu nastgpnych 24 h powstaja z nich formy wegetatywne, ktére
niszezy kolejna pasteryzacja. Trzeci cykl ma na celu uzyskanie pewnosci co do
sterylno$ci w granicach obowiazujacych norm.

Dziatanie bakteriobojcze promieniowania wuitrafiolefowego polega na
uszkadzaniu przez nie struktur nukleinowych drobnoustrdjow. Sita dzialania
bakteriobdjczego zalezy od natezenia $wiatla i dlugosci fali promieniowania
ultrafioletowego; najbardziej efektywne jest promieniowanie o dtugosci fali 250
nm. W praktyce stosowane s najczesciej silne lampy rteciowe emitujace 95%
energli w postaci promieniowania o diugosci fali 253,7 nm. Bakteriobdjcze
lampy ultrafioletowe umieszczane sa w boksach bakteriologicznych, w salach
szpitalnych i operacyjnych, w liniach technologicznych do produkeji lekow,
sprzgtu medycznego 1 wod mineralnych. Nalezy pamietaé, ze dziatanie promieni
ultrafioletowych jest tylko powierzchniowe, stad nie moga one by¢
wykorzystywane do pelnej sterylizacji. Niekiedy stosuje sie réwnolegle do
dzialama UV odkazanie wewnetrznych czeéci lub wymywanie przedmiotow
plynami dezynfekujacymi, co nie zapewnia jednak pehiej sterylnosci. Przy
stosowaniv ultrafioletu w liniach technologicznych do produkcji sprzgtu
medycznego 1 lekow chodzi o obnizenie wstepnego skazenia bakteriologicznego,
zapewniajacego skutecznos¢ finalnej metody sterylizacji, na przyklad
radiacyjnej, przy niskim nakladzie energii (niska dawka promieniowania).
Jedynie w przypadku, gdy linia technologiczna jest w pelni zautomatyzowana od
surowca do produktu finalnego w opakowaniu, z zastosowaniem tuneli
izolujacych produkt od otoczenia wyposazonych w system lamp ultratioletowych
zlokalizowanych na wszystkich etapach produkcji, metoda UV daje szanse
uzyskania pelnej sterylnosci wyrobu, Stosujac ultrafiolet trzeba mie¢ na uwadze
fakt, Ze r0zne drobnoustroje wykazuja bardzo r6ézng wrazliwos¢ na
promieniowanie ultrafioletowe, wynikajacg z r6znicy ich cech gatunkowych.
Ponadto przetrwalniki, wirusy i zarodniki :rzybow wykazuija duza odpornosé na
dzialanie promieni ultrafioletowych, co musi by¢ brane pod uwage przy
wykorzystywaniu tej metody.

Omawiajgc metody fizyczne nalezy takZze wspomnie¢ o wykorzystywaniu
ultradzwiekdw do wyjalawiania plynow 1 niekidrych materialow medycznych o
charakterze pomochiczym. Odpomo$¢ bakterii i form zarodnikowych na
ultradzwigki jest jednak znaczna. Dlatego stosuje si¢ odpowiednio dobrane
czestosci i duze moce w celn uzyskania zadowalajacych wynikdw.
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Do metod fizycznych wyjalawiania nalezy sterylizacja radiacyjna, ktora
stanowi temat wiodacy naszego Studium. Wykorzystywane sa w tej metodzie
silne wlasno$ci bakteriobojcze promieniowaniz jonizujacego, polegajace na
nieodwracalnym uszkadzaniu jader i blon komérkowych mikroorganizmow, w
wyniku czego nastgpuje ich unicestwianie. Niezwykle wazna wiasciwosciq
promieniowania jonizujacego jest to, iz nie powoduje ono znaczacego wzrostu
temperatury napromieniowanego obiektu oraz ma zdolos¢ pizenikania na
wskro$ przez sterylizowane materialy i opakowania, co zapewnia uzyskiwanie
jatowos$ci w calej masie produkiu w szczelnie zamknigtym, nienaruszanym ani
przed, ani w czasie, ani po napromieniowaniu opakowaniu. Wigcej informacji o
specyfice, wlasciwoéciach oraz zaletach metody radiacyjnej znajdziecie paiistwo
w kolejnych rozdziatach.

Do metod fizycznych nalezy rowniez rozwijana obecnie w krajach o
przodujacej technice metoda sterylizacji w polu zimnej plazmy. Aby mogla ona
znalez¢ praktyczne zastosowanie i uzyska¢ obiektywna oceng, musza by¢
rozwiazane jeszcze liczne problemy techniczne. Jak stwierdzono, efektywnos¢
eliminacji drobnoustrojow przy stosowaniu tej metody jest duza.

Stosowaniu wysokich ci$nienr towarzyszy efekt bakteriobdjczy; prowadzone
sq w wielu osrodkach prace zmierzaje do wykorzystania tego efektu w praktyce.

METODY MECHANICZNE

Metody mechaniczne sterylizacji, to przede wszystkim rézne formy
Jiltracji plyndw 1 gazoéw, umozliwiajgce oddzielenie bakterii. Stosowane sa filtry
z ziemii okrzemkowcj, szklane, porcelanowe, azbestowe oraz saczki i
membrany polprzepuszczalne wykonywane z celulozy, papieru, pergaminu,
materiatow zwierzgeych 1 tworzyw sztucznych odpowiednio spreparowane.
Znana jest np metoda radiacyjna ofrzymywania selektywnych blon
pOlprzepuszezalnych przez bombardowanie folii polimerowych odpowiednimi
jonami. Dziatanie lego rodzaju filtrow bakteriologicznych polega, jak
wspommiano, na swobodnym przepuszczaniu plyndw i gazéw oraz
zatrzymywaniu drobnoustrojow. Istotnym zagadoieniem jest wydajno$¢ filtracji
uzyskiwana przez odpowiednie rozwigzania techniczne oraz podwyzszanie
wytrzymalo$ci mechanicznej filtrow membranowych na duze roznice ci$nien w
cieczy i gazie.

METODY CHEMICZNE

Powszechnie znang metoda wyjatawiania chemicznego jest dezynfekcja
powierzchniowa, czyli uwalnianie od  drobnoustrojow  zewngtrznych
powierzchni skory, blon Sluzowych, ran 1 narzadow, a takze powierzchni
utensyliéw medycznych, najczeéciej przy pomocy cieczy, a nickiedy rowniez i
gazOw . Metody dezynfekcji sa stosowane do zwalczanie i zapobicgania
epidemiom poprzez odkazanie wody, sciekéw i pomieszczeri, Typowe czynniki
dezynfekujace zabijajg tylko formy wegetatywne mikroorganizméw, lecz nie
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niszczg wszystkich form przetrwalnikowych, Skuteczno$é dezynfekeii zalezy od
struktury chemiczniej i reaktywnosci $rodka dezymfekwjacego, jego stezenia,
warankoéw srodowiska oraz cech fizjologicznych drobnoustrojéw. Na sile
dziatania bakteriobojczego Srodka chemiczuego maja wplyw: czas zetkniecia z
odkazang powierzchnia, stezenie substancji aktywnej, temperatura, obcenosé
substancji organicznvch. wilgotnosé. Srodek dezynfekujacy nie zabija od razu
drobnoustrojéw, lecz oddzialywuje stopniowo, etapami. Im dluzszy czas
kontaktu osrodka z odkazanym obiektem, tym wieksza liczba komoérek
drobnoustrojow wystepujaca na nim zostaje zabita. Przedluzanie kontaktu nie
zawsze Jednak jest wskazane zardwno ze wzgledow zdrowotnych jak
technologicznych.

Obecnos¢ substancji organicznych (thiszcze i inne) zmniejsza drastycznie
skutecznos¢ dziatania srodkow dezynfekujacych poprzez:

a) reakcje chemiczne powodujace ich unieczynnienie z wytworzeniem
produktéw czesto toksycznych,

b) adsorpcje srodka na materialach organicznych o rozwinietej powierzchni,
obnizajaca lokalne stezenia tego skiadnika w poblizu bakteni,

¢) wytwarzanie przez niektére substancje organiczne (glownie thuszeze) powlok
ochronnych na bakteriach, utrudniajacych niszczacy kontakt S$rodka
dezynfekujacego z blona komérkowa bakterii.

W medycynie stosowana jest zmaczna liczba srodkéw dezynfekujacych
crganicznych i nieorganicznych, tych ostatnich giéwnie o dzialaniu silnie
utleniajacym. Nalezg do nich podchloryny, nadmanganian potasowy, chloramina
T oraz alkohole, krezole, fenole, formaldehyd, roznego rodzaju aktywne
detergenty. Nalezy podkiesli¢, ze wiekszos¢ srodkow dezynfekujacych (z
wyjatkiem alkoholu etylowego) ma jednak wlasnosci toiisyczne, w zwiazku z
czym nalezy zachowywaé wysoka ostrozno$é¢ przy ich uzywaniu, ograniczajac
zastosowania tylko do koniecznych przypadkéw i sytuacii.

Do dezynfekcji pomieszczen stosuje si¢ $rodki chemiczne w postaci par,
aerozoli i gazéw. Srodki bakteriobgjcze rozproszone w powietrzu stykajac si¢ z
zawieszonymi w nim, lub znajdujacymi sie na powierzchni przedmiotéw
bakteriami, ulegajq kondensacji na zewnetrznej blonie komodrek. Nastepnie, po
osiagnigciu  odpowiedniego zageszczenia powicrzchniowego, €O wymaga
pewnego czasu, przenikaja w glab struktury komoérkowej niszczac ja.

Do wytwarzania par i aerozoli dezynfekujacych stosije si¢:

a) metode plythowa, polegajaca na nakraplaniu roztworn S$rodka
dezynfekujacego na rozgrzana po wierzchnie metalowa o temp. ok. 1500C,

b) metede glikostatowq, polegajaca na wytwarzaniu pary wodnej, ktdra porywa
czasteczki Srodka dezynfekujacego oraz

¢) metode atomizacji, realizowang przy pomocy roznego rodzaju urzadzen
rozpylajacych.

Przy stosowaniu gazéw do dezynfekcji, sg one wprowadzane do pomieszczen
z butli cisnieniowych, obstugiwanych przez przeszkolony personel pracujacy w
maskach.
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Najbardziej znana metoda sterylizacji gazowej (wlasciwie dezynfekcii,
poniewaz termin ten jest zwyczajowo stosowany do metod chemicznych)
stosowang w skali przemystowej jest mefeda wyjaiawiania tenkiem eiyleny
(Et0). Biorac pod uwagg kryteria stosowane przy klasyfikacji metod sterylizacji,
mozna by jg wlasciwic okresli¢ jako metodg chemiczno-mechaniczng, poniewaz
obek  czyvuinika bakteriobdiczego EtO) wymaga polprzepuszezalaych
powierzchni opakowan, przez ktore przenika czymnik sterylizujacy do wiglrza,
skad jest nastepnie usuwany i =zastepowany gazem obojetuym. Silnie
bakteriobdjczy lecz jednoczesnie toksyczny i mutagenny tlenek etylenu jest
latwo wrzaca cieczg (temperatura wrzenia 10.70C) o stodkawym drazaiacym
zapachu. Jest zwiazkiem niezwykle reaktywnym, wykorzystywanym w zwiazku
z tym w przemystowej syntezie chemicznej. Przykiadem jego reaktywriiosci jest
przebiegajaca wybuchowo reakcja z tlenem juz w temperaturach znacznie
ponizej zera oraz z wodg, z ktdrg tworzy wodzian o temperaturze topnienia
+100C, a nastgpnie glikol. Z tych wzgledow do sterylizacji stosuje sig¢
mieszaning zawierajaca 15% tlenku etylenu w dwutlenku wegla oraz usuwa sie
starannie $lady wilgoci i tlen przed rozpoczeciem wyjalawiania. W praktyce nie
daje si¢ jednak uniknaé catkowicie obecnosci w wysterylizowanym ia metoda
materiale miewielkich ilosci glikolu oraz innych stalych produktéw reakeji
tlenku etylenu, do ktérych nalezy, miedzy innymi, bardzo niebezpieczna
stylenochiorohydryna, powstajaca w reakcji z zwiazkami chloru, ktére sa
obecne w polichlorku winylu, bardzo czesto stosowanym do wyrobu sprzgtu
medycznego jednokrotnego uzytku. Glikole 1 etylenochiorohydryna jako
produkty stale nie dajg si¢ usuwal wraz z tlenkiem etylenu przez
polprzepuszezalne powierzchnie opakowan. Silna toksycznos¢ tlenku etylenu
powoduje, ze coraz bardziej zaostrzape sa normy odnosnie dopuszczalnej
zawartosci tego zwiazku w przedmiotach poddawanych sterylizacji 1 w
pomueszczeniach oraz w otoczeniu urzadzen do sterylizacji ta metoda. Np w
Stanach Zjednoczonych A.P. dopuszcza sie obecno$é 0,1 ppm EtO w powietrzu,
co wymaga przebudowy linii technologicznych i podwyzsza koszt sterylizacii tq
metoda. W muarodajnych kregach uwaza sie, ze¢ po roku 2000 metoda EtO
bedzie w wigkszosci krajow zakazana.

TENDENCJE ROZWOJOWE TECHNIK STERYLIZACYINYCH

Do lat piecdziesiatych naszego stulecia sprzet medyczny jednokrotaego
uzytku, zapewniajacy najwyzszy stopieft bezpieczenstwa pacjenta jesli chodzi o
przypadkowe zakazenia, z wytaczeniem srodkow opatrunkowch, nie byl
wiasciwie stosowany w leczniciwie. Przyczyna byt brak odpowiednich i tanich
materialéw nadajacych si¢ do wytwarzania tego sprzetu w skali masowej oraz
wysoki koszt produkcji sprzetu Owcezesnie stosowanego, wymagajacego ze
wzgledow ckonomicznych, wielokrotnego uzytkowania. Szybki rozwdj chemii
polimerdw i przemystu tworzyw sztucznych spowodowal, e zwiagzki
wysokoczasteczkowe - polimery zaczely stopniowo wypieraé inne, naogdi
drozsze matetialy z medycyny, oferujac rozwiazania prostsze, tafisze 1 bardziej
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funkcjonalne (elastycznos$é, przezroczystos¢ iip). Tworzywa sztuczne, jak
wiadomo, nie sa odporme na dzialanie wysokich temperatur, w zwigzku z czym
stosowane dotad powszechnie do sterylizacji maicrialow medycznych metody
termiczne musialy by¢ zastgpione innymi, umozliwiajacymi sterylizacje tych
wyrobow w temperaturze pokojowej. Pierwsza metoda zimna wprowadzong w
skali przemystowej byla sterylizacja gazowym tlenkiem etylenu (EtO), druga -
sterylizacja radiacyjna, wykorzystujaca bakteriobojcze dzialanie promieniowania
Jjonizujacego.

Z punktu widzenia medycyny, sterylizacja tlenkiem etylenu jest mniej
bezpieczna, poniewaz w metodzie tej nie mozna unikna¢ obecnosci w
wyjalawianym sprzeciz Sladowych ilosci tlenku etylenu i produktdw jego reakcji
z woda i z chlorkami. W zwiazku z tym wymagania dotyczace tej metody sg
coraz ostrzejsze: obecnie uwaza sie, ze zawartosé tlenku etylenu w wyrobie nie
powinna przekraczaé¢ 1 ppm, a nawet winna by¢ jeszcze o rzad nizsza (Normy
obowiazujace w St. Zjednoczonych A.P). Spehienie tego warinku wymnaga
odpowiednich rozwiazan technicznych i przedhuzania czasu sktadowania wyrobu
w celu dokladniejszego "wyplukania" tlenku etylenu gazem obojetnym przez
poOiprzepuszczalne opakowanie, co tym samym zwigksza znacznie koszt
sterylizacji. Coraz czestsze ostatnio  stoesowanie  obojetnych  smarow
silikonowych w celu poprawienia poSlizgu tloczka i doszczelnienia go w
strzykawkach jednokrotnego uzytku, stwarza niebezpieczenstwo przezycia
pewnej liczby drobnoustrojow w smarze, do kidrych tlenek etyvlenu nie ma
swobodnego dostepu.

Wszystko to powoduje, ze od kilku lat obserwuje sie tendencj¢ stopniowego
odchodzenia od sterylizacji gazowej na rzecz sterylizacji radiacyjnej. Tendencje
te ilustruje zamieszczony wykres oparty na danych .K.M Morgersterna i MAEA
z 1991 roku. Przedstawiono na nim w procentach udzial trzech giéwnych metod
wyjatawiania, metody termicznej, metody EtO oraz metody radiacyjnej, w
procesie sterylizacji materialow medycznych na $wiecie (wyrazonej liczbowo
Jjako warto$¢ wysterylizowanego produktu w dolarach) od roku 1940 do 1991.
Jeszecze w roku 1975 metoda gazowo - chemiczna EtO zdecydowanie
dominowatla (ponad 70% globalnej wartoséci produktu) nad metodami radiacyjng
1 termiczng (ok. 15% kazda). MNatomiast w roku 1991 warto$¢ sprzetu
medycznego sterylizowanego radiacyjnie byla juz prawie rowna wariosci tegoz
sprzetu  wyjalawianego metoda EtO (ponad 45%). Rozwoiowi metody
radiacyjnej towarzyszyt nie uwidoczniony na wykresie wzrost produkceji
globalnej sprzetu medycznego jednokrotnego uzytku, spowodowany
gwaltownym wzrostem zapotrzebowania na ten sprzet w medycynie. Obecnie
roczna wartosé swiatowej produkeji sprzetu medycznegs jednckrotnego uzytku,
zinajdujacego si¢ w migdzynarodowym obrocie towarowym oceniana jest na
ponad 80 min. dolardw.

Sterylizacje radiacyjng prowadzi sie w ponad 160 stacjach wyposazonych w
silne zrodia promieniowania gamma Co-~60 (od 0,25 do ponagd 3 MCi). Znaczaca
liczba z posrdd ponad 800 akceleratordw elektrondéw dzialajacych w przemysle,
wykorzystywana jest réwniez w mnigjszym Iub wigkszym stopniu do celéw
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sterylizacji medycznej. W zwiazku z pojawieniem sie na rynku nowych ,
ekonomicznych akceleratorow, ktorych cena w przeliczeniu na kilowat energii w
wiazee nie wzrasta, w przeciwienstwie do wzrostu ceny Co-60, obserwuje si¢
dzi$ tendencje do budowy stacji sterylizacji wyposazonych w akceleratory.
Zaletq akceleratorow jest duza szybkos¢ steryiizacji oraz mozliwos¢ wyltaczenia,
gdy nie sq one wykorzystywane. Opracowywane sa takze przemyslowe
konwertory, umozliwiajace generacje przy pomocy akceleratora elektronow
strumieni twardego promieniowania X , ktorych przenikliwo$¢ jest nawet
wicksza od przenikliwo$ci promicniowania gamma Co-60. Koszt
konwertowanego promieniowania X jest jednak narazie wyzszy anizeli
promieniowania elektronowego. Wprowadzanie wysokowydajnych,
ekonomicznych akceleratorow do produkcji oraz nowych rozwigzan
konstrukcyjnych konwertora doprowadzi wkrotce, jak twierdza specialisci
japonscy, do takiego obnizenia kosztu promieniowania konwertowanego X, iz
bedzie ono mogto konkurowa¢ z promieniowaniem gamma Co-60.

DOBOR MATERIALOW DO STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

Jak podano weczesniej, sterylizacja radiacyjna wymaga stosowania
stosunkowo wysokich dawek promieniowania jonizujacego (Srednio ok. 25
kGy), przy ktérych nie wszystkie materialy polimerowe wykorzystywane do
produkeji sprzetu medycznego jednokrotnego uzytku zachowuja dostateczng
trwalos¢, kwalifikujaca je do zastosowan medycznych., Dlatego jest rzecza
wazna, aby producent sprzetu medycznego wiedziat, jakie materialy nie powinny
by¢ stosowane do wyrobu sprzetu, jezeli przewiduje sie radiacyjng sterylizacje
wyrobu. Przy obscnym bogactwie tworzyw sztucznych na rynku, jest rzecza
mozliwg zamiana mniej odpornego radiacyjnie skladnika na inny, bardziej
odpowiedni, bez uszczerbku dla technologii, czy tez ekonomiki produkeji. Sa
ponadto dostepne w handlu modyfikowane tworzywa polimerowe, odporne na
dzialanie promieniowania, specjalnie pod tym katem wytwarzane. Dotyczy to
przede wszystkim polipropylenu i polichlorku winylu, ktdre sa w szerokim
zakresie stosowane do produkeji sprzetu medycznego. Wysckiej klasy
modyfikowany granulat polipropylenu odporny radiacyjunic jest wytwarzany w
IChTJ w Warszawie. Bedzie o nim mowa w jednym z wykladow.

Zamieszczona tablica zawiera zestawienic tworzyw sztucznych najczescie]
stosowanych do wyrobu utensyliow medycznych, z podzialem na trzy grupy
jakosciowe dokonanym z punktu widzenia ich odpornosci na dzialanie
promieniowania jonizujacego. W kolumnie "Produkt" zestawiono wyroby, do
ktorych wytwarzania tworzywa te sa najczesciej wykorzystywane.
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Odpornos$¢ radiacying materialéw polimerowych stosowanych do produkcji

sprzetu medycznego
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do sterylizacji radiacyjnej
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1940 do 1991 (materialy MAEA w Wiedniu)
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AKCELERATORY ELEKTRONOW
DLA POTRZEB STERYLIZACJI
RADIACYJINE]

Zbigniew Zimek

Zaklad Chemii i Techniki Radiacyjnej
Instyiut Chemii i Techniki Jgdrowej
Dorodna 16, 03 195 Warszawa

1. WSTEP

Pierwsze akceleratory czastek natadowanych powstaty ponad 60 lat temu,
na poczatku lat 30-tych. W 1956 r po raz pierwszy wykorzystano
akcelerator elekironéw do prowadzenia na skalg przemyslowa sterylizacji

radiacyjnej. Do chwili obecnej wybudowano oklo 10 000 akceleratoréw,
ktére znalazly zastosowanie w wielu dziedzinach nauki, ochrony zdrowia i
przemysthu.

Podstawowa zasada akceleracji, niezalezna od typu akceleratora, jest
odzialywanie pola elektrycznego na ladunek jakim obdarzona jest dana
czastka. Pole elektryczne moze by¢ wywolane wprost réznica potencjatéw
miedzy dwoma elektrodami a takze podrednio w wyniku zmiany pola
magnetycznego. Zasadnicza
réznica migdzy poszczegdlnymi rodzajami akceleratoréw polega ua sposobie
generowania pola elektrycznego oraz wynikajacych z tego faktu rdznic w
budowie sekcji przy$pieszajacej.

Akceleratory stosowane w technice radiacyjnej przyspieszaja elektrony w
zakresie 0,1 - 12 MeV. Dolna granica wynika ze zbyt malej penetracji
obrabianego materialu przez przyspieszone elektrony. Dla odmiany wyzsze
energie sa limitowane zjawiskiem promienioiwdrczosci wzbudzonej. Moc
Srednia wigzki miesci sie zwykle w przedziale 1 - 150 kW a w odniesieniu
do niektdrych zastosowari sigga¢ moze nawet S00 kW.

2. AKCELERATORY DLA POTRZER TECHNIKI
RADIACYJNEJ

Burzliwy 10zZw0j techniki akceleratorowe;j spowodowatl
upowszechnienie wykorzystania akceleratordw w radiacyjnych procesach
technologicznych. Budowane obecnie akceleratory charakteryzuje wysoki
poziom techniczny oraz przystosowanic do pracy w  warunkach
przemystowych.~ Doskonalenie konstrukcji kolejnych wersji akceleratoréw
(wigksza moc, wyzsza sprawnos$¢, wieksza niezawodno$?d) to efekt wymagan
stawianych przed kazdym urzadzeniem produkcyjnym. Najogélniej instalacje
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pracujace dla chemii i techniki radiacyjnej podzieli¢ mozna na:
- akceleratory przeznaczone do prowadzenia podstawowych prac
naukowych i badar technologicznych,
- instalacje pilotowe,
- akceleratory przemysiowe.

Akceleratory w wymienionych wyzej instalacjach réznig sie gléwnie
moca S$rednia  wiazki (najmniejsza w  urzadzeniach badawczych i
maksymalna w akceleratorach przemystowych). Akceleratory stosowane
do badann podstawowych charakteryzuje czesto mozliwo§é przy$pieszania
impulséw elektronéw o czasie trwania pojedyriczych nanosekund a nawet
krétszych, gdy wazny iest fadunek przyépieszonych elektronéw w pojedyriczym
impulsie a nie jest istotna moc $rednia wiazki przyépieszanej w tych
akceleratorach.

Do$¢ powszechnie oferowane sa cale typoszeregi akcelerator6w o
zunifikowanej konstrukcji i1 parametrach  iechnicznych umozliwiajacych
optymalny wyb6ér w zaleznoSci od  zastosowai 1 wymagan procesu
technologicznego. Akceleratory produkuje sie juz w seriach kilku a nawet
kilkudziesigciu sztuk. Potwierdzona w
praktyce zalezno§¢ wiazaca wzrost mocy $redniej wiazki z obnizka kosztow
jednostkowych obrébki  radiacyjnej doprowadzita do skonstruowania
urzadzen o mocy wiazki przekraczajacej 100 kW.

Technika radiacyjna jest dziedzina wykorzystujaca promieniowanie
jonizujace do wprowadzania pozadanych zmian chemicznych i fizycznych
w materialach poddanych jego dzialaniu. Niekiedy wykorzystuje sig
biobdjcze  wlasciwosci tego promieniowania. Proces przekazywania
energii  skumulowanej w wiazce elektronéw do obicktu  poddanego
napromienianiu okresli¢ mozna mianem obrébki radiacyjnej. Zastosowanie

technik radiacyjnych jest uzasadnione wieioma czynnikami., W pierwszym
rzedzie obrébka radiacyjna pozwala otrzymaé takie produkty, ktorych
uzyskanie nie jest mozliwe przy pomocy metod tradycyjnych. W wielu
przypadkach efektem obrébki radiacyjnej
Jjest poprawa jakoS$ci wytwarzanych produkiéw a takzie mozliwoé¢ stosowania
prostszych i tafiszych materialéw wyjsciowych.

Zastosowanie ~ obr6bki radiacyjnej oznacza réwniez  mniejsza
energochlonno$¢ procesu. Wykorzystywane urzadzenia radiacyjne wymagaja
z reguly mniejsze] powierzchni instalacyjnej przy znacznie wigkszej
wydajnoéci. Inne charakterystyczne cechy to dobra powtarzalno$¢, brak
przegrzewania  obiektu, stosowanie materialéw wrazliwych na
temperature,  mniejsze  skutki eklologiczne, moiiiwii¢ budowy instalacji
typu "on line"” to inne korzystne cechy obrdbki radia:vinisj.

Brak przegrzewania obiektu przy jednoczesnym unieszkodliwianiu skazen
bakteryjnych stworzy! mozliwo§¢  prowadzenia  sterylizacji radiacyjnej
utensyliéw medycznych wyknanych z tworzyw sztucznych o znanym braku



odpornosci  termicznegj.  Sierylizacja  radiacyjna wyrobéw medycznych
jednorazowego uzytku stala sie obecnie jedna z kilku powszechnie stosowanych
metod wyjalawiania. Jej udzial w skali §wiatowej mozna ocenic na ok 60%,
z czego ok 10% przypada na instalacje wyposazone w akceleratory
elektron6w. Postep w zakresie przystosowania akceleratoroow do warunkow
przemystowych jaki dokonal sig w minonych latach uczynil te urzadzenia w
pelni konkurencyjnymi w stosunku do bardziej - rozpowszechnionych
instalacji wyposazonych w zrédla izotopowe. Do chwili obecnej uruchomiono
ponad 30 instalacji wyposazonych w akceleratory

elektronéw o lacznej mocy bliskiej 2 MW. Wraz 2z opanowaniem
technologii  konwersji intensywnych strumieni elektronow
przy$pieszanych w akceleratorach na promieniowanie hanicwania, osiagnieto
mozliwoé¢ penetracji glebszych warstw  materiatlu, podobnie jak ma to
miejsce w przypadku stosowania promieniowania gamma.

TABELA 1. Zestawienie najwazniejszych cech instalacji
wyposazonych w akceleratory elektronéw, konwertery wiazka elektronéw

- promieniowanie hamowania oraz zrodia gamma (- zaleta, - wada, O bez
preferencji)

Parametr e X gamma

Przystosowanie do produktu
Krétki czas ekspozycji

Szybka zmiana rodzaju produktu
Latwo$¢ zmian parametréw napromieniania
Wykorzystanie promieniowania
Wysoka wydajnosé procesu
Prostota transportera
Jednorodno$¢ dawki
Zatwierdzanie procesu

Kontrola procesu
Dos$wiadczenie eksploatacyjne
Prace serwisowe

Koszty inwestycyine

Koszty jednostkowe
Bezpieczenstwo radiacyjne
Licencjonowanie instalacji
Dostepnosé w przysztodci

+
+

1

+ T+ +

Do zasadniczych zalet akceleratoréw stosowanych dia potrzeb sterylizacji
radiacyjnej zaliczy¢ nalezy:
- duza intensywno$¢ strumienia elektrondéw, dajaca mozliwo$¢ ograniczenia
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czasu ekspozycji, co zmnigjsza efekty degradacji materialdw,

- okres$lony zasieg elektronéw pozwala optymalizowaé stopiern wykorzystania
wiazki,

- mala strefa  napromieniania pozwala na latwa zmiang sterylizowanego
produktu,

- latwo§¢ zmiany parametréw akceleratora pozwala na przystosowanie
warunkéw napromieniania do okre$lonego produktu,

- duza moc wiazki przy zalozonej energii elektronéw,

- mozliwo$¢ wylaczenia urzadzenia.

W tabeli 1 przedstwaiono zestawienie najwazniejszych cech instalacji
wyposazonych w akceleratory elektronéw, konwertery wiazka elektrondw -
promieniowanie hamowania oraz Zrdédia gamma.

Jak widaé z powyzszego zestawienia sterylizacja radiacyjna wykonywana

przy uzyciu akceleratoréw jest zdecydowanie najbardziej korzystnym
sposobem. Nie tylko wzgledy finansowe (najnizszy koszt jednostkowy)
skladaja sie na korzystne perspektywy rozwoju tej techiniki w przyszlosci.

3. AKCELERATOROWE INSTALACJE STERYLIZACJI
RADIACYJNEJ

W chwili obecnej dziala na §wiecie wiele firm produkujacych akceleratory
elektron6w a w tym akceleratory przydatne do prowadzenia sterylizacji
radiacyjnej. W Tabeli 2 wymieniono najwazniejsze z nich.

TABELA 2. Akceleratory elektronéw dia potrzeb sterylizacji radiacyjnej

Syrabol energia  moc w. rodzaj ake. producent, kraj
CIRCE III 16 MeV 20 kW  liniowy w.cz. CGR-MeV, Francia
AECL 1-10/1 10 MeV 1 kW  liniowy w.cz. AECL, Kanada
IMPELA 10 MeV 50kW  liniowy w.cz. AECL, Kanada
LINTEC 1020  8-12 MeV 20-40 kW liniowy w.cz. Tech. Sys. L., W.B.
UELW 5-10 MeV 15-30 kW liniowy w.cz. NIIEFA, Rosja
ELEKTRONIKA 10 MeV 10 kW  liniowy w.cz. NPO Torij, Rosja
EB10 10 MeV 30 kW  liniowy w.cz. Scanditronix,Szwecja
Pilot 1 10 MeV 1 kW liniowy w.cz. 1P], Polska
TB 10/10 10 MeV 10 kW  liniowy w.cz. Titan Beta, USA
5/200 5MeV 200 kW  kaskadowy Dynamitron , USA
EPS-5 5MeV 150 kW  kaskadowy NHYV, Japonia

RODOTRON 10 Mev 100 kW 1€ZONansowy IBA, Belgia

Sk



Jak wynika z Tabeli 2 najbardziej rozpowszechnicne sa akceleratory
liniowe w.cz. o energii elektronéw 10 MeV. Sa (o jednak urzadzenia
stosunkowo drogie zaréwno pod  wzgiedem inwestycyjinym jak i w
poZniejsze] eksploatacji. Do zalet zaliczyé nalezy obok odpowiednio wysokiej
energii elektronéw, zwarta budowe a takze stosunkowo duza moc wiazki jaka
mozna obecnie osiagnaé. Urzadzenia kaskadowe mimo duzej mocy wiazki i
taniej eksploatacji posiadaja ograniczong do 5 MeV energie elektrondw.

Nowym rozwiazaniem wchodzacym dopiero do prakiyki produkcyjnej sa
akceleratory typu RODOTRON. Lacza one wiele korzystnych cech takich
jak: wysoka energia elekironéw, duza moc wiazki, wysoka sprawno$¢,
stosunkowo tania eksploatacja i jesli potwierdzone zostana ich parametry w
warunkach  pracy  przemyslowej, to mozna oczekiwaé znacznego
upowszechnienia akceleratoréw tego typu.

System transportu stosowany w trakcie procesu sterylizacji radiacyjnej
nalezy do bardziej istotnych wurzadzed calej instalacji. Wykorzystuje sig

wiele réznorodnych rozwiazai opartych o transportery ta§mowe, rolkowe
1 faficuchowe o ukifadzie otwartym lub zamknietym. Stosowany jest naped

elektryczny, hydrauliczny oraz ukiady wolnospadowe. i strefe
napromieniania transportery wprowadzane sa poprzez labirynt. Niekiedy
stosuje sig dwa niezalezne  ukiady Ilabiryntowe dla  transporteréw
podajacego i odbierajgcego. Obecnie czesto wprowadzane sa transportery

podwieszone o  korzystnych  parametrach
eksploatacyjnych. Cecha  charakterystyczna  wszystkich  systemdéw
transportowych jest $cista kontrola predko$ci calego Iub czesci ukiadu
transportowego. Zwykle predko§é transpertera  w procesie sterylizacji
radiacyjnej miesci sig w przedziale 0,1- 10 m/min i zalezy w pierwszym rzedzie
od mocy wigzki oraz dawki.

Uruchomiona w IChTJ w 1993 Stacja Sterylizacji Radiacyjnej jest
przygotowana do 1asowej obrdbki radiacyjnej  sprzetu medycznego
jednorazowego uzytku. Stacja powstala w oparciu o fundusze rzadowe
(zamdwienie rzadowe) a takze §rodki instytutowe przeznaczone na ten cel. W
stacji zainstalowano akcelerator typu Elektronika o energii elektronéw 10 MeV
i mocy wiazki 10 kW. Stacja jest typowym przykiadem instalacji

przeznaczonej do prowadzenia procesu sterylizacji  radiacyjnej. Stacja
zaprojektowana zostala zgodnie z wymaganiami procesu. Do istotnych zaleced
nalezy rozdzielenie strefy  sktadowania napromienionych i

nienaprcmienionych  opakowasi ze sprzgtem medycznym jednoraZowego
uzytku.



4. PODSUMOWANIE

Sterylizacja radiacyjna prowadzona przy wykorzystaniu akceleratorow
elcktrondw wymaga  znacznych nakladéw inwestycyjnych, Istoina
konsekwencja tego faktu sa malejace w sposéb znaczacy kosziy
Jednostkowe w warunkach intensywnej cksploatacji urzadzen. Koszty
jednostkowe tak prowadzonej sterylizacji radiacyjnej sa konkurencyjne w
stosunku do innych metod wyjalawiania.

Wydajno$¢ procesu sterylizacji osiaga wielko§é 1000 - 3000 m® w skali
jednego roku w przeliczeniu na 1 kW mocy wiazki. Dla instalacji o mocy
100 kW roczna zdolno$§¢ produkcyjna moze wiec osiagnaé wielkoé¢ 300
000 m®. Przyjmujac dla strzykawek jednorazowego uzytku o pojemnosci 1
- 20 ml gesto§¢ upakowania 2000 - 20 000 /m’ oznacza to mozliwo$¢
sterylizacji w ciagu roku 600 - 6000 min sztuk strzykawek przy
wykorzystaniu jednej instalacji radiacyjnej co najlepiej $wiadczy o
ogromnych mozliwo$ciach tej metody.

Jednocze$nie z rozwojem techniki akceleratorowej umozliwiajacym
budowe duzych jednostek przemyslowych pojawily sie tendencje do
skonstruowania jednostek malych, odpowiednio tanich, dajacych mozliwos¢
zainstalowania akceleratoréw bezpoérednio w szpitalach. Propozycje takich
rozwiazai o energii elekironéw nie przekraczajacej 3 MeV i mocy do 1 kW sa
obecnie oferowane przez
niektére firmy akceleratorowe a stopiefi atrakcyjnosci takich konstrukcji
okresli kierurki rozwoju tej dziedziny w najblizszych latach.
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Zastosowanie izotopowych urzadzes radiacyjnych w
sterylizacji

dr inz. W.Bogus

Miedzyresoriowy Instytut Techniki Radiacyjnej Politechniki Lodzkiej
93-590 £6dz, Wroblewskiego 15

W procesie sterylizacji radiacyjnej uzywa si¢ jako Zrodel promieniowania
jonizujacego akceleratoréw 1 izotopow promieniotworczych. Obecnie ponad
90% przemyslowych izotopowych sterylizatoréw wykorzystuje
promieniotwdrczy izotop kobaltu Co-60.

Izotop ten wysyla promieniowanie -y o Sredniej energii kwantu 1.25 MeV i
ma okres potrozpadu 5,27 lata. Urzadzenia izotopowe stosowane 53 tam, gdzie
niezbedna jest duza przenikliwo$¢ promieniowania, a wige w przypadku duzej
gesto$ci materialu np. czesci metalowe, opakowania szklane lub metalowe itp.
oraz wtedy, gdy przedmiot sterylizowany ma duze rozmiary np. opakowania
zbiorcze, palety.

Przemystowe izotopowe sterylizatory skladajg sig z:

- zestawu zrédet ° 500- 5000 tys. Ci Co-60

- pojemnika (przewaznie basen wodny 6 m)

- komory radiacyinej

- oston biclogiczaych (2-2.5 m betonu)

- systemu transportu materiahu.

MAEA stosuje nastepujaca klasyfikacje izotopowych urzadzen radiacyjnych:

1 typ - samooslonne - niewielkie urzadzenia laboratoryjne typu bomba
kobaltowa

2 typ - ostonigta komora radiacyjna z "suchym" przechowaniem Zrodel.

3 typ - basen wodny z umieszczonym na dnie zestawemn Zrédel. Material
opuszczany jest w hermetycznych pojemnikach w poblizu zrédel.

4 typ - komora radiacyjna z osionami i "mokre" (pod wodg) przechowanie zrodel
w polozeniu spoczyrkowym.

Wérdd urzadzen przemystowych najbardziej rozpowszechniony jest typ 4.

Zestaw zrodel wyprowadzony jest machanicznie spod wody lub innego
miejsca przechowania w polozenie pracy, w komor¢ radiacyjna. Material
napsomieniany wprowadzany jest przez labirynt w pole promieniowania, tam
przebywa okreslony okres czasu przesuwajac sic wokot Zzrodel. Czas ten jest
Jedynym kontrolowanym parametrem procesu. Dla zapewnienia mozliwie
jednorodnego rozkladu dawki w materiale ruch jego wewnatrz komory jest
dosy¢ skomplikowany (obrot, zmiana poziomu, wiclokrotne okrazanie zrodet).

Koszty napromienienia w tych urzadzeniach zaleza od wielu parametrow
tj. zadana dawka, gestosé upakowania, skala produkcji, sprawnos¢ urzadzenia,
warunki specjalne np. temperatura, rodzaj opakowania itp. Wedtlug opracowania
firmy Nordion International z Kanady dla dawki 0.015 Mrad koszt




v o

napromieniania 1 tony materialu o gestosci 0.4 cm3 waha sig od 15 do 23 §.
Oczywiscie dla dawki wickszej 2.5 Mrad, najczescicj stosowanej w sterylizacii
sprzetu medycznego beda one wynosity ~124 $. Zalaczona tabela pokazuje
sposob obliczania kosztéw napromieniania.

W Polsce w MITR Politechniki Lodzkiej dziala komora radiacyjna (rysi)
o aktywnosci 20 kCi z mozliwoseia jej zwickszenia do 100 kCi. Jest to typ
wrzadzenia z suchym (pojenmik pod ziemig) przechowywaniem Zrodet. Komora
ma wymiar 4 x 3.5 x 2.2 m. Material jest wprowadzany recznie. Przy obecnej
malej aktywnosci zrodet jeste$my w stanie napromiemia¢ 15-75 ton/rok w
zaleznosci od zadanej dawki i gestosci materiatu.

Mamy nadziejg, ze w najblizszych latach uda sie zwigkszy¢ aktywnos¢ do
100 kCi i wyposazy¢ istniejacq halg technologiczng Ww  transporter.
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Tabela 1.
ESTIMATE OF GAMMA PROCESSING COST FOR A PALLET CARRIER IRRADIATCR ($US)

A INPUT VARIABLES
1

2.
3,
4.
3.
6.
7.
8.
9.
10.
11.

Cobalt

Replenishment cobalt
Irradiator Efficiency

Annua) Operating Hours
Minimum Dose

Throughput

Container rental charge
Number of product handlers
Cobalt required
Replenishment cobalt required
Product Density

B, CAPITAL ITEMS

12.
13
14.
15.
16,
17.
18.
15,
20.
21,
22,
23.
24,
25,

Irvadiator

Tote boxes

Auxiliaty equipment
Warehouse conveyars
Other

Cobalt 66 requirements in curies
Cobalt 60 costs
Container rental
Land (1-1.5 acres)
Radiation Shield
Warehause

Shipping

Start-up cost

TOTAL CAPITAL

C. OPERATING ITEMS

26.

Salary - Management

- RSO

- Operators

- Producr bandlers
Utititles and Communications
Maintenance and Repairs
Taxes and Insurance
Operational Supplies
Administration

Cobalt 60 replenishment
TQTAL OPERATING COSTS

D. PROCESSING COSTS

34,
35.
36,
37.

38.

Cost of Money

Depreciation of capital
Operating costs

TOTAL PROCESSING COSTS

UNIT PROCESSING COST

$1.46 per Curie
$1.46 per Curie

254t

8,000 hours
0,015 MRad
60,000,000 kg/yeat

$2,000
6

84,150 Curies
10,350 Curjes

0.4 g/cc
0 Totes
0 Feet
84,150

84,150 @ $51.46
1 coptainers X 32,000
4 operaters @ $25,000
6handlers @ $20,000
10,350 Ci §1.46

@ 10%

$19.15  per ronne

88

$1,700,000
$0
$250,000
50
$1706,000

$122,859
$2,000
$0
$850,000

$50,000

$45.000
$3,189,859

$60,000
546,000
$100,000
$120,000
$35,000
$45,00¢
$25,000
$75,000
$45,000

15,112
$566,112

£318,986
$263,891

$566,112
51,148,968

$0.0191 per Kg.



Rys. 1. Przekro pionowy Komory radiacyjnej MiTR
1. Zbiornik gtowny, 2, pojemnik transporiowo-zaiadowczy, 3. ostona,
4. stolik roboczy, 5. glowica elektromagnatyczna utrzymujgca Zrodio v
potoZzeniu roboczym, 6. rura zaladowceza, 7. rura transportowa
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ZASADY DOPUSZCZENIA WYROBOW
STERYLIZOWANYCH RADIACYINIE DO
STOSOWANIA W MEDYCYNIE

Teresa Achmatowicz

Zaklad Materialéw Medycznych Instytutu Lekéw

W Polsce dopuszczanie wyrobéw o przeznaczeniu medycznym do stosowania w
otwartej i zamknietej shuzbie zdrowia przeprowadza sie zgodnie z ustawa z 10
pazdziernika 1991 roku /Dziennik Ustaw nr 105, poz.452 /oraz z pdZniejszymi
rozporzadzeniami.

Instytut Lekéw jest jednostka upowazniong do przeprowadzania badan i
wystawiania stosownej oceny, na podstawie ktorej wydawane jest Swiadectwo Dopusz-
czenia do Obrotu, lub po przeprowadzonych dodatkowo badaniach klinicznych w
wytypowanych orodkach i zatwierdzeniu przez Komisje Rejestracji Srodkéw Far-
maceutycznych | Materialéw Medycznych dokonywany jest wpis do rejestru Ministerstwa
Zdrowia i Opieki Spolecznej. Dokumenty te upowazniajg producentéw lub importeréw
do dystrybucji §rodka farmaceutycznego Jub materialu medycznego w sieci hurtowni
farmaceutycznych i w aptekach.

Zasady dopuszczania wyrobdw medycznych sg okreSlane w postaci réznych
przepiséw, wérdd ktérych nalezy wymieni¢ przede wszystkim farmakopee i normy. W
Farmakopei Polskiej IV znalazly sig¢ monografie wyrobéw sanitarnych, jak wata i gaza,
a w Farmakopei Polskiej V, na wzér Farmakopei Europejskiej, Brytyjskiej i USP opisana
zostala metoda sterylizacji radiacyjnej, niestety w bardzo okrojonej postaci. W
najblizszym czasie w kolejnym tomie Farmakopei Polskiej V znajda si¢ monografie
dotyczace wymagafl i metod badaii produkowanych w Polsce i najczesciej stosowanych
surowcéw polimerowych w produkcji sprzgtu i: .~dycznego. W wymienionych farmakope-
ach opisane s3 m.i. metody analityczne, badania biologiczne takie jak toksycznosci
komorkowej, jalowosci, nieobecnosci cial goraczkotwoérezych, draznienia itp., ktére
powinny byé przeprowadzane przy ocenie zaréwno lekéw jak i wyrobéw medycznych. Przy
czym zakres wykonywanych badan zalezy od rodzaju materiatu i jego przeznaczeniu. a

w BP i USP dodatkowo - szeroko pojete materialy opatrunkowe, nici cuirurgiczne,
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plastry,itp.

Natomiast w standardach rangi panstwowej lub migdzynarodowej sa opisane
metody badafl i podane wymagania dla konkretnych wyrobdw, lacznie z opakowaniem
i obowigzujaca trescig etykiety. Migdzynarodowa organizacja normalizacyjna, w skrocie
ISO, wydaje liczne dokamenty, bedace w zasadzie zaleceniami, & nie normami prawnymi.
Wsrod dokumentéw 1ej organizacji jest zbiér przepisow, regulujacych sterylizacjg
radiacyjng [norma AAMI/ISO 11137 (R/2-94)] glédwnie w zakresie walidacji procesu
wyjalawiania i rutynowej kontroli. W zalgczniku nr 1 tej normy jest zamieszczony wykaz
polimeréw odpornych na dzialanie promieniowania jonizujacego oraz wykaz zwigzkow
podnoszgcych te stabilnos¢. Trzeba jednak pamigtad, ze nie kazdy zastosowany dedatek
bedzie biozgodny, zwlaszcza, ze sg to giéwnie przeciwutleniacze niejednokrotuie
aromatyczne.

Podstawowyin i jedynym kryterium oceny surzetu medyczuego jest jego dobra
jakos¢, zgodna z wymaganiami stawianymi wyrobom o konkretnym przeznaczeniu.
Producenci, zglaszajgcy wyroby medyczne do badar, majg obowigzek dostarczy¢ m.i.
deklaracje surowcows, informacjg o sposobie pakowania, poda¢ normg, jakiej wyrGb
odpowiada oraz szczegdlowe informacje o przeprowadzonej sterylizacji. Dane te s3
wykorzystane przy ustalaniu programu badain. W programie tym sg nastgpujace badania:
biologiczne, toksykologiczne, chemiczne, morfologiczne, fizyczne i mechaniczne.

Zalres badan zalezy od czasu i rodzaju kontaktu wyrebu z pacjentem. W
zaleznosci od czasu kontaktu rozréznia sie trey grupy wyvrobdw:

- krotkotrwale do 24 h

- przediuzenie do 30 dni

- diugotrwale powyzej 30 dni.

Zaleznie od rodzaju kontaktu wyroby dzieli sie na:

1/ nie majace kontaktu, np. worki na mocz

2/ kontaktujace sig powierzchniowo e skdra, np. elektrody, bandaze, tamy mocujace,
mmonitory réznego typu

3/ kontaktujace sig ze Sluzdwka, np. soczewki kontaktowe, cewniki urologiczne,
wzierniki ginekologiczne, sondy jelitowe itp.

4/ kontaktujgce si¢ z uszkodzong tkankg zewngtrzng, np. opatrunki pooparzeniowe, na

ropiejace 1 trudno gojace sie rany
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5/ wyroby stosowane zewngtrznic, majgce kontakt:
- posredni z krwiobiegiem, np. zestawy do podawania dozylnego krwi i réznego
rodzaju plynéw
- bezposredni z tkankami, np. laparoskopy, artroskopy, uktady do drenazu,
cementy dentystyczne itp.
- bezpodredni z krwia, np. katetery dozylne, niektére elektrody, oksygenatory, linie
zewngtrzne krwi doprowadzajace krew do dializatora i nastgpnie doprowadzajace
ponownie do pacjenta, hemoadsorbenty i immunoadsorbenty

6/ implanty kontaktujgce sig z:
- tkankami, ko$émi lub dentyna, np. gwozdzie, piytki, szpilki ortopedyczne,
cementy kostne, stymulatory, sztuczne $ciegna, sztuczna krtan, podwiazki nici,
- krwig, np elektrody, sztuczne zastawki serca, protezy naczyniowe, sztuczne
przetoki tetniczo-zylne itp.

Badania chemiczne i fizykomechaniczne sg prowadzone dla wszystkich wyrobdw
medycznych. W tabeli zaczerpnigtej z normy ISO/DIS 10993-1 przedstawiony jest
program badaf wyrobow zaleznie od ich przeznaczenia. Kazdy wyrdb jest traktowany
indywidualnie i w zaleznosci od uzytych surowcéw i péiproduktéw, sposobu produkcii,
sterylizacji, przeznaczenia 1 innych czynnikéw - ustala sic program badan.

Przy wyborze metody sterylizacji producent powinien uwzglednié¢ wrazliwosé
materialu na czynnik sterylizujacy, tj. cieptoczulo$é, zdolnc$¢ absorbowania tlenku
etylenu wrazliwos¢ radiacyjng itp. Nie mozna sterylizowacé termicznie sprzgtu wykonanego
z materialow polimerowych, poniewaz wigkszo$¢ z nich nie wytrzymuje temperatury
sterylizacji i ulega deformacjom. Sterylizacja gazowa sprzgtu, w sklad ktérego wchodzg
elastomery np. poliuretanowe, wymagajg diugotrwalego wietrzenia, poniewaz dopuszczal-
na pozostato$¢ tlenku etylenu, w zaleznosci od przeznaczenia wyrobu,jest na poziomie
kilku - kitkunastu ppm.

Sprzet medyczny,jak kaniule do diugotrwalych wlewdéw dozylnych lub przyrzady
do kateteryzacji zyl, wykonany z policzteroffuoroetylenu, tworzywa uznawanego za jedno
z lepszych, nie moze by¢ sterylizowany radiacyjnic z powodu braku odpornosci
radiacyjnej. Promieniowanie jonizujgce niszczy strukturg makroczasteczki i powoduje
peing utratg wlasciwosci wytrzymatoSciowych. Innym przykiadem moze by¢ plasty{fikowany

polichlorek winylu, powszechnie stosowany do prodiikcji zestawdw do przetoczen,
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cewnikdw itp. wyrobdw. W wyniku radiolizy tege materialu nastgpuje oderwanic
czasteczki chlorowodoru, ktora nastgpnie,juz poza polem promieniowamia jonizujgcego,
inicjuje taficuch reakeji postgpujgcej degradacji. Aby temu zapobiec producenci dodaja
réznorodnych stabilizatoréw majgcych pochlania¢ wytwarzany chlcrowoddr i hamowaé
proces degradacji. Najbardzicj popularnymi stabilizaterami sa zwiazki cvioorganiczne.
WNiestety przepisy farmakopealiie ograniczajg stosowanie tych zwigzkéw do produkcji
wyrobow kontaktujacych sig z kiwia. Sa jednak firmy np. ktdre produkuig plastyfikat pew,
odporny radiacyjnie.

Polipropylen - surowiec szeroko stosowany do predukeji strzykawek - pod
wplywem promieniowania jonizujgcego ulega rowniez degradacji, ale zastosowanie
odpowiednich warunkéw sterylizacji o wysokiej mocy dawki, gidwnie promieniowania
elektronowego oraz zastosowanie oligomeréw lub innych dodatkéw, rmoze ograniczyc ten
proces. Instytut Chemii i Techniki Jadrowej opracowal taki polipropylen - przeszedi on
diugotrwate badania z pozytywnym rezultatem. Zostal dopuszczony de produkcji
strizykawek , ktére uzyskaly réwniez dobra opinie Instytutu Lekow i uzytkownikéw.

Wyroby medyczne, sterylizowane radiacyjnie, muszg przejS¢ takie same badania
Jjak sprzet sterylizowany gazowo z wyjatkiem oznaczania pozostalosci tlenku etylenu, ale
rozszerzone o badania parametréw najbardziej wrazliwych na dzialanie promieniowania.

W przypadku polipropylenu byloby to badanie wiadciwosci wytrzymato$ciowych w
calym okresie odpowiedzialnosci producenta, a w przypadku dopuszczenia wyrobéw z
plastyfikatu polichlorku winylu - o badania krwiozgodnosdci w deklarowanym okresie
odpowiedzialnoéci.

Tak wigc sprz¢t medyczny sterylizowany radiacyjnie przed wydaniem orzeczenia
o jego stosowaniu musi mie¢ dopuszczone surowce, zgodnie z kryterium oceny podanej
w odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej dla surowcow, z ktdrych jest
wykonany, a nastgpnie musi by¢ zbadany w postaci korficowej, juz po steryiizacji.
Przeprowadza si¢ nastepujgce badania ;

- migracja zwigzkow niskoczgsteczkowych do uktadéw modelowveh /woda, roztwor
wodnoetanolowy, heksan, olej sezamowy, plyny fizjologiczne jtp./

- rozpuszczalno§¢ w wybranych rozpuszczalnikach

- powstawanie w wyniku degradacji nowych zwigzkéw /TLC/

- krwiozgcdnosé
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- toksyczno&¢ komoérkowa

- dziatanie draznigce

- wlasciwosci fizykomechaniczne

- jatowo§é

- brak cial gorgczkotwdrezych

- inne, specyficzne dla danego zastosowania.

Badania gotowego wyrobu przeprowadza si¢ w calym przewidywanym okresie
odpowiedzialnoSci producenta. Podobnie jak sprzet, badaniom podlegajg opakowania,
ktére muszg by¢ dodatkowo badane na przenikanie wybranych szczepdw bakterii w catym
okresie odpowiedzialnoSci producenta, przepuszczalnosci czynnika sterylizujacego i
odpornosci w kontakcie z nim.

Rada Wspélnot Europejskich w dyrektywic 93/42/EEC z 14 czerwea 1993 roku
podaje nastgpujace wymagania dotyczace sprzetu medycznego "Sprzet musi byc
wyprodukowany w sposob wiasciwy i osiggaé parametry deklarowane przez producenta
a takze odpowiednio opakowany ..."I dalej ..."sprzet musi by¢ zaprojektowany ,
wyprodukowany i opakowany w sposéb zabezpieczajacy przed czynnikami skazajacymt i
by¢ bezpieczny dla uzytkownika - musi by¢ pakowany w opakowania jednorazowego
uzycia; zgodnie z odpowiednimi procedurami i zapewniaé jego steryino§¢ w chwili
wprowadzania do obrotu i utrzymywanie sterylnosci w okre§lonych warunkach transportu
i sktadowania, dopoki opakowanie ochronne nie zostanie uszkodzone lub otwarte".
System pakowania musi by¢ wiasciwy dla okreSlonej metody sterylizacji podanej przez
producenta. Pakowanie i oznakowanie sprzgtu musi wyrézniaé go spoérdd identycznych
lub podobnych produktéw zaréwno w stanie jatowym jak i niejatowym".

Tyle dyrektywy Rady Wspdlnot Europejskich. Niezaleznie od tego w Polsce
obowigzuje wspomniana Ustawa z dnia 10 paZdziernika 1991r. "O Srodkach farm-
aceutycznych, materialach medycznych, aptekach, hurtowniach i nadzorze far-
maceutycznym /Dz. Ustaw nr 105 poz. 452/", ktéra w rozdziale 1, art.2, pkt 2 stanowi "W
rozumieniu ustawy materialami medycznymi s3: opakowania bezpoSrednie $rodkéow
farmaceutycznych i materiatéw medycznych". Inne rozporzadzenia Ministra Zdrowia i
Opiceki Spolecznej (np. Rozp. z dnia 15.12.93, Dz. Ustaw nr 6 z dnia 17.01.94) réwniez
uwzgledniajg wymagania dotyczace opakowan. Tak wigc opakownia zaréwno do lekow

jak, 1 sprzetu medycznego, stanowig z nimi integralng calo$¢ i podlegaja rdéwnie
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waikliwym badaniom.

Prosty sprzgt medyczny pakowany jest gidwnie w papier laminowany folig
polimerowa, w torebki foliowo - papierowe w tzw. "blister pack", opakowania z
polietylenu lub, w przypadku kosztownego sprzetu o skomplikowanej konstrukeji, w
gleboko tloczone foremki poliestrowe z wkladka z ekspandowanego polistyrenu a
nastgpnie w tekturowe pudeika.

Opakowania przeznaczone do przechowywania i transportu §rodkéw leczniczych lub
sprzgtu medycznego muszg spelnia¢ okre§lone wymagania, ktore sg regulowane
odpowiednimi przepisami.

Polietylen produkt katalitycznej polimeryzacji gazowego etylenu wystgpuje w
dwu podstawowych typach:

- polietylen wysokoci$nieniowy LDPE, czyli polietylen o niskiej ggstosci, otrzymywany
przy ci$nieniu od 100 do 300 MPa i w temperaturze do 300°C w obecno&ci tlenu jako
katalizatora. Ten typ polimeru odznacza si¢ duzg czystoscig, ale ma stabe wlasciwosci
uzytkowe, jego temperatura migkniecia wynosi zaledwie 80°C. Ten rodzaj polietylenu
stosowany jest gléwnie do produkcji opakowan dla lekéw doustnych, ocznych, plyndw
infuzyjnych i innych - od ktérych nie wymaga sig zbytniej wytrzymatosci.

- polietylen niskociénieniowy HDPE, czyli wysokiej gestosci otrzymywany jest przy
stosowaniu ciSnienia nieco powyzej atmosferycznego w temp. 50 - 80°C w obecnodci
katalizatoréw metaloorganicznych. Polietylen HDPE charakteryzuje dobra barierowosé,
jest sztywny 1 odporny na chemikalia 1 podwyzszong temperaturg, podczas gdy polictylen
LDPE jest migkki, gigtki i ma lepsza przeziernoé. Wymienione tu cechy, sg bardzo
istotne dla materialow opakowaniowych.

Oba {ypy polimeru nadajg sie na opakowania wyrobdw, ktére bgds wyjatawiane
metoda radiacyjng. W przypadku wyjatawiania tlenkiem etylenu moga by¢ stosowane jako
opakowanie bezpoSrednie pod warunkiem pozostawienia dostepu dla gazu np. w postaci
"okienka" ostonigtego papierem. Oba rodzaje polietylenéw nie nadaja si¢ na opakowania
wyrobdw wyjatawianych termicznie.

Polipropylen podobnie jak polietylen HDPE, jest otrzvmywany w obecnoSci
katalizatoréw. Polimer ten znajduje zastosowanie do opakowaii dla lekéw doustnych i
plynéw infuzyjnych / opakowan produkowanych w systemie "bottle pack"/ oraz duzego

asortymentu sprzetu medycznego. Opakowania z polipropylenu nie powinny by¢
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wyjatawiane radiacyjnie i termicznie. Wyjalawianie tlenkiem etylenu w komorach
gazowych, wymaga pozostawienie dostepu gazu do wyrobu.

Polichlorek winylu otrzymywany jest w reakeji polimeryzacji emulsyjnej lub
peretkowej /suspensyjnej/ z gazowego chlorku winyhu.

Wyroby w opakowaniach z polichlorku winylu nie moga by¢ wyjatawiane
radiacyjnie. Mozna je wyjatawia¢ tlenkiem etylenu, wymaga to stosowania kwarantanny,
w celu pozbycia sig tatwo absorbujgcego sie w tworzywie gazu wyjatawiajacego.

Poliamidy - zwiazki wielkoczgsteczkowe otrzymane na drodze polikondensaciji
aminokwaséw lub Jaktamdéw oraz produktéw polikondensacji kwaséw dikarboksylowych
z diaminami. Elastyczne i przezroczyste folie znalazly zastosowanie jako opakowania
bezposrednie wzglednie do laminowania papieru przeznaczonego do pakowania lekow.

Stosowanie opakowaii papierowych laminowanych folig poliamidowa nie ogranicza
wyboru $§rodka wyjalawiajacego.

Poliestry otrzymywane w reakeji polikondensacji kwasu tereftalowego i glikolu
etylenowego. Wadg tego tworzywa jest stosunkowo znaczna krucho$¢ jednak bez
poréwnania mniejsza niz szkla. Opakowania z poliestrow mogg shuzyé do wyrobow
przeznaczonych do sterylizacji radiacyjnej i termicznej. W przypadku sterylizacji
tlenkiem etylenu nalezy pozostawi¢ dostep dla czynnika sterylizujacego.

Wybdr wlasciwego opakowania dla leku lub sprzgtu medycznego jest zagadnieniem
bardzo istotnym dla przemystu. Dopdki jedynym materialem opakowaniowym bylo szkio
lub papier, decydowat stan skupienia pakowanego preparatu. Obecnie, kiedy technolog
ma do dyspozycji tak wielkg réznorodnos$¢ materiatéw gidwnie polimerowych, istotnym
zagadnieniem staje si¢ zgodno$¢ specyfiku z materiatem opakowaniowym i dobor
whasciwego opakowania dla okre§lonego czynnika sterylizujacego

Wprowadzenie sprzgtu jednorazowego uzytku mialo na celu wykluczenie
ponownego uzycia wyrobu. W trudnej sytuacji naszej stuzby zdrowia Instytut Lekow
czesto spotyka si¢ z pytaniem, czy przeterminowane wyroby medyczne mogg byc
resterylizowane. Odpowiedz jest jedna - nie powinny, poniewaz tworzywo starzeje sig, a
czynnik sterylizujacy moze dodatkowo pogorszy¢ jego jako§¢. W zadnym wypadku nie
mozna resterylizowac tlenkiem etylenu /np. w przypadku uszkodzenia opakowania/
sprzetu, ktéry uprzednio byl sterylizowany radiacyjnie. Istnieje bowiem obawa, ze

powstaly produkt radiolizy - chlorowodér - bedzie reagowal z tlenkiem etylenu i1 moze
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powstac silnie toksyczna chlohydryna etylenu; aby temu zapobiec nie dopuszcza sig

powtdrnej sterylizacji.

Wykaz niemodyfikowanych tworzyw odpornych na promieniowanie jonizujgce wybranych

z AAMY/ISO 11137, stosowanych w produkcji sprzetu medycznego:

- kopolimery akrylonitrylu z butadienem i styrenem
- polistyren

- kopolimer akrylonitrylu ze styrenem

- polietyleny niskiej, wysokiej i ultrawysokiej ggstosci
- poliamidy

- poliuretany

- poliestry

- wulkanizaty kauczuku naturalnego

~ silikony
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Tabela 1

Rodzaj kontaktu comlomi | Thormpk | Dl | (Dl | OQumk | T | et | W * A i
. A X b X - - - - - - -
P Skéra
[o] B X - - - - - - - - -
w
1 C X X X - - - - - - -
J
T . A X X X - - - - - - -
z Sluzdwka
¢ B X X X - - - - - - .
h
n C X X X - X X - - - -
i
o A X X X - - - - - - -
w Tkanku
y uszkodzona B x X X _ _ - . - - -
C X X ¥ - X X - - - -
o A X X X - - - - X - -
Posrednio z
krwiobicgicm B 'Y X x - - - - X - -
Z
¢ C X - X X X X - X X X
w
n A X X X - - - - - - -
c Tkanka, ko§é
1 dentyna B X - X - - X X - : d
T
VA C X - X - - X X - - X
n
¥ A X X X X - - - X - -
Krew
B X X X X - X - X - -
C X X X X X X - X X X
] Kosé/ A X X X - - - - - - -
m tkanka
[l) B X - X - - x x - - -
a C X - - - - - - - X X
n
1 A X X X X - - X X - -
y
Krew B X X X X - X X X - -
C X X X X X X X X X X

A - kontakt do 24 godzin, B - kontakt do 30 dni, C - kontakt staly.
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Tabela 2

Podzial tworzyw na grupy wg odpornoci na promieniowanie {(AAMI/ISO 11137)

doskonala dobra slaba
polistyren polichlorek winylu polipropylen
polietyleny polichlorek winylu/polioctan winyly fluoropolimery
poliamidy polichlorek winylidenu celuloza i jej estry
poliestry kopdlimer akrylonitrylu ze styrencm poliacetale
poliuretany poliweglany s pochodne akrylowe
polisulfony poliestry
poliimidy wulkanizaty kauczukowe
Zywice fenolowe
Zywice epksydowe
silikony




LNEXT PAGE(S) left BLANK |




MATERIALY OPAKOWANIOWE
STOSOWANE W TECHNOLOGIACH
RADIACYINYCH

doc. dr hab. inz, Hieronim Kubera

Centralny Osrodek Badawczo Rozwojowy Opukowari

Problem zapewnienia mozliwie trwale] niezmiennosci cech
zapakowanego produktu musi byé rozpatrywany tacznie z technologiami
utrwalania. Postep w tej dziedzinie wigze sie przede wszystkim z
zastosowaniem najnowoczesniejszych metod sterylizacji
zapewniajgcych wysokg skutecznoSE procesu. Do najefektywniejszych
metod stosowanych do niedawna w stosunkowo matej skali, a obecnie
coraz czeSciej wykorzystywanych w przemysie, nalezy metoda
radiacyjna. Metoda ta jak wiadomo polega na pozgdanych zmianach
stanu energetycznego wyrobu uzyskiwanego juz po zapakowaniu. Stad
tez powstaje problem zabiegdw sterelizacyjnych nie tylko na produkt,
ale takze na jego opakowanie.

Poradiacyjne przemiany materiatéw polimerowych, stanowigcych
giowry skladnik wielu opakowan sg stosunkowo dobrze rozpoznane
zaréwno w aspekcie ochrony produktu jak i zachodzgcych w nich zmian
fizyko-chemicznych.

Opakowania medyczne do $rodkéw farmaceutycznych i
przyrzadow medycznych majg powazny udziat w predukeji przemystowe;j
na Swiecie. Wynika to z fakiu, iz nakiady na ochrone zdrowia
systemtycznie rosng, a wkrajach wysoko rozwinielych stanowig od 6% w
Japonii do 10% w USA%.(1)

Sytuacja ta powoduje, ze nastepuje szybki rozedj materiatow
opakowaniowych, jak rowniez metod pakowania. BezpoSrednimi
przyczynami duzych zmian w dziedzinie opakowari medycznych jest
dazenie do zachowania aseptycznosci w catym cyklu produkcyjnym,
poczgwszy od produkcji preparatu medycznego a skoriczywszy na jego
zapakowaniu. Jedng z droég prowadzgcych do zachowanja peinej
aseptycznosci jest stosowanie wiasciwych metoa sterelizacii.

Dobdr wiasciwego opakowania, nawet bez zadnych zabiegow
sterylizacyjnych przediuza jego trwalosé, chroni przed niekorzystnymi
narazeniami orza podwyzsza jego walory estetyczno-reklamowe.
Jednakze nawet najlepsze opakowanie nie jest w stanie zapobiec
naturainym procesom biologicznym i fizyko-chemicznym wplywajgcych
na jego sterylnosé.
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NajczeSciej sterylizacji poddawane sg;
- igly
- strzykawki
- cewnhiki
- nici chirurgiczne
- przyrzady do przetaczania krwi
- rekawice
- odziez
- inne.

Wymagania w stosunku do opakowant produkowanych w skali
masowej oraz zachowanie catkowitej sterylnosci w trakcie produkcji i
obrotu towarowego, sa bardzo wysokie. Niewtasciwa jako$é opakowan
moze spowodowal zwiekszenie ryzyka zakazenia pacijeta, utrudnienia
pracy w czasie zabiegu medycznego, wzrost kosziéw szpitalnych z
tytutu brakéw oraz wzrost kosztéw producenta z powodu reklamacji.

Do radiacyjnej sterylizacji wyrobéw medycznych stosowane sg
zazwyczaj opakowania z tworzyw sztucznych, rzadziej z papieru.
Tworzywa  sztucznewykorzystywane sg w  postaci torebek,
produkowanych 2z rekawa lub tasmy wykonanych 2z folii
jdnowarstwowych lub laminatéw. Zazwyczaj w laminatach, jedng z
warstw stanowi polietylen matej iub Sredniej gestosci umozliwiajgcy
wykonanie szczelnege zamknigcia w postaci zgrzewu. Konstrukcja
torebek determinowana jest postacia folii. W przypadku rekawa torebki
z folii formowane sg poprzez zgrzew gorny i dolny, natomiast dla folii w
postaci tasmy wykonuje sie dodatkowo zgrzew boczny.

Zaktady produkujgce sprzet medyczny jednorazowego uzytku,
zazwyczaj stosujg poziome systemy pakowania. Umozliwiajg one
formowanie, napefnianie i zamykanie. Na tego typu maszynach
wykonywa¢ mozna metodg prézniowg opakowania pecherzowe ( blister
- pack ) z folii miekkiej lub twardej, zazwyczaj przezroczystej o0 wysokiej
barierowosci, w ktdrych dolng warstwe stanowi cze$¢ termeformowana.
Te ostatnie dominujg nad pozostatymi typami opakowan medycznych
przeznaczonych  do  sterylizacji radiacyjnej. Z  opakowan
termoformowanych najczesciej produkowane sg tacki do pakowania
sprzetu medycznego.

Diatego tez sterylizacja, a w tym sterylizacja sprzetu medycznego
Za pomocg zabiegu napromienienia jest SciSle powigzana z problemem
opakowar. Promieniowanie jonizujgce dzieki swojej przenikliwosci
umoziiwia umozliwia przeprowadzenie procesu napromienienia w
opakowaniu sterylizujgc jednoczesnie produkt i opakowanie. Dobor
opakowan przy zatozeniu stosowania techniki radiacyjnej musi
uwzgledniaé skutki procesdéw radiolitycznych w tak traktowanym
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materiale.  Powstajgce  wskutek  radiolizy  produkty  rozpadu
energatycznego materii moga stymulowac efekty nie zawsze koizystne
z punktu widzenia wymagan. Zmiany wihasciwosci fizyko-chemicznych
materiatow opakowaniowych pod wplywem dawek sterylizacyjnych dla
niektorych materiatow sg dosé istotne i w niektérych przypadkach
decydujg o powedzeniu procesu sterylizacji.

W opakowaniach jednorazowego uzytku pod wpiywem
omawianych dawek nie wystepuje problem degradacji materiatu,
natomiast w opakowaniach zbiorczych, ktére mogg byc
wykorzystywane wielokrotnie, sprawa ta ma istotne znaczenie.

Z uwagi na rodzaj sterylizowanego wyrocbu w stosunku do
opakowania stawiane sg rézne wymagania.lnne wiasciwoSci musi miec
opakowanie chronigce produkty sztywne nie powodujgce wymywania
zwigzkow niskeczagsteczkowych dodawanych w celach technologicznych
do materialdw opakowaniowych, takich jak przeciwutleniacze,
stabilizatory czy pigmenty, a inne dla produktéw piynnych lub
pastowatych powodujgce ich migracje z tworzywa sziucznego do
pakowanego wyrobu. Waznym elementem przy doborze opakowania do
produkiu jest takze mozliwos¢ wchianiania zapachdéw przez pakowany
produkt. W procesie napromieniania, jak wiadomo, w materiale
zachodzg reakcje radiolityczne, w wyniku ktérych z polimerow
opakowaniowych wydzielane sg substancie iotne, ktdére mogg byé
wchtaniane przez produkt dyskwalifikujgc jego stosowanie.

Stosowane w praktyce materialy stuzace do produkcji opakowan
medycznych obejmujg szerki asortyment polimerdw, wsréd ktorych
wyréznic nalezy polietylen wystepujgcy jako materiat samodzielnie oraz
w laminatach jakc warstwa zgrzewalna. Produkowany jest on w postaci
jednarodnej iub jako kopolimer. Bardzo czesto do produkcji opakowan
wykorzystuje sie inne tworzywo poliolefinowe - polipropylen, jak rowniez
jego Kkopolimery. Ponadio ze stosowanych do celdow radiacyjnych
materiatdw opakowaniowych mozna wymienié: poliestry, niepla-
styfikowany PCV, polimery akrylowe, kopolimery nitrocelulozowe i in.

Wptyw promieniowania jonizujgcego na materialty opakowaniowe
jest rézny dia réznych materiatdéw, jednakze we wszystkich rodzajach
tworzywa majg miejsce zmiany radiacyjne, kidrych stopien zalezny jest
od natury chemicznej materiaty, natezenia promienicwania, a czasem
nawet od rodzaju stosowanego zrodia. Skutki wplywu promieniowania
przy  stosowaniu  dawek  sterylizacyinych na  wlasciwoéci
wytrzymatosciowe i barierwe sg stosunkowo niewielkie i zazwyczaj nie
stanowig przeszkody w wykorzystaniu tych materiatdw w technologii
radiacyjnej. Zmiany chemiczne oceniane sensorycznie i chroma-
tograficznie, mogg w okreSlonych przypadkach w istotny sposéb
ograniczy¢ ich stosowanie do pakowania wyrobow sterylizowanych za
pomocy promieniowania jonizujgcego. Zastosowanie roznych zrodet
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promieniowania jonizujgcego do  sterylizacii moze spowodowac
powstanie niewielkich rdznic we wiasciwosciach napromienianych
materiaibw opakowaniowych. Wplyw Zrddta gamma na zmiany
parainetrow materiaiu opakowaniowego jest silniejszy niz akceleratora,
szczegdinie pod katem wiaSciwosci chemicznych. Uplyw czasu nie
wplywa zasadniczo na ich wiasciwosci, choé zmiany fizyko-chemiczne
sg bardziej widoczne. Zauwazalna jest tendencja do przyspieszonego
starzenia sie¢ materiatdow opakowaniowych w pordwnaniu  z
nienapromienionymi.  Proces ten  jest  wynikiem  rozpadu
niskoczgsteczkowych substancji stabilizujgcych wskutek dziatania
promieniowania

Jak byto powiedziane wyzej do najczesciej stosowanych
materiatow opakowaniowych nalezg poliolefiny: poletylen i plipropylen.
Rozne rouzaje polietylenu w zaleznosci  od budowy chemicznej i
dodatkéw uszlachetniajgcych w zréznicowany sposéb regujg na
promieniowanie. Wiasciwosci wytrzymato$ciowe LDPE ( poiietylen
matej gestosci ), HDPE ( polietylen duzej gestosci ), LLDPE ( polietylen
finiowy ) po napromienieniu dawkami sterylizujgcymi zmieniajg sie w
niewielkim stopniu. W poczatkowej fazie przechowywania parametry
fizyko-chemiczne napromienionych polietylenéw sq nieco wyisze, niz
przed napromienieniem, aby z uplywern czasu uzyskaé tendencje
spadkowag, Starzenie sie napromienionych PE przebiega szybciej, niz
nienapromienionyct.

Odmiennie ksztaliujg sie wiasciwosci chemiczne omawianych
polimerow. Charakterystyki chromatograficzne wykazujg zmiany
wystepujgce w tych materiatach pod wplywem zabiegu radiacyjnego w
zaleznosci od struktury chemiczne] maieriatu. Najbardziej stabilnym pod
wzgledem odpomosci chemicznej materiatu jest LLDPE, nasiepnie
HODPE, a na koficu usytuowariy jest LDPE.

Polipropylen przy stosowaniu dawek sterylizacyjnych nie
zachowuje swoich wlasciwoséci wytrzymaloSciowych, za$§ zmiany
chemiczne sg stosunkowo niewielkie. Z PP ( polipropylen ) wdziela sie
natomiast woddr, ktory w wiekszosci przypadkéw nie stanowi
zagrozenia dla zapakowanego produkiu.

Jednym z nagjczesciej stosowanych materialdw do pakowania
produktow farmaceutycznych jest polichlorek winviu (PCV).
Wiasciwosci  fizuko-mechaniczne folii PCV pocd wplywem dawek
sterylizacyjnych ulegajg wyraznej poprawie, natomiast wiasciwosci
chemiczne ulegaja pogorszeniu, powodujgc wydzlelanie sie szkodliwych
substancji lotnych. W przypadku PCV zalecana jest duza
ostroznoséprzy stosowaniu w sterylizacji radiacyjnej. Wykorzystywa¢ go
mozna wylgcznie po analizie rnozliwosci jego reakcji z pakowanvm
produktam.
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Czesto stosowana w cpakowalnictwie folia wiskozowa (tomofan)
jest nieprzydatna w technice sterylizacji radiacyjnej, ze wzgledu na
spadek wlasciwosci wytrzymalcéciowych i pecgorszenie jej wiasciwosci
chemicznych. Wiasciwosci papierow pod wplywem promieniowarnia
uiegajg pogorszeniu, chociaz {extura falisla pomimo pewnego
zmniejszenia si¢ wiasciwosci wytrzymatosciowch moze byé do tego calu
wykorzystywana.

Materialy wielowarstwowe  stosowane najczesciej w
opakowaniach medycznych charaktryzuja sie zazwyczaj dobrg
odporne$cig na promieniowanie jonizujgce, a odpornosé ich zalezna jest
od skiadu surowcowego poszczegodinych warstw.

Laaminat poliester metelizowany / polietylen (PET/PE) w
zasadzie przy stosowaniu dawek sterylizacyjnych nie zmienia swoich
wihasciwosci fizycznych i chemicznych. Materiat ten posiada najlepszg
odpornos¢ na promieniowanie jorizujace.

Sztywne opakowania w postaci metalowych puszek, pojernnikow
czy stoikow sg bardziej odporne na promieniowanie jonizujgce niz
opakowania gietkie. Roézne typy opakowarn sztywnych nie tracg swych
wilasciwosci wskutek zabiegi radiacji, jakkolwiek szkto ulega brgzowemu
zabarwieniu. Nie stanowi to przeszkody w stosowaniu go w technologii
radiacyjnej, cho¢ mozna unikngé powyZzszego efekiu poprzez specialne
dodatki wprowadzane do masy szkianei.

Wiadomo, ze nie wystepuje indukcja radicaktywnoSci przy
traktowaniu materiatu  opakowaniowego dawkami sterylizacyjnymi.
Jednakze istnieje mozliwo$¢ migracji lotnych i nielotnych produktow
radiolizy z napromienionego opakowania do wyrobu. W przypadku
pakowania wyrobow tworzywowych czy metalowych fakt powyzszy
moze nie mied istotnego znaczenia, jednakze przy steryiizacji wyrobow
piynnych lub poiplynnych moze wystepowal reakcja pakowanego
wyrobu z migrujgcymi z opakowania produktami radiolizy. Diatego tez
dobdér opakowan do produkidw sterylizowanych radiacyjnie pod
wzgledem materialu opakowaiiiowego, wielkosci i ksztattu ma bardzo
duze znaczenie. Opakowanie powinno zabezpieczaé produkt przed
szkodliwymi wplywami zewnetrznymi | umozliwiaC¢ przechowywanie
produkiu przez czas dluzszy. Przy wyborze danego rodzaju opakowania
do wyrobu sterylizowanego radiacyjnie nalezy bra¢ pod uwage zadania,
jakie ma ono do spelnienia w powigzaniu ze specjainymi
wiasciwosciami produktu oraz specyficznymi warunkami w jakich bedzie
sie¢ znajdowa¢ w czasie napromieniania i przechowywania po
napromienieniu.
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W przypadku sterylizacji radiacyjngj, opakowanie powinno
zabezpieczaC produkt przed ponownym zainfekowaniem, a wigc musi
pyC nieprzepuszczalne dla mikroorganizméw. Materialy te powinny byé
dostatecznie przepuszczalne dla promieniowania a jednoczesnie muszg
sie wykazywac cdpornoécia na dziatanie stosowanych dawek, a zmiany
w nich wystepujace pod wplywsm promieni gamma, bgdz strumienia
elektrondw, zarowno w skiadzie chemicznym jak i wiasciwosciach
chemicznych powinny by¢ jak najmniejsze. Roéwniez materialy
opakowariiowe nie powinny powodowaé zadnych zmian w pakowanych
produktach czy to podczas napromieniania, c¢zy podczas
przechowywania po hapromienieniu.

Zwykle stosowane do sterylizacji radiacyjnej dawki moga wplywad
na mmaterialy opakowaniowe i diatego kazdorazowo nalezy oceniat
materialy wytypowane do ochrony oprodukiu, a takze interakcje
napromieniowaniego opakowania i produktu.
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STERYLIZACJA RADIACYINA W PRAKTYCE
BANKOW TKANEK

Janusz Komender”, Hanna Malczewska** i Andrzej Komender*

*Zaklad Transplantologii, Instvtutu Biostruktury,
**Zaktad Histolegii i Embriologii, Instytutu Biostruktury,
Akademia Medyczna w Warszawie,
ul. Chalubinskiego 5, 02-004 Warszawa.

1.Bankowanie tkanek.

Rozwdj technik operacyjnych w wielu galgziach medycyny klinicznej umozliwil szerokie
wprowadzenie transplantacji tkanek. Okazalo sig jednak, ze dostepno$é tkanek autologicznych
do przeszczepiania jest ograniczona i powstala potrzeba postuzenia sig tkankami
allogenicznymi, gidwnie ze zwlok. Od dziesiatkdw lat przygotowaniem takich przeszczepéw
zajmuja sie wyspecjalizowane laboratoria, t.zw. "banki tkanek”. Techniki konserwacyjne,
kontrole materialu przygotowywanego do przeszczepienia oraz zastosowania kliniczne
przeszczepOw konserwowanych staly sie nowa, interdyscyplinarna specjalnodcia medyczna
(J.Komender, Przeszczepy Biostatyczne, PZWL, 1981).

Tkanki konserwowane stanowia przede wszystkim material ulegajacy powolnej resorpcii
i zastgpowaniu tkankami biorcy. Procesami biologicznymi, ktére zachodza po przeszczepieniu
tkanek konserwowanych i ktdre uzasadniaja takie formy leczenia sa:

(1) Pobudzanie regeneracji tkanek biorcy w miejscu przeszczepienia np. kosci.

(2) Spelnianie funkcji podporowych do czasu odtworzenia si¢ tkanek biorcy w miejscu
wszczepienia, np. przez ko$¢ i chrzastke.

(3) Zastapienie mechanicznych funkcji fizjologicznych, uszkodzonych narzadéw np.
kosteczek sluchowych i zastawek serca.

(4) Ochrona przed zakazeniem 1 utrata plyndw tkankowych, przez przeszczepy
konserwowanej skory allo- lub ksenogenicznej.

Wybdr metody konserwacji jest zalezny od rodzaju tkanki i roli przeszczepu. Wazna jest
kwalifikacja dawcéw przeszczepdw, ze wzgledu na mozliwodé przeniesienia choréb
infekcyjnych przeszczepem oraz kontrola sterylnosci. Metod konserwacyjnych jest wiele
(A.Komender,1981) przewazaja jednak: (a) zamrazanie do temperatury cieklych gazow i
przechowywanie w tej temperaturze do czasu zastosowania przeszczepu, (b) liofilizacja
przeszczepu lub (c) jego stabilizacja réznymi czynnikami chemicznymi np. aldehydem

glutarowym. Przeszczep biostatyczny powinien by¢ sterylny a wiec wiekszo$¢ metod
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konserwacji tkanek przewiduje ich sterylizaje, gléwnie przy uzyciu energii promieaiowania,
wysokiej temperatury lub czynnikéw chemicznych, takich jak np. tlenek etylenu. Zalety i
niedogodnosci poszczegdlnych technik konserwowania sa przedmiotem licznych badan i
dyskusji, zwlaszcza, ze wobec proceséw integracyjnych w réinych dziedzinach zycia w
Europie i te sprawy podlegaja standaryzacji ("General Standards for Tissue Banking ", EATB,
Wieder 1994).

Banki tkanek zajmuja sig¢ gléwnie przygotwywaniem biostatycznych przeszczepdw
pezbawionych zywych komdrek. Coraz czesciej jednak dochodzi do konserwowania zywych
komorek 1 tkanek do przeszczepienia. Mozna tu wymieni¢: bankowanie zywych
keratynocytéw, zachowanie zywotnosci §rédblonka w zastawkach serca (A.Dziatkowiak i
wsp. 1991, R.Cichori 1991), konserwowanie zywych chrzastek powierzchni stawowych i
badania nad konserwowaniem wysp Langerhansa (M.Sabat i wsp. Transplantologiia Dzisiaj,
1991). Te metodyczne mozliwosci zblizaja problematyke konserwowania narzadow zywych
i bankowanie tkanek. Ponadto istnieje juz wizja, tworzenia poza usrtojem, zywych,
funkcjonujacych narzadéw poza ustrojem i wszczepianie ich pacjentom (R.Langer,
P.J.Vacanti, Artificial Organs, Scientific American, Scpt.1995, 100-103). Mozna zatem
przewidywaé, ze wspdipraca praktyki transplantologicznej =z laboratoriami
przygotowywujacymi tkanki do przeszczepienia bedzie stale si¢ wzmacniag.

Od roku 1963 dziataja w Polsce banki tkanek, przygotowujace przeszczepy biostatyczne,
allo- lub ksenogeniczne dla potrzeb wielu dzialéw medycyny zabiegowej (J.Komender,
PTL,XLV,46,1990). Obecnie, ponad 250 szpitali w kraju korzysta z ich ustug. Do tej pory
liczba przygotowanych w bankach tkanek przeszczepéw siega blisko 300 tysiecy, wszystkie
zostaly uzyte do réznego typu operacji odtwdrczych.

Dzialalnos¢ w dziedzinie konserwacji tkanek, dla potrzeb klinicznych w Polsce,
rozpoczol w roku 1963 Centralny Bank Tkanek przy Akademii Medycznej w Warszawie,
Bank Tkanek przy Centralnym Szpitalu Klinicznym WAM w Warszawie utworzono w roku
1966, Bank Tkanek przy Wojewddzkiej Stacji Krwiodawstwa w Katowicach rozpoczol
dzialalnos¢ w roku 1967, a Osrodek Kriobiologiczny Wojewodzkiej Stacji Krwiodawstwa w
Kielcach w roku 1979. Ponadto istnieja takze lokalne banki tkanek przygotowujace
przeszczepy dla potrzeb wiasnego oddzialu, sa to np: rogéwki lub kosteczki stuchowe.
Banki tkanek przygotowuja réwniez inne produkty tkankowe np. ksenogeniczna chrzastke
sproszkowang, kolagen i inne, pochodzace z tkanek preparaty ktdére sa uzywane w

lecznictwie,
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2.Prawne aspekty bankowania tkanzk.

Prawo polskie zezwala na pobieranie tkanek ze zwlok w celach lecznicznych (Ustawa z
dn. 30 sierpnia 1991 roku o zakiadach opieki zdrowomej, art.24, punkr 2. "Dopuszcza Si¢
pobranie ze zwlok narzadow lub tkanek dla celow leczniczych, jeieli osoba zmarta nie
wyrazita za Zycia sprzeciwu.”). Ten sam akt (Art.25, punkty 2 i 3) upowaznia lekarzy do
pobrania narzadéw lub tkanek przed uplywem 12 godzin od chwili émierci pod warunkiem
komisyjnego stwierdzenia zgonu, przy czym lekarze ktérzy maja narzad lub tkanke
przeszczepi¢ nie moga uczestniczyé w komisji stwierdzajacej zgon.

Srodowiska medyczne, zainteresowane problematyka transplantologiczna, preygotowaly
projekt specjainej "Ustawy o pobieraniu i przeszczepianiu komdrek, tkanek i narzqdéw”,
ktéry zostal przyjely przez Sejm R.P. jako projekt rzadowy, zgloszony przez Ministra
Zdrowia i Opieki Spolecznej (w sierpniu 1995 roku, ale proces legislacyjny nie jest jeszcze
zakoriczony). Ustawa ta powinna rozstrzygnaé kilka waznych probleméw, ktdre nie zostaly
omdéwione w "Ustawiec o zakladach opieki zdrowornej" i wraz z zarzadzeniani

wykonawczymi stanowi¢ podstawe prawna dla dzialalnogdci bankdéw tkanek.

3. Zachowanie czy modyfikacja wlasnosci tkankowych?

W pierwszym okresie dzialania bankéw tkanek dominowala opinia, ze tkanki w czasie
konserwowania powinny zachowaé swoje skladniki i cechy fizyczne w mozliwie
niezmienionym stanie, chociaz wiadomo bylo, ze konserwowane tkanki maja np. obnizong
immunogennos$¢é. Z czasem jednak pojawialo sig coraz wiecej doniesieri o tym, ze zmieniona
charakterystyka tkanek korzystnie wplywa na skutki transplantacji. Najbardziej znanym
przykladem jest stosowanie od lat kilkudziesigciu tzw. “zdemineralizowanej macierzy
kostnej", opisanej przez M.Urista w 1963 roku. Okazalo sig, ze tkanka kostna allogeniczna
po czesciowym odwapnieniu latwiej wywoluje indukejg osteogenezy i przyspiesza regeneracje
kosci w warunkach klinicznych, Dzisiaj mechanizm biologiczny prowadzacy do pobudzania
osteogenezy, w przypadku przeszczepienia odwapnionej macierzy kosinej, jest zrozumialy
a nawet doprowadzono do wyodrebnienia substancji (BMP - morfogenetyczne biaika kostne)
pobudzajacych regeneracje kosci. Bialka te naleza do rodziny tzw.transforming growth
factors, zidentyfikowano siedem takich biatek i moga byé one uzyskiwane metodami
biotechnologicznymi.

Innym przykladem moze by¢ znane od lat zjawiske zmiany charakteru kolagenu

wszczepialnego pod wplywem sterylizacji. Kolagen sterylizowany radiacyjnie cechuje sig
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_ szybsza resorpcja 1 wigksza immunogenoscia (w ukiadzie ksenogenicznym) niz kclagen
sterylizowany termicznie (A.Sliwowski i wsp. 1978). Z obecnie prowadzonych badari wiemy,
ze mozna modyfikowa¢ réwniei powierzchnig kolagenu tak aby komérki mogly wykazywaé
zwigkszona adhezyjnoéé do podioza kolagenowego i zwiekszona proliferacje w warunkach
in vitro ( E.Lesiak-Cyganowska, w druku 1994),

Stosowane niekiedy w operacjach plastycznych powlok brzucha powiezie ksenogeniczne
po wytrawieniu trypsyna wykazuja zmniejszong immunogenno$é i lepiej wgajaja sie w
warunkach klinicznych (A.Komender i E.Lesiak -Cyganowska 1978, Arch. Immuno!l.Ther.
Exp.,26; 1065).

Allogeniczna chrzastka, stcsowana czgsto w operacjach plastycznych przez laryngologow,
ulega czasami przyspieszongj resorpcji, co negatywnic wpiywa na wynik operacji. Jesli
jednak chrzastka przed konserwacja jest inkubowana w kwasie solnym lub detergentach staje
sie bardzo oporna na resorpcje (A.Pawlowski i wsp. Otolaryngol.Pol.,40; 25,1986).

Wiadomo, ze konserwowane glutaraldehydem zastawki serca stosowane w  Kklinice
czlowieka ulegaja czesto uwapnieniu, doprowadzajac do usztywnienia zastawek i zaburzen
krazenia. Je$li jednak zastawki serca konserwowane w ten sam sposéb sa przed
przeszczepieniem inkubowane w kwasie solnym lub detergentach (odwapniane), to w
warunkach doswiadczalnych szybko$¢é mineralizacji jest dwukrotnie mniejsza (D.Sladowski
i wsp., Problems of Tissue Banking and Clinical Applications, ed. R.v.Versen, Berlin
1991,pp 96).

Z przedstawionych powyzej przykladéw wynika, ze tkanki przeszczepiane w ukladzie
allo- lub ksenogenicznym moga nabywaé korzystniejszych cech z punktu widzenia
zastosowania w transplantacjach klinicznych. Mozna wigc sadzi€, ze wspolczesna
konserwacja tkanek polega raczej na celowej modyfikacji ich skladu i wiasnosci niz na

pelnym ich zachowaniu.

4. Sterylizacja radiacyjna przeszczepéw biostatycznych.

Trudno w tym miejscu przedstawiaé szczegdly techniczne zwiazane ze sterylizacja
radiacyjna. Wiekszo$¢ rozdzialdw tej publikacji opisuje je bardzo precyzyjnie. Najwazniejsze
zasady stosowania sterylizacji w procedurze bankowania tkanek zostaly podane w wielu
tatwo dostepnych artykulach (A.Dziedzic-Goctawska w Przeszczepach Biostatycznych t.
I,str.50, t II str.53,1981). Przeszczepy sterylizuje sie w dwdch urzadzeniach: w Zrddle

kobaltowym w Instytucie Techniki Radiacyjnej Politechniki Lodzkiej i w akceleratorze
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elektrondw w Instytucie Chemii 1 Techniki Radiacyjnej na Zeraniu. W badaniach
doswiadczalnych przed laty ustalono, zZe skuteczna dawka promieniowania jonizujacego, w
naszych warunkach jest okolo 30 kGy. Dawka ekspozycyjna jest stosowana zwykle z
dokladnoScig okolo 10 procent i dlatego clicemy, zeby wynosila ona okolo 33 kGy. Ze
wzgledu na charakterystvke promieniowania w 7rddle kobaltowvm mozna stervlizowac
przeszczepy niezaieznie od ich rozmiardw, natomiast w akceleratorze elektrondéw, gdzie
przenikliwo$¢ promieniowania jest ograniczona (J.Komender i wsp. Nukleonika, 1979),
grubos¢ warstwy sterylizowanej musi byé uwzgledniana przy planowaniu parametréw
sterylizacji. Przenikliwo$¢ jest zalezna od jakosci materialu i od zawarto$ci wody w
sterylizowanej tkance. Warstwa kosci poddawana sterylizacji nie moze by¢ grubsza niz 12
mm natomiast warstwa liofilizowanej tkanki tacznej widknistej moze mie¢ 40 mm. W czasie
napromieniowania ro§nie nieco temperatura materialu jest to zwilaszcza wyraine przy
sterylizacji materialu zamrozonego. Wiadomo, ze w czasie 40 sekudowej ekspozycji w
akceleratorze elektrondw temperatura zamrozonego w suchym lodzie materialu rosnie o 27°
C. W Zrddle kobaltowym w czasie kilkugodzinnej ekspozycji temperatura rosnie o okolo 10°
C. Nalezy pamigtad, ze im niZsza jest temperatura zamrozonego materialu tym wigkszy jest
wzrost temperatury w czasie ekspozycji. Zasady konserwowania tkanek wymagaja aby raz
zamrozony material nie byl ogrzewany w czasie procedur konserwacyjnych lub transportu
powyzej -30°C. Nalezy sie liczy¢ z mozliwoscia pewnego efektu ochronnego w stosunku do
drobnoustrojéw w czasie sterylizacji radiacyjnej zamrozonych przeszczepéw. Jednak przy
dawce okolo 30 kGy ten efekt nie zostal potwierdzony, w stosunku do drobnoustrojow, ktore
moga znajdowac sie w tkankach. Zasady sterylizacji radiacyjnej obejmuja réwniez sprawe
wrazliwosci na promieniowanie i na zamrazanie materialéw sluzacych do opakowania
przeszczepow (J.Komender 1 wsp.Opakowania, 1979,7:8).Przede wszystkim, ze wzgledu na
przenikliwo$§¢é promieniowania i specyficzne pochlanianie go przez material, nalezy
uwzgledniaé grubosé warstwy opakowania przy sterylizowaniu w akceleraterze elektronéw.
Druga wazna sprawa jest ustalenie czy material sluzacy do opakowania przeszczepdw nie
zmienia istotnie swoich cech fizycznych w trakcie napromieniowania i zamrazania i czy nadal
zabezpiecza skutecznie przeszczep przed zakazeniem. Z reguly stosuje sie do opakowar
laminaty, ktérych charakterystyka mechaniczna nie ulega istotnyitt zmianom pod wplywein
zamrazania i napromieniowania.

Sterylizacja radiacyjna ma jedna bardzo wazng ceche: mozna mianowicie sterylizowac

material do przeszczepienia po opakowaniu, co chroni go skuiecznie przed wtérnym
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zakazeniem. Takich gwarancji nie daja metody sierylizacji chemicznej, ktdre muszay
poprzedza¢ opakowanie przeszczepow. Rozwdj techniki radiacyjnej 1 rozwdj technik
konserwowania tkanek decyduja o tym, ze mctoda sterylizowania przeszczepdw staje sie

coraz bardziej powszechna.

5. Indukowane radiacyjnie centra paramagnetyczne w badaniach tkanek
zmineralizowanych i w ocenie loséw przeszczepdw.

W niektérych przypadkach zmiany zachodzace w czasie konserwowania tkanek np. kosci
pozwalaja na obserwowanie ich losdw. Promieniowanie jonizujace, stosowane do sterylizacji
przeszczepow, indukuje trwale centra paramagnetyczne w krystalicznej sieci hydroksyapatytu
mineralu tkanki kostnej. Obecnos¢ tych defektdw mozna stwierdzi¢, a takie ilosciowo
ocenié, przy pomocy spektrometrii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR)
(M.Geofroy i wsp. Int.J.Rad.Biol., 48;621,1985, K.Ostrowski i wsp. w W.Pryor "Free
radicals in Biology", Acad.Press 1980,p 321). Te centra, ze wzgledu na swa trwalosé
siegajaca kilkudziesieciu lat, stuzyé moga jako nowy rodzaj znacznika biologicznego
napromieniowanych tkanek zmineralizowanych. Analogiczne sygnaly zostaly znalezione w
tudzkich kosciach wykopaliskowych z przed kilku tysiecy lat, ktdre powstaly na skutek
promieniowania kosmicznego lub naturalnych izotopéw radioaktywnych zawartych w glebie
(K.Ostrowski, 1995).

Postuzono si¢ tym nowym znacznikiem w czterech obszarach badadi materiatu
biologicznego:
1. Przy jego pomocy oceniono krystalicznos¢ mineratu kodci. Stwierdzono mianowicie
zalezno$¢ pomiedzy wielko$eia krystalitéw mineratu a iloscia paramagnetycznych defektow
indukowanych promieniowaniem jonizujacym. Krystalicznos¢ mineralu jest parametrem
zmieniajacym sie w przebiegu rozwoju 1 starzenia sie tkanek a takze w przebiegu iworzenia
si¢ kostniny i niektérych schorzerd metabolicznych ko$ci. Zmiany tego parametru mozna
iloSciowo  okresli¢ przy pomocy spektrometrii rezonansu  paramagnetycznego
(A.Dziedzic-Goclawska i wsp. Nova Acta Leopoldina, 44;217, 1976).
2. Centra paramagnetyczne siuza jako znacznik proceséw resorpcji 1 pelzajacego
zastgpowania przeszczepdw w procesie przebudowy przeszcezepionej kosci. Ta metoda mozna
oddzielnie mierzy¢ szybkos¢ resorpcji przeszczepu kostnego (poprzez zmierzenie procentu
utraconych spinéw na skutek resorpcji) oraz oddzielnie zmierzy¢ szybkosé procesu

pelzajacego zastgpowania przez regenerujaca tkanke kostna (peprzez pomiar zmian w
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_stezeniu spinéw w obszarze przeszezepu) (A.Dziedzic-Goclawska i wsp. Metab. Bone
Dis.Relat.Res., 2; 33,1979, Bas.Appl.Histochem., 28; 21,1984).

3. Szkielet kostny jest biologicznym dozymetrem zaabsorbowanej dawki promieniowania
jonizujacego. W bardzo szerokim zakresic istnieje liniowa zalezno§¢ pomigdzy stgzeniem
indukowanych centréw a zaabsorbowana dawka promieniowania (K.Ostrowski 1 wsp.
Nukleonika, 20;877,1975).

4. Ponadto radiacyjnie indukowane centra paramagnetyczne znalazty zastosowanie w kontroli
zywnosci, konserwowanej promieniowaniem jonizujacym (H.M.Swartz i wsp. w J.Wileya
"Biological application of electron spin resonace",1972, p.127).

Z przedstawionych powyzej faktéw wynika, ze konserwowanie tkanek jest Zywo
rozwijajaca sie specjalnoscia z pogranicza wielu dziedzin nauki i wymaga w obecnym czasie
przygotowania zawodowego.

Metody konserwowania sa zalezne od rodzaju tkanki, jej przeznaczenia, sposobu
pobierania materiatu ze zwlok i mozliwosci technicznych danego o$rodka konserwacii.

Najpopularniejsze obecnie metody konserwacji tkanek oparte sa o techniki kriogeniczne
(A.Komender, Przeszczepy Biostatyczne, PZWL, 33, 1977). Opracowano takze technike
sterylizacji radiacyjnej zamroZonych przeszczepéw biostatyczaych (J.Komender i
H.Malczewska, Przeszczepy Biostatyczne, PZWL, 67, 1981). Korzysta si¢ z nigj
konserwujac kodci, chrzastki, skére i inne. Sterylizacja radiacyjna jest cfekiywna i bardzo
wygodna metoda w praktyce  bankéw tkanek (A.Dziedzic-Goctawska, Przeszczepy
Biostatyczne, PZWL, 50, 1977). Stosowanie jej  laczy problematyke badawcza
konserwowania tkanek z zagadnieniami radiobiologicznymi. Sterylizacja radiacyjna, chociaz
jest metoda podstawowa nie stanowi jednak jedynej metody wyjalawiania przeszczepow.
Nadal stosowane sa metody sterylizacji chemicznej np. z uzyciem tlenku etylenu, cialitu lub
innych roztwordw antyseptycznych (A.Kukwa i A.Jeziorny, Przeszczepy Biostatyczne,
PZWL, 111, 1981).

W wielu  sytuacjach sterylizacja przeszczepdw nie jest mozliwa. Np:  przy
przeszczepianiu anatomicznych fragmentéw kosci z powierzchniami stawowymi zachowuje
sig Zywe komorki chrzastki stawowej (R.G.Burwell i wsp., Clin.Orthop.,268: 141, 1985).
Rowniez, przy przeszczepianiu allogenicznych zastawek serca wg. obecaych zasad nalezy
zachowaé zywe komdrki $rédblonka (D.Sladowski, w druku). Sterylizacja jest takze
wykluczona w przypadku bankowania Zywych keratynocytéw (E.Bell,E.Rosenberg,

Transpl.Proc.,22:971,1990) lub komdrek szpiku (P.J.Stff 1 wsp., Cryobiology, 20: 17,
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1983). Wtedy , dla ociiony pacjenta przed przeniesieniem zakazenia, stosuje sie
postgpowanie antyseptyczne lub dodaje odpowiednie antybiotvki do roztworéw
konserwujacych. Jesli jednak stosowanie sterylizacji nie jest mozliwe, powstaje koniecznos¢
wielokrotnych, skrupulatnych kontroli bakleriologicznych i biologicznych. Zwlaszcza
ogromny nacisk kladzie sie na wyeliminowanie mozliwosci przeniesienia wirusa HIV,
wywolujacego nieslychanie groiny “zespdl nabytej niewydolnosci uktadu immunologicznego”
- AIDS.

Nadal, jedna z podstawowych technik konserwacyjnych jest liofilizacja tkanek.
Zliofilizowane tkanki mozna bowiem przechowywaé bardzo dlugo, a takze przesyla¢ w
normalnych warunkach. Jest ona takze najpewniejsza technika przechowywania duzego
zapasu przeszczepOw, zwlaszcza na wypadek masowych urazéw. Koscei liofilizowane
wykazuja jednak mmniej korzystne wiasnosci mechaniczne w poréwnaniu z przeszczepami
zamrozonymi (A.Komender, Materia Med. Pol.,26: 1, 1976).

Wiele zamrozonych lub liofilizowanych tkanek ulega po przeszczepieniu szybkiej
resopcji, co nie zawsze jest pozadanym efektem leczniczym, dlatego niektére przeszczepy
wymagaja zastosowania innych metod konserwacji np. stabilizacji w alkoholu lub aldehydzie
glutarowym i przechowywania w odpowiednich plynach. Tak sa konserwowane migdzy
innymi chrzastki allogeniczne i zastawki serca.

Istotnymi ulepszeniami wprowadzonymi od niedawna do niektérych metod konserwacji
tkanek sa: inkubacja z enzymami (A.Komender i E.Lesiak-Cyganowska, Arch.lmm.
Ther.Exp., 26: 1065, 1978), lub kwasem solnym i detergentami (A.Pawlowski i wsp.,
Otolaryng.Pol., 40: 2z5, 1986). Takie traktowanic powoduje  usuniecie niektdrych
komponentéw tkankowych badZ komérkowych w celu obnizenia immunogennosci lub
szybkosci resorpcji przeszczepow.

Przeszczepy biostatyczne i inne produkty tkankowe znajduja zastosowanie w wielu
specjalnodciach medycznych, szczegdlnie do wszelkiego rodzaju zabiegéw chirurgii
odtworczo-naprawczej. Najczesciej stosowane sa w  rekonstrukcjach narzaddéw ruchu,
trzewioczaszki, opon mézgowo-rdzeniowych, odtworzeniu aparatu przenoszacego
pobudzenia diwiekowe, operacjach serca, galki ocznej, leczeniu oparzeri i owrzodzei.
Nalezy podkresli¢, ze przeszczepy biostatyczne umozliwiaja wykonywanie wielu operacji
odtwdrczych u dzieci, u ktdrych pobranie autoprzeszczepu jest utrudnione lub wrecz
niemozliwe.

Konserwacja tkanek wymaga wspéidzialania specjalistow z wielu dziedzin. Oprdcz
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lekarzy , takze mikrobiologdw, immunologdw, farmaceutéw, chemikéw radiacyjnych i

kriobiologdw. Stanowi wigc ona specjalnc$é integrujaca wiele galezi nauki.

6. Wyniki kliniczne osiaganc przy stosowaniu przeszczepéw konserwowanych.

Efektywno$¢ terapeutyczna przeszczepiania tkanek w ukladzie allogenicznym ulega stalej
poprawie. Ocena wynikdw uzyskiwanych przy przeszczepianiu narzadéw zywych nie jest
przedmiotem tego opracowania. Nalezy jednak wspomnieé, ze wyniki uzyskiwane przy
przeszczepianiu nerek i serca sa poréwnywalne z uzyskiwanymi w Europie zachodnigj.

Przeszczepy biostatyczne sluza gléwnie w odtworczych operacjach ortopedycznych,
zwlaszcza u  mlodocianych.  Analizy skutkéw terapeutycznych  przeszczepiania
konserwowanych kosci §wiadcza o wysokiej skutecznosci. Dla przykiadu warto wspomnie¢
ocene skuteczno$ci przeszczepiania liofilizowanej, radiacyjnie sterylizowanej koSci
allogenicznej (J.Komender i wsp., Clin Orthop., 272: 38, 1991). Opierajac si¢ o analize 27
zmiennych cech 1014 pacjentdw, ktérym wszczepiono kosci stwierdzono, ze: (1) w 91,2%
przypadkéw wynik lecznia byl bardzo dobry lub dobry a u 5,2% niezadawalajacy, (2)
chociaz przewage stanowili pacjenci mlodzi lub dzieci, nie ma prostej zaleznosci pomiedzy
wiekiem i wynikiem przeszczepiania kosci, (3) wyraZna natomast zalezno$¢ dotyczyla wyniku
leczenia i rozpoznania klinicznego, iepsze wyniki uzyskano przy operowaniu guzéw
lagodnych 1 znieksztalced wrodzonych niz w chorobach degeneracyjnych lub zmianach
pourazowych, (4) lokalizacja zmian réwniez miala znaczenie dla wynikdw leczenia, lepsze
wyniki uzyskano przy operacjach biodra, ramienia i kregostupa niz podudzia lub
przedramienia, (5) liczba niezadawalajacych wynikdw wzrasta wraz z czasem obserwacji po
operacji, jest tez wigksza im dluzszy jest czas choroby przed operacja, (6) charoby
towarzyszace nie zwsze sa przeciwwskazaniem do przeszczepienia kosci, (7) najwazniejszyini
czynnikami przy prognozowaniu wynikéw leczenia jest postgp w przebudowie wszczepioneg]
kosci, dobry stan ogdlny i miejscowy po operacji.

Z innych analiz (A.A.Czitrom, A.E.Gross - Allografts in Orthopaedic Practice, Williams
& Wilkins, Baltimore 1992, W.Zasacki, Clin.Orthop., 272: 82, 1991) wynika, ze
konserwowane przeszczepy kostne dobrze stuza w licznych operacjach odtwdrczych, nie
wywolujac niekorzystnych zmian w okresie pooperacyjnym natomiast skracajac okres
leczenia 1 usuwajac lub zmniejszajac bardzo kalectwo.

Nowe kierunki badari pozwalaja przypuszczaé, ze w niedlugim czasie zwigkszy sie

znacznie zastosowanie nowych, sztucznych materialéw implantacyjnych, ktére by¢ moze w
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' niektdrych sytuacja zastapia tkanki naturalne. Szczegdlna rola przypadnie tu biodegedacyjnym
polimerom, ktére stang sie zardwno zrebem dla tworzonych narzadow i tkanek jak i
wszczepialnymi pojemnikami z lekami, kidre stopniowo beda uwalniane do tkanek (R.Langer
i J.P Vacanti, Scientific Amer, 1895 Sept., 100-103).

Opracowywane radiacyjnie polimery uzyskuja szereg interesujacych cech dzigki czemu
staja sig coraz bardziej przydatne jako materialy wszczepialne (M.Lewandowska-Szumiel i
I.Kaluska, Polimery w Medycynie, 25(1-2), 57-67,1995). Nalezy wiec spodziewac sie, ze
bliska wspdlpraca techniki radiacyjnej i biologil medycznej przyniesie rozwiazanie waznych

dla medycyny probleméw.



POLIPROPYLEN ODPORNY RADIACYJNIE
Jerzy Bojarski, Zbigniew Zimek

Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,
Zakiad Chemii i Techniki Radiacyjnej
ul.Dorodna 16, Warszawa

W ochronie zdrowia metody sterylizacji sprzg¢tu medycznego jednorazowego uiytku
decyduja = jego jakodci, ktéra oprocz jalowosci powinna zapewniaé bezpieczefistwo pacjenta
przed wpiowadzeniem substancji szkodliwych dla zdrowia. Postep w tej dziedzinie w krajach
uprzemystowionych nalezy do sterylizacji radiacyjnej. Zapewnia ona najwyzsza jakoS¢ sprzgtu
medycznego dzigki silnym wiasciwosciom bakteriobojczym promieni jonizujacych i ich
zdolnosciom do przenikania przez opakowania i sterylizowane materialy polimerowe
umozliwiajac ich catkowita jalowosc.

Polipropylen (PP) stosowany jest do sprzetu medycznego, w tym w duzych ilosciach do
produkcji strzykawek jednorazowego uzytku. Jego podstawowe wiasciwosci fizyczne
przedstawiajg si¢ nastepujaco:

- homopolimer PP stanow1 ukiad dwufazowy (faza amorficzna 1 krystaliczna)
- zakres fazy krystalicznej objetosciowo od 0.35-0.65

- gestos¢ fazy amorficznej d =854 kg/m3
- pestosé fazy krystalicznej d= 946 kg/m3
- sferulity 0 wymiarach 0d 0.1-300 um

- lepkosc w stanie stopionym wyrazona wskaznikiem szybkosci plynigcia od 5 -10 g/10 min.

Nalezy zwroci¢ uwagg na szeroki zakres struktury krystalicznej i zmiany gestoSci i
wielkoéci sferulitow. Znajomos¢ tych cech fizycznych i ich wspolzaleznosé jest konieczna dla
opanowania prawidlowego przebiegu procesoéw technologiczaych, jak i przewidywania
wiasciwosci uzytkowych wyrobow, zwlaszcza sprzetu medycznego.

Homopolimer PP nie jest odporny radiacyjnie i pod wplywem promieniowania
Jjonizujgcego w czasie sterylizacji tworzg sie w nim rodniki. Schemat tego procesu pokazano
na rys.1. Rodniki te jako trwate umiejscowione sg w fazie krystalicznej i jako nietrwale w
fazie amorficznej (rys.2). Jedne i drugie prowadzg do degradagji laficuchow homopolimeru
PP, zmian w strukturze chemicznej i fizycznej az do wystapienia kruchosci wyrobow. Roznica
nimi polega jedynie na przebiegu tego procesu w czasie. Pierwsze dziatajg w krotkim czasie,
drugie po kilku miesigcach magazynowania wyrobow.

Odpornost radiacyjra i jakes§€ medyczna PP-M

W IChiTJ opracowano PP-M odporny radiacyjnie o jakosci medycznej (zgtoszenie
patentowe P-295304 z dnia 1992-07-16). Istota i zaletq modyfikacji PP (Malen P-J601) jest
zastosowanie w t6ym procesie dodatkow polimerowych zdolnych do blokowania rodnikow
oraz wzajemnych polaczen chemicznych skladnikow.

W ten sposob uzyskano dwie istotne cechy fizyczne PP-M, t.j. odpornos¢ radiacyjng przy
dawkach sterylizacyjnych 25-35 kGy oraz jako§ medyczng potwierdzona w badaniach

AAF



kwalifikacyjnych Instytutu Lekow. Odpornosé radiacyjng okreSlono na podstawie pomiarow
EPR  (elektronowy rezonans paramagnetyceny oraz wyirzymalosci mechaniczne przy
sciskaniu korpusu strzykawek do 70% odksztalcenia w okresach 1, 3, 12, 24 miesiacach
skiadowania w warunkach otoczenia.

Zakres badan kwalifikacyjnych prowadzonych w Zakladzie Materiatéw Medyeznych
Instytutu Lekow przedstawia Tabl.1. Badania te oprocz oznaczen analityczaych, chemicznych
i biologicznych samego materialu obejmuja rowniez oznaczenia wlasciwosci fizycznych
strzykawek po sterylizacji radiacyjnej.

Zastosowanie

Odporny radiacyjnie PP-M o jakosci medycznej o symbolu PP-MKE93 po uzyskaniu
zezwolenia MZiOS, znalazt zastosowanie do produkcji strzykawek jednorazowego uzytku
sterylizowanych radiacyjnie. W 1993 roku PZ "TiMED" na zlecenie IChiTJ z 1,5 tony
otrzymanego w Instytucie granulatu wyprodukowat
200 tys.sztuk strzykawek o pojemnosci 20 1 10 ecm3. Zmiana sterylizacji z tlenku etylenu na
sterylizacje radiacyjng pozwolifa rowniez na zmiang pojecdynczego opakowania sirzykawki z
papieru-folii ns bardzo trwale opakowania folia-folia, zapewniajac bezpieczny transport i
przechowywanie przez 5 lat.

Obecnie prowadzone s3 rozmowy z PZ "TiIMED" wprowadzenia do produkcji pelnego
asortymentu strzykawek z polipropylenu odpornego radiacyjnie PP-MKE93 przygotowanego
w IChiT] w ilosci 5 ton/miesiac oraz sterylizacji radiacyine) wiazka elektronow. Z 250 kg PP-
MKE93 wykonano metoda wtrysku obudowy do filtrdw biologicznych, ktore nastgpnie
sterylizowano wigzka elektronow dawka

25 kGy.

Zastosowania PP-M w przetworstwie wyrobow roznigeych sig ksztaitem, grubodcia
scianek, wymiarami itp., jest ulatwione ze wzgledu na duze mozliwosci otrzymania odmian o
okreslonych wlasciwosciach przetworczych i uzytkowych, w tm lepkosci w stanie stopionym
oznaczongj wartoscig wskaznika plyniecia WSP. Odmiany te mozna uzyskiwaé na drodze
zmian w skladzic surowcow wyjsciowych zachowujac jednoczesnie odpornosé radiacyjng i
jako$¢ medyczng PP-M. Ma to duze znaczenie przy produkcji strzykawek o roinej
pojemnosci korpusdw.

Informacje ogdlne

Mozliwosci technologiczne IChiT) pozwalaja na otrzymanie odpornego radiacyjnie PP-M o
symbolu PP-MKE93 w iloéci okolo ok. 100 ton/rok w postaci granulatu. Nalezy zaznaczy¢,
ze MZRiP w Plocku produkuja tylko jedng odmiang Malenu P J60 o wskazniku plynigcia
WSP=5.5-8.5g/10min, przeznaczong do strzykawek sterylizowanych tlenkiem etylenu. Jak juz
wspomniano istnieje mozliwos¢ otrzymywania odmian PP-M o zmiennych wiasciwosciach
przetworczych, tj. wskazniku plynigcia WSP powyzej 6 /10 min., np. 12-25 g/10 min do
produkcji strzykawek o malych pojemnosciach zgodnie z zaleceniami producentow
zagranicznych.
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W zaleznoscr cd potrzeb przewiduje sig otrzymywanic 1 stosowaniz koncentratu PP-M,
ktorego dodatek w stosunku 1:1 do Malenu P J601 pozwoli na produkej¢ strzykawek i innego
sprzetu medycznego, jednoczesnie obnizajac koszt jednostkowy PP-MKES3.

W 1ChiT] prowadzone sq prace mad dalszym rozszerzeniem zastosowain PP-MKE93, m.in.
przygotowano 1.120 kg tego tworzywa do produkeji obudowy w sprzecie laryngologicznym
do pobierania wymazu.

Na temat opinui Zakladu Materiatdw Medycznych Instytutn Lekow o polipropylenie PP-
MKES3 oraz wyrobow medycznych sterylizowanych radiacyjnie prosimy zapoznaé si¢ z
referatem dr T.Achmatowicz "Zasady dopuszczania wyrobow sterylizowanych radiacyjnie do
stosowania w medycynie".

Produkcja PP odpornego na promieniowanie jonizujace w dawek sterylizujacych
zajmujq si¢ dwie firmy w Europie: BASF w Niemczech i Himont we Wioszech . BASF
produkuje PP o nazwie handlowej Novolen 1300L o wskazniku plynigcia
WSP=5.0g/10min. Firma ta zaleca micszanie Novolenu 1300L z Novelenem 1100 o
WSP=11.0g/10min w zalezno$ci od pojemnosci strzykawek dwuczgdciowych oraz dodatek
Novolenu 13 Konc.. SL02, tj. koncentratu ze $rodkiem poélizgowym. Firma Himont
produkuje dwie odmiany PP odpomego radiacyjnie Moplen F11G o WSP=12g/10min do
strzykawek dwuczesciowych do Sml 1 Moplen F30G o WSP=12g/10min do strzykawek
dwuczesciowych powyzej Sml. Na rynek amerykanski tirma dostarcza PP 0 nazwach Pro-
Fax PD921 o WSP=10g/10min i Pro-Fax PD o WSP=12g/10min do produkcji strzykawek
dwuczesciowych sterylizowanych radiacyjnie.
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Tablica 1. Zakres badanl kwallflkacyjnych instytutu Lekéw

I. BADANIA CHEMICZNE produktéw lub zanieczyszczenh
"~ migrujacych do: '
A. Wyclagow wodnych;
1. Cechy badane organoleptrycznie /smak, zapach, barwa,
zmatnienie/,
2. Pojernno$é , buforowa:
- alkaliczno$¢, mi 0.01N HCI
- kwasowo$é, m! 0.01N NaOH
3. Zwiazkl redukujgce - produkty radiolizy, ml 0.01N NazS203
4, Zwigzkl absorbujgce-éwlatio UV w zakresie 220-360 nm
5. Zanleczyszczenia Jonaml: NH4 i, CI,
8. Zanleczyszczenia jonaml metall clezkich w przeliczeniu na P
7. Zanleczyszczenia nislotne z parg wodng
8. Chromatografia cienkowarstwowa
B. Wyciagow haksanowych;
10. Absorbgja .w UV, max. 280 nm
11. Zwigzkl rozpuszczalne w heksanie, w %
il. BADANIA BIOLOGICZNE wyc!qgéw wodnych:
1. Toksycznoéé :
2. Dzlatanie homolizujgce, w %
3. Jalowosé
lil. BADANIA FIZYCZNE:
. Szczelno$é opakowani strzykawek,
. Wytrzymato$¢ zgrzewu opakowan.
. Wymagama ogbine strzykawek wg normy,
Sita nlezbedna do rozpoczgcia przesuwu tioka w strzykawce
. Opory przy przesuwle toka w korpusle strzykawki przed | po
gkstrake]l 95% stanolem (ocena praktyczna migracji substancii
2o strzykawek do roziworu modelowago)

b2+

mpmm'—s

6. Szczelnos¢ strzykawek przy asplracjl | przy kompresji.
7. PoJemnosé strzykawki nominalna, resztkowa |
znamionowa zgodnle z normg krajowa.
8. Srednla sia przesuwu tioka w strzykawce . Wg normy
. 1807886/90 projekt.
.8.-Srednla. sita. przesuwu.-tioka w strzykawce wg normy
ISO7886/90 projekt z plynami modelowymi - wodg

destylowang, olejem arachidowym | olejem arachidowym z
dodatklem 10% etanolu.
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BIOMEDYCZNE ZASTOSOWANIA TREKOWYCH
MEMBRAN FILTRACYJINYCH

Marek Buczkowski , Alfred Fiderkiewicz ,Wejciech Staresta
Instytut Chemii i Techniki Jadrowej , Zaklad Badari Strukturalnych

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono charakterystyke trekowych membran filtracyjnvch znanych réwniez
jako "filtry jadrowe". Membrany takie stanowiace produkt zaawansowangj technologii
(wykorzystanie wiazki cigzkich jonow z cyklotronu) znajduja szereg zastosowan w zakresie
mikrofiltracji. Przeprowadzono
badania odpornosci radiacyjnej mermbran trekowych wykonanych z poliestru (PETP), poliweglanu
(PC) i polipropylenu (PP). Bardzo wysoka odpornosé radiacyjng wykazujg membrany wykonane z
PETP, nieco nizszg membrany z PC, natomiast nie sg odporne radiacyjnie membrany z typowego
PP. Sterviizagje radiacyjng mozna prowadzic tylko w przypadku membran trekowych wykonanych
z foli PETP 1 PC.

Przedstawiono biomedyczne zastosowanie membran irekowych: w nierozbieralnej nasadce
filtracyinej na strzykawke lekarska oraz w opatrunkach medycznych. W pierwszym przypadku po
zgtoszeniu patentowym rozpoczete zostato seryjne wytwarzanie nasadek filtracyjnych z
membranami trekowymi o §rednicy porow: 0,20; 0,45 lub 1,3 pm.

W przypadku opatrunkéw uzyskano pozytywne wyniki badan klinicznych i podjgto dziatania
nad uruchomieniem ich wytwarzania w warunkach przemystowych.

1. WSTEP

Wspolczesna biotechnologia i takie dziedziny jak medycyna, mikrobiologia , farmacja ,
biochemia nie moga obejsé si¢ bez stosowania proceséw membranowych do filtracji 1 separacji
substancji . Coraz wazniejsza rolg zaczynaja odgrywac w tym zakresie tzw." membrany trekowe" {(w
lit. ang. okreslane jako "ion track”, "particle track” czy tez "track etched"- membranes), stanowiace
produkt wspolczesnej techniki akce}eratorowej.m Wydaje sig, Ze proponowana powyzej nazwa jest
bardziej adekwatna niz stosowana dotychczas w tym przypadku -"filiry jadrowe" (ang. nuclear
filtres).

Nieliczne osrodki na $wiecie zajmuja sig pracami badawczymi 1 wytwarzaniem membran
trekowych. Nalezg do nich :CYCLOPORE WHATMAN (Belgia), COSTAR Co. (USA), GANIL
(Francja), GSI-Darmstadt (RFN), IIM-Rossendorf (RFN) i wreszcie wiodacy w tej dziedzinie ZIBJ-
Dubna (Rosja ).[2’3] Z tym ostatnim osrodkiem od wielu lat wspdipracuje Zaktad Badan
Strukturalnych IChiTJ w zakresie tematyki dot. trekowych membran filtracyjnych 1 ich zastosowan.

W pracy przedstawiono: charakterystyke trekowych membran filtracyjnych, wyniki badaf:
dotyczace odpornosci radiacyjnej tych membran oraz oméwiono ich zastosowania biomedyczae.
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2. CHARAKTERYSTYKA TREKOWYCH MEMBRAN FILTRACYINYCH
2.1. Wytwarzanie membran trekowych

Membrany trekowe (MT) wytwarzane sg przez oddzialywanie wiazki cigzkich jonow,
przyspieszanych z reguty w cyklotronie, z cienka folia polimerowa. Wiazka cigzkich jonow
powcduje powstanie w przewijanym pasic folii sieci utajonych sladéw czyli inacze] mdwiac
"trekdw" (ang. tracks) o charakterze stochastycznym. Energi¢c jonow wybiera si¢ tak, aby ich
zasigg przekraczat gruboé folii. Najczesciej stosowane sa w tym celu jony 40Ar, 39Co, 63Cu
84Kr, 129 Xe przyspieszone do energii od 2 do 5 MeV/u 4]

Naswietlong w cyklotronie foli¢ poddaje si¢ nastgpnie obrobce foto-chemicznej, gdzie
najwazniejsza faze stanowi proces trawienia chemicznego (NaOH jub KOH w przypadku folii
PETP). Wykorzystywany jest tu efekt zwigkszonej szybkosci trawienia (nawet 10°x) wzdiuz
treku w poréwnaniu z szybkoscig trawienia materialu poza obrebem treku. Dobor parametrow
kapieli trawiace] pozwala na precyzyjne sterowanie parametrami koficowymi mikroporow 51
Omoéwione powyzej procesy zobrazowane sq na rys. |,

2.2. Wlasnoéci i parametry membran trekowych

Membrany trekowe wytwarzane sg z reguly z takich materialow polimerowych jak:
polietylenotereftalan (PETP), poliwgglan (PC), polipropylen {PP). Typowa grubos¢ folii z takich
materiatow zawiera si¢ w zakresie od 8 do 15 pm. MT charakteryzujs, si¢ takimi unikalnych
wiasno$ciami w porownaniu z klasycznymi materialami stosowanymi w mikrofiltracji jak:

- dobrze zdefiniowany ksztatt i wielko$¢ mikroporow (najczesciej wytwarzane sa mikropory
cylindryczne ),
- dobra gladkos$é powierzchni membrany.
Inne istotne parametry to:
- wysoka odporno$¢ chemiczna i termiczna,
- niewystgpowanie aktywnosci biologicznej ,
- brak wydzieleft materiatu filtru do filtratu.

Podstawowe parametry charakteryzujace membrang trekowq to Srednica pordw i gestos¢
powierzchniowa porow. W przypadku typowych MT parametry te zawieraja si¢ odpowiednio w
zakresach: (0,1 - 3,0)um oraz (10 - 10 5) porow /cm? (Tabela I) 16,7]

Mozna rowniez wprowadzi¢ parametr pochodny, porowatosé, definiowany jako czgs¢
powierzchni membrany zajeta przez pory (wyrazona w %). Dla MT porowato$¢ zawiera si¢ w
zakresie: (8-15)%.

W tabeli I podano réwniez wielkosci strumienia wody i powietrza przeptywajacego przez MT
o podanych wyzej parametrach, przy ci$nieniu zewnetrznym wynoszacym 1 bar.
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2.3. Wyznaczanie parametréw oraz mozliwe zastosowania MT

Celem wyznaczania parametrow MT wykorzystuje sie mikroskopie  optyczng (przy
wigkszych $rednicach porow), mikroskopie elektronows (z reguly SEM) (31 metody
rentgenowskie SAXS 1 WAXS 8] i in. Przykladowe zdj¢cia ze skaningowego mikroskopu
elektronowego obrazujace widok powierzchni oraz przetomu fragmentu MT sg na rys.2.

Otrzymanie petnej charakterystyki MT jest mozliwe dzigki zastosowaniu zautomaryzowanej
metody pecherzykowej w przyrzadzie Coulter Porometr II [°1. Przyrzad ten umozliwia szybkie
uzyskanie danych dot.: Srednicy poréw (wartos¢ srednia, minimalna, maksymalna) , rozkladu
rozniczkowego $rednicy porow , rozkiadu gestoscl powierzchniowej pordw, wartosci przeplywu
powietrza. Przykladowe wydruki przedsiawione sa na rys.3.

Na podstawie przytoczonych tu pozycji literaturowych przedstawiono  zakres

proponowanych zastosowan trekowych membran filtracyjnych w zaleznosci od wielkosci poréw
(Tabela II)

Tabela 1. Parametry trekowych membian filtracyjnych.

Srednica Gestosc Wielko$¢ strumienia  przy 1 bar
porow, powierzchniowa
[ um] [liczba poréw/cm?] Woda Powietrze
[mi/min x cm?} [I/minxcm?]
5 50%10° 2500 60
3 1,4 % 106 2000 ' 50
2 3,2 * 106 1000 30
1 1,3 * 107 350 18
0,8 2,0 * 107 230 13
0,6 3,5 %107 130 9
0,45 6,3 * 107 70 5
0,20 3,2 % 108 14 2,6
0,10 1,3 *10° 4 1,1
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Tabela 11

Zakres zastosowan trekowych membran filiracyjnych w zaleznosci od wielkosci porow

Wielkosé Zakres zastosowai
pordéw [lim])
0,03-0,08 | Separacja wirusdw 1 protein , dializa

0,1 Filtracja wirusow, analiza materalowa w mikroelektronice

0.2 Wyznaczanie sktadu mikrobiologicznego , ogoélna filtracja sterylna kropli do oczu,
uszu i nosa, badania komérkowe i tkankowe, immunologia, mikroskopia
epifluorescencyjna, separacia bakterii z zawiesin wirusowych, sterylna filtracia
reagentow do diagnozy, biosensoraw i elektrod enzymowych

0.45 Bakteriologia wodna, analiza drozdzy i grzybéw plesniowych, badania komérkowe
i tkankows, immunologia, mikroskopia epifluorescencyjna, filtracja azbestéw,
analiza zanieczyszczen w agresywnych roztworach i rozpuszczalnikach

0.6 Plazmoforeza, badania mikrobiologiczne skiadnikow komérek, wina, piwa i mleka

0.8 Oczyszczanie cieczy wskaznikowych, olejow immersyjnych, probek i roztworow
reagentow do pomiarow fotometrycznych i spektroskopowych, oczyszczanie
smardw do miniaturowych tozysk i precyzyjnych instrumentow

1.0 Badania planktonu, prefiltracja surowicy, przygotowanie ultraczystych cieczy,
wykrywanie drozdzy i grzybow plesniowych

2,0 Chemotaxis

3.0 Cytologia ( diagnoza komérek nowotworowych ), og6lna mikrofiltracja 1
oczyszczanie

3. ODPORNOSC RADIACYINA MEMBRAN TREKCOWYCH
3.1.Wprowadzenie i zatozenia eksperymentu

Jak juz bylo wspomniane wezesniej MT moga znalezé szerokie zastosowanie w takich

dziedzinach gdzie zalecana jest sterylizacja radiacyjna gotowych wyrobdw. W zwigzku z tym

niezbgdna stala si¢ znajomo$¢ odpornosci radiacyjnej MT. Brak bylo danych na ten temat w

dostgpnej literaturze tak wiec zaszta potrzeba przeprowadzenia odpowiednich badan.
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W tym celu probki folii wyj$ciowych 1 membran trekowych zostaly naswietlone wiazkg
elektronow w akceleratorze limiowym LAE 13 w Zakladzie Chemii i Techniki Radiacyjnej
IChiTJ.

Przebadane zostaty probki folii it MT z nastgpujacych materialow:

-poliester (PETP) firmy NITRON-ERG (Polska), nazwa ESTROFOL-ET, érednica
porow:0,2; 1,512,8 pm;

- pobweglan (PC) firmy BAYER (RFN), nazwa MACROFOL oraz firmy CYCLOPORE-
WHATMAN (Belgia), Srednica porow; 0,2 pn,

-polipropylen (PP) firmy TORAY (Japonia), nazwa TORAYFAN, srednica poréw 0,2 pim .

W eksperymentach dawki radiacyjne zwiekszano od wartosci 10 kGy az do 3000 kGy w
przypadku poliestru oraz do 1000 kGy dla pozostatych materialow. Celem zachowania
rownowagi niezbednej do wiasciwego pomiaru dawki w czasie naswietlania prébki zostaly
oblozone grubszg warstwa materiatu wyjsciowego ( rys. 3).

3.2. Metody pomiarowe i wyniki eksperymentow

Badanie wytrzymatosSciowe naswietlonych probek zostaly przeprowadzone na tensometrze
MONSATO TENSCMETER w Instytucie Polimerow w Mcskwie zgodnie z zaleceniami normy
ASM D638-89.

Mierzono wytrzymatos$é na zerwanie oraz wydluzenie przy zerwaniu. Dia kazdej probki
wykonano od 6 do 10 pomiaréw a wyniki zostaly przedstawione w postaci wartosci Sredniej =
odpowiednim $rednim odchyleniem standardowym.

Test cisnieniowy zostal przeprowadzony dla probek o powierzchni 1 cin? , umocowanych w
specjalnym uchwycie. Do uchwytu podawany byt gaz przy wzrastajacym cinieniu , az do
momentu peknigcia probki.

Wyniki pomiardw przedstawione sa na kolejnych rysunkach. Rys. 4. przedstawia
wytrzymatos$¢ na zerwanie od dawki pochionigtej w przypadku folii poliestrowej Estrofol-ET oraz
MT wykonanych z tej folii. Widoczny jest spadek wytrzymatosci o charakterze liniowym z tym,
ze wartosci znaczace tego spadku nastepuja przy dawkach o rzad wielkosei przekraczajacych
dawke sterylizacyjna, wynoszaca ok. 30 kGy.

Rys. 5. przedstawia zalezno$¢ cisnienia gazu przy ktérym wystgpowato rozrywanie probek
folii i MT o $rednicy porow C,2um, wykonanych z réznych materiatéw, od pochionigtej dawki.
Widoczne jest, ze poliweglan wykazuje dobra odporno$é radiacyjng natomiast w przypadku
polipropylenu parametry mechaniczne folit i MT w sposob drastyczny pogarszaja si¢ juz przy
dawce sterylizacyjnej.

Badania strukturalne przeprowadzono na skaningowym mikroskopie elektronowym JEOL
840 w Laboratorium Reakgji Jadrowych ZIBJ w Dubnej. Wykonano szereg zdjgé powierzchni
folii 1 probek MT oraz ich przekrojow, uzyskanych przez ztamanie probek w cieklym azocie.

Zdjgcia z mikroskopu elektronowego wykonane przed i po naswietleniu probek MT z folii
poliestrowej Estrofol-ET dawka 3 MGy przedstawione sg na rys.6 i 7. W przypadku probki
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naswietlonej, wyraznie widoczne sg mikropeknigcia zarowno na powierzchni membrany jak i w
przekroju. Amorfizacja zachodzaca podczas naswietlania takiego poiimeru jak PETP prowadz
zantku struktur krystalicznych. Zniszczenie tancuchéw oraz sieciowanie w czasie i po
na$wietlaniu niszczy krystality dwuosiowo orientowanego polimeru 1 zamienia je w strukiure
ziammista. Taka struktura staje si¢ bardzo slabo zwigzanz co powoduje kruchos¢ folii czy
membrany.

4. ZASTOSOWANIE MEMBRAN TREKOWYCH

4.1. Wprowadzenie

Jak wspomniano juz wczesniej z danych literaturowych wynika, ze MT moga znalezé
wszechstronne zastosowanie w wielu dziedzinach. W ramach prac prowadzonych w IChiT]
skoncentrowano si¢ na: nasadce filtracyjnej na strzykawki lekarskie oraz opatrunkach
medycznych.

Prowadzenie prac aplikacyjnych w zakresie biomedycznym stalo si¢ mozliwe dzigk:
przeprowadzeniu odpowiednich badan wstepnych. Z Instytutu Lekow w Warszawie uzyskano
analizg¢ Nr 471-474/92 , ktéra stwierdza, ze membrany irekowe wykonane z folii poliestrowe;
"Estrofol" w zakresie badan chemicznych i biologicznych odpowiadaja wymaganiom stawianym
surowcom 1 pélproduktom dla wyrob6w medycznych.

4.2. Nasadki fiitracyjne

Nasadki filtracyjne na strzykawki lekarskie zostaty opracowane i przebadane po wykonaniu
serii prototypowej ,w ramach wspdlpracy z Politechnika Warszawska ( Wydz. Chemii , Z-d
Syntezy i Przetworstwa Polimerdw ) oraz Giéwnym Instytutem Gornictwa w Katowicach ( b. Z-d
Technologii Chemicznych) . Prace te zakonczyly sie zgloszeniem patentowym.[u]

Przekrdj nasadki fiitracyjnej przedstawiony jest na rys. 8. Najistotniejszym zespolem nasadki
jest pakiet filtracyjny zawierajacy { patrzac od strony wlotu ) : prefiltr , membrane trekowg oraz
podkiad z tkaniny poliestrowej . Pakiet filtracyjny zaciSnigty jest migdzy dwoma korpusami
posiadajacymi na wewnetrznych stronach kanaly rozplywowe. Zewnetrzny pierscien obtryskowy
zapewnia odpowiednia wytrzymatos¢ mechaniczng i szczelno$¢ catego ukladu. Korpusy oraz
piericien zaciskowy zostaly wykonane z PP modyfikowanego, odpornego radiacyjnie (wniosek
pat. w Z-dzie Chemii 1 Techniki Radiacyjnej IChiTT).

Wilot 1 wylot nasadki zostaly wykonane w systemie LUER. Proby wytrzymato$ciowe z efektem
pozytywnym przeprowadzono przy ci$nieniu wprowadzanego gazu do 8 barow.

W Instytucie Farmaceutycznym w Warszawie przeprowadzono badania skutecznosei filtracji
jatowej przez MT wg. normy USP XX1I, Suppl. 7/92. W badaniach zastosowano kultur¢ bakterii
Pseudomonas diminuta przesaczajac hodowle bulionowa o gestosci 107/ml przy ciénieniu 2,5 bar.
We wszystkich 14-tu przypadkach przy zastosowaniu membran o $rednicy mikroporéw 0,2 fim
stwierdzono jatowos¢ przesaczu.

A2%



Wytwarzanic nasadek na skale przemystowg zostato uruchomione w PPHU "Q-3" w Lodzi,
w ramach umowy flicencyjne). Obecnie wytwarzane sg trzy rodzaje nasadek zawierajace
membrany trekowe o Srednicach poréw: 0,2; 0,451 1,3 um .

Omawiane nasadki filtracyjne zostaly przetestowane z efektem pozyitywnym w praktyce
laboratoryjnej w szeregu instytucii takich jak:

- Zaktady Farmaceutyczne " POLFA" - pracownia insuliny, dzial kontreli jakodei,
- Szpital Wojewodzki w Siemianowicach $I. - filtr ochronny w aparacie do wytwarzania
ozonu;

- Centralny Szpital kliniczny SI. AM - Zaktady Produkcyjne Ptynow Infuzyjnych w
Katowicach

- Centrainy Szpital Kliniczny WAM w Warszawie - Zakiad Transplantologii,

-Instytut Biotechnologii i Antybiotykow w Warszawie - filtracja i sterylizacja roztworow
biomedycznych

- IChiTY , Z-d Chemii Analitycznej - filtracja roztworow do kolumny chromatograficznej.

4.3. Opatrunki medyczne

W ramach wspdlpracy z GIG w Katowicach opracowano modele opatrunkéw
wiclowarstwowych zawierajacych membrang trekows. Zatozeniem bylo to aby MT pelnita rolg
bariery bakteriologicznej, umozliwiajgc zarazem cyrkulacje powietrza i pary wodnej w obrgbie
rany. Pozostaie elementy opatrunku to materialy: chionne , ostonowe i wiaquce.[13 ]

Zaproponowanych zostalo szereg wariantdow opatrunkéw wielowarstwowych sposrod
ktorych najbardziej charakterystyczne przedstawione sy na rys. 9. W dwodch pierwszych
wariantach MT ma przylegaé bezposrednio do rany. W wariantach b) i ¢) zastosowana wi6knina
metalizowana pefni rolg izolacji termicznej. Prototypowe opatrunki w wariantach wymiarowych:
8x10, 10x12 i 10x20cm zostaly wykonane w Czechowickich Zakiadach Matenialow
Opatrunkowych w Czechowicach. W IChiTJ przeprowadzono sterylizacjg radiacyjng partii
prototypowych roznych wariantow opatrunkow.

Wykonane partie prototypowe opatrunkéw w rozrych wariantach zostaly przekazane do
odpowiednich testow i badan klinicznych. Podstawowe prace w tym zakresie zostaly
przeprowadzone w GIG (Zaklad Medycyny Gorniczej) oraz w Szpitalu Gomiczym w
Siemianowicach S$I. na Oddziale Leczenia Oparzet. Przeprowadzono tam testy skorne,
kontaktowo-uczuleniowe oraz w szerokim zakresie badania kliniczne.

Dalsze opinie lekarskie uzyskano z Dep. Ochrony Zdrowia i Warunkéw Pracy Wyzszego
Urzedu Gorniczego w Katowicach, CSK WAM w Warszawie oraz IClimki Chirurgii Dziecigcej
Instytutu Pediatrii AM w Lodzi.

Przeprowadzone badania pozwalaja na sformutowanie nast¢pujacych wnioskow:

- poliestrowa MT nie powoduje uczulen u pacjentow,
- bardziej przydatne sa opatrunki wielowarstwowe zawierajace wioknine absorbujaca,
- dobre wyniki uzyskano w leczeniu: oparzen powierzchniowych, drobnych zranien, ran
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pocperacyjnych jak tez podczas zabiegow chirurgicznych,
- opatrunki z MT przylegajace bezposrednio do zranienia ¢zy oparzeinta Zinmejszajg
dolegliwosci bolowe przy zmianie opatrunku i moga przyspieszac proces gojenia,
- opatrunki o wigkszych rozmiarach zawierajace tkaning metalizowang zalecane s3 w pomocy
doraznej podczas wypadkdw czy katastrof),
- omawiane opatrunki nie nadaja si¢ do bezposredniego stosowania na rany zakazone,
ropiejace 1 giegbokie oparzenia.
W opiniach wskazano réwniez na potrzebg prowadzenia dalszych badan kiinicznych oraz
uzytkowych omawianych opatrunkow, a zarazem na celowos¢ podjgcia ich produkeji.
W przygotowaniu jest wniosek patentowy na opatrunki medyczne zawierajace MT jak tez
podjeto niezbegdne kroki celem seryjnego wytwarzania réznych wersji takich opatrunkéw.

5. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Membrany trekowe znane rowniez pod nazwg "filtry jadrowe" stanowig produkt
zaawansowanej technologii (zastosowanie cyklotronu ) i charakteryzujq si¢ szeregiem unikainych
wiasnosel. Sg to membrany o dziataniu powierzchniowym , a ich charakterystyczng cecha jest
precyzyjnie okreslona $rednica porow z przedziatu ( 0,1-3,0 jum. Membrany te zostaly
wytworzone w ZIBJ-Dubna z krajowej folii poliestrowej Estrofol-ET o grubosei 12 um i uzyskaty
atest Instytutu Lekow w Warszawie dopuszczajacy je do zastosowan medycznych.

Przeprowadzone badania wykazaly bardzo dobrg odpomosé radiacyjng membran trekowych
wykonanych z folii poliestrowej (PETP) co daje podstawy do stosowania w ich przypadku
sterylizacji radiacyjnej jak tez - mozliwo$é zastosowania ich w polu silnego promieniowania
jonizujacego. Dobra odpornoscia radiacyjng charakteryzujs si¢ membrany trekowe wykonane z
poliwgglanu (PC), natomiast membrany wykonane ze standardowego polipropylenu (PP) nie
moga by¢ poddawane rutynowej sterylizacji radiacyjne;.

W Instytucie Chemii 1 Techniki Jadrowej przy wspolpracy zewngtrzngj podjgto prace nad
zastosowaniem membran trekowych w zakresie biomedycznym, gdzie moga petni¢ rolg bariery
mikrobiologiczne;.

Przy wspétpracy z PW i Gtownym Instytutem Gorniciwa (GIG) w Katowicach, opracowano
1 przebadano nierozbieralng nasadke filtracyjng na strzykawki lekarskie zawierajacg wkiad
filtracyjny z raembrang trekowa, zglaszajac odpowiedni wniosek patentowy. Przeprowadzono z
wynikiem pozytywnym testy filtracji jalowej standardowych roztworow kultur bakteryjnych.

Seryjne wytwarzanie powyzszych nasadek z koncowkami typu LUER zostato uruchomione
w PPHU "Q-3" w Lodzi na zasadzie umowy licencyjnej. Nasadki takie znajduja coraz szersze
zastosowania przy. mikrofiltracji sterylizujacej roztworoéw hiomedycznych, oczyszczaniu
preparatdw do kolumn chromatograficznych itd. Obecnie najpowazniejszym odbiorca nasadek s
Z-dy Farmaceutyczne "POLFA" .

Drugt wyrobem zawierajacym membrang trekows jest wielowarstwowy opatrunek
medyczny. Prace w tym zakresie podjeto przy wspdltpracy z GIG i Czechowickimi Zaktadami
Materiatéw Opatrunkowych. Oracowano i wykonano serie prototypowe kilku wariantow
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opatrunkow medycznych. Badania kliniczne wykazaly, ze spelniajg one wszystkie wymagania
dobrego opatrunku, zaréwno przy diugotrwalym stosowaniu jak i do zastosowan doraznych.
Podstawowe dziedziny zaslosowan 1o: powierzchniowe zranienia, rozlegte lekkie oparzenia, rany
pooperacyjne.

Obecnie podjglo niezbgdne kroki celem wdrozenia produkeji seryjnej omawianych
opatrunkow w wytypowanym zakladzie produkeyjnym.
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Rys.1. Schemat wytwarzania trekowych membran filtracyjnych

z Tolii PETP :

a/ naswietlanie przewijanego pasa folii wigzka ciez-~
kich jondéw z cyklotronu,

b/ obrdbka foto-chemiczna naswietlenej folii.

1 - plytki odchylania pionowego, 2 - plytki cdchylania
poziomego, 3 -~ rozmyta wigzka ciezkich jondw, 4 ~ pas

przewijanej folii /w prdézni/j 5 - sensybilizacja /nasg -~
wietlanie UV{ 6 ~ trawienie trekdw, 7 - zobojetnianie

czynnika trawigcego, 8 ~ piukanie, 9 - suszenie



Rys.2. Widok powierzchni prébki membrany trekowej o srednicy
pordéw 1 nm /a/ oraz przetomu takiej probki w ciekiym
azocie /b/. /Zdjecia ze skaningowego mikroskopu elek-
tronowego/
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Rys.3. Przykiadowe wydruki z porozymetru Coulter Porometer II,
przedstawiajace: rézniczkowy rozktad strumienia oraz
rézniczkowy rozktad liczby pordéw w zaleznosci od ich
§rednicy /Srednia wartos$é srednicy pordéw wynosi: 0,21 pm/

Przyrzad powyzszy zostal zakupiony z funduszy Fundacji
na rzecz Naukl Polskiej.
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Rys.4. Elementy sktadowe préhki przeznaczonej do eksperymen-
téw w zakresie odpornodci radiacyjne] MT

1 - ok?adki z 5-clu warstw folii "Estrofol", # 175 pm,
2 - prébke MT, 3 - prdébka folii "Estrofol", # 12 am.
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Rys.5, Zaleinos¢ wytrzymatosci na zerwanie od dawki pochionie-
tej w przypadku folii poliestrowej "Estrofol" o grubos-
c¢i 12 um oraz membran trekowych o réznych srednicach
pordw, wykonanych z tej folii
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Rys.6. Zaleznosé cidnienia gazu przy kitdrym nast¢powato roz-
ryvwanie prébek folii i membran trekowych o Srednicy
poxr6w 0,2 pnm od pochlonictej dawki przy matwietlaniu
wlgzks elektronéw /prébki wykonano z réznych materia-
téw polimerowych/.

Rys.7. Zdjecia z mikroskopu elekironowego obrazujgce powierz-
chnie i przelom prébek MT wykonane przed /a,b/ oraz
po /c,d/ naswietlenmiu prdébek szybkimi elektronami przy
dawce: 3 MGy
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Rys. 9. Réine warianty wielowarsiwowyoh opatrunkdw medyeznych

i - wldknina oslonowa, 2 - gaza lub warstwa chlonna,
3 - membrana irekowa, 4 -~ przylepisc, 5 - widknina me-
talizowana, 6 -~ absorber




TECHNQOLOGIE RADIACYJINE
ORAZ
TECHNIKI JADROWE
PRZYJAZNE DLA CZLOWIEKA 1
SRODOWISKA NATURALNEGO

Andrzej G. Chmielewski, I.ech Walis

Technologie radiacyjne

Wiazka elektrondw jest cudownym pidrem kreslacym obraz na ekranie naszego odbiornika
telewizyjnego. Energia elektronéw wystrzeliwanych z elektrody kineskopu sigga 25-40
tys.elektronowoltow, moc wigzki nie przekracza wata.

Podobna wiazka elektronow wytwarzana w urzadzeniu zwanym akceleratorem 0 mocy
siggajace) setek kilowatow i encrgii siggajacej kilkunastu miliondw elektronowoltow staje sie
poteznym narzgdziem powodujacym pozadane zmiany fizykochemicznych i biologicznych
wiasciwosci materiatow.

Na $wiecie w zastosowaniach technicznych i badawczych pracuje ponad 1000
akceleratorow, a w samej Japonii ponad 300. Japonczycy , ktorzy bez watpienia przejgli od
Amerykandow poza przemystem zbrojeniowym, gelazke pierwszensiwa w zastosowaniu
nowosci technologicznych, czujac dobry interes wykupili wszystkie liczace si¢ w Swiecie firmy
produkujace akceleratory elektronéw (USA, Frangja, eic.).

Polska mimo, ze jej potencjal gospodarczy i naukowo-techniczny jest nieporownywalnie
mniejszy od potencjatu takich poteg jak Japonia czy USA posiada w kraju 11 akcelartorow
elektronéw, ktorych sumaryczna moc sigga 200kW.

Pierwszy akcelerator elektronéw zostat uruchomiony w IChT] w 1971r i stworzyt
podstawy rozwoju szeregu nowych technologii.

POLSKIE SUKCESY TECHNCLOGICZNE
PGLIOLEFINOWE WYROBY TERMOKURCEZLIWE Z "FPAMIECIA KSZTALTU"

Poliolefiny poddane dzialaniu promieniowania jonizujacego podlegaja  wtdrnemu
sieciowaniu . Poprzez napromicniowanie i rozdmuch rurek czy tez rgkawa foliowego uzyskuje
si¢ odpowiednie ksztaltki termokurczliwe. Po podgrzaniu rurka leb tasma kurczy sig i obciska
izolowany przewod czy tez przedmiot.



Wyroby te stosowane sg szeroko w elekirotechnice, elekironice, w budownictwie, w
pracach instalacyjnych etc., m.in. do naprawy przewodéw i kabli, laczenia kabli, oston
antykosozyjnych, faczenia przewodéw wentylacyjnych

Instytut Chemii 1 Techniki Jadrowej wspolnie z Przedsigbiorstwem Budowlano-
Rozwojowym  "Encrgokabel” w  Ozarowie opracowal technologie produkcji i
oprzyrzgdowanie, ktore s3 chronione trzema patentami

Ponadto IChT] samodzielniz opracowal technologig i oprzyrzadowanie do produkcji tasm
termokurczliwych, na ktére to rozwiazanie uzyskal dwa dalsze patenty.

Licencj¢ na produkcjg rur termokurcziiwych zakupit ZUT Czluchdéw, ktory w oparciv o
akcelerator o macy 20kW i energii elekirondw o wigzce 10MeV ma mozliwo$é rocznej
produkcji ok. 100 ton tych wyrobow.

Przemyslowe linie ciaglej obrobki wyrobow termokurczliwych wyposazone w podobny
akcelerator znajduja sie na Zeraniu i ich zdolno$ci produkcyjne wynosza 1000 km rur i 100 km
tasm rocznie.

IChT] wraz OBR"Energokabel"-Ozarow sprzedaly poprzez BHZ Elektrim licencjg i
maszyny do:

- Niemiec
- Szwajcarii
- Jugostawii
- Rumunii
- Stowagjt.

TYRYSTORY SZYBKIE

Zaklady Elekironowe UNITRA-LAMINA wspolnie z IChTJ opracowaly nowoczesng
techinologi¢ wytwarzania tyrystorow szybkich, wykorzystujac napromienianie strurnieniem
szybkich elektrondw odpowiednio wyselekcjonowanych struktur potprzewodnikowych.

Pozwala to na zastosowanie tyrystorOw do urzadzen pracujacych przy podwyzszonej
czestotliwosci do ok. 10kHz (wymagany czas wylaczenia 1,5.....63 mdkrotrakcji).

Tyrystory szybkie stosuje si¢ w irakcji elektrycznej (napedy z odzyskiem energii
elektrycz. 3j), gomiciwie (lokomotywy dolowe, automatyzacja ruchu), hutnictwie (grzanie
indukcyjne), telepomiarach (stacje radarowe). Oszczednosci energii elekirycznej w kraju
wynikajace ze stosowania powyzszych tyrystorOw siegaja 32GWh. Jest to zatem najlepszy
sposob ochrony érodowiska - zmniejszenie zuzycia (i produkgji ) energii elektrycznej.

Obie powyzsze technologie, w odroznieniu od obrobki chemicznej materialow sg czystymi
technologiami, w trakcie modyfikacji materiatow nie powstajq zadne odpady.

STERYLIZACIA RADIACYINA

Tradycyjne metody sterylizacji utensyliow medycznych opieraja si¢ o stosowanie tlenku
etylenu w mieszance z dwutlenkiem wegla lub freonem.

Tlenek etylenu jest gazem palnym, wybuchowym a przede wszystkim wysoce toksycznym
(ponad wszelka watpliwos¢ udowodniono jego kancerogenne dzialanie). Sprzet opakowany w
polprzezroczysta folig jest traktowany w komorze gazowej wcze$niej wymieniona mieszanky
gazowq. Nastepnie musi on by¢ przechowywany przez kilka tygodni tak,aby "wywietrzaly"
pozostalosci gazu.

Pozostalosci te jednak moga siggaC nawet 50 ppm, podczas gdy normy Wspoinot
Europejskich dopuszczaja zawarto$¢ 5 ppm a USA 1 ppm. Zdarzaja sie przypadki, ze sprzgt
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np. strzykawki  jednorazowego uzytku etc), w kibrym stwierdzono przekroczenia
eksportowany jest z krajow zachodnich do krajéw b.bloku wschodniego (rowniez Polski).

Gazy z komory sterylizacyjnej nalezy oczyszczaé przy uzyciu skomplikowanych systemow
absorpeyjnych, badz poprzez dopaianie katalityczne. Czesto instalacie oczyszczajace gazy majq
zbyt malq efektywno$¢ Iub po prostu nie sa stosowane, co stwarza duze zagrozenic dla
czlowieka i srodowiska.

Wad tvch pozbawiona jest sterylizacja rodiacyjna z wykorzystaniem promieniowania gamma
lub elektronéw. Proces prowadzony jest w opakowaniach zbiorczych i sprzet moze by¢é
przekazywany do dystrybutora.

W MITR Politechniki Lodzkiej wykorzystywane jest do sterylizacji nieduze zrodio gamma
(Co-60), w IChTJ od lat osiemdziesiatych proces prowadzony jest przy uzyciu akceleratora
laboratoryjnego. Jego wydajnosé pozwala na wysterylizowanie w ciggu roku 22,5 min
strzykawek lub 4 min rekawic lub 15 min cewnikow.

W tym roku uruchomiono pierwsza pilotowa przemystowa stacje sterylizagji radiacyjnej
wyposazong w akcelerator 13 kW/10 MeV. Wydajnos¢ stacji wynosi 50 min sztuk strzykawek
lub

10 min rekawic lub 40 min sztuk cewnikow.

Poza sprzgtem medycznym prowadzona jest sterylizacja przeszepow kostnych, skory,

wycinkow zyt.

Polipropylea - odporny radiacyjnie

W {ChTJ opracowano 1 zgtoszono do opatentowania mieszankg polipropylenu, ktorg mozna
stosowac do wyrobu produktow sterylizowanych radiacyjnie.

Uruchomiono ciag technologiczny do produkcji tego materiatu, ktory uzyskat atest Instytytu
Lekow. Na rynek wprowadzono pilotowa serie kilkudziesieciu tysigey strzykawek
jednorazowego uzytku wyprodukowanego z nowego materiatu.

Opatrunki hydreielowe

W Miedzyresortowym Instytucie Techniki Radiacyjnej Politechniki Lodzkie) opracowano
opatrunk: hydrozelowe.

Opatrunek hydrozelowy stanowi przezroczysty plat zelu o grobosci 3,5 mm, ktory uzyskuje
si¢ przez  napromieniowanie  wodnego  roztworu  polimerow  syntetycznych
(poliwinylopirolidon, glikol polietylenowy) i naturalnych (agr). W procesie na$wietlania
promieniowaniem gamma lub elektronami uzyskuje si¢ sieciowanie (zelowanie ) oraz
sterylizacje opatrunku.Qpatrunek stanowi barier¢ dla bakterii, zapewnia dostgp tlenu do rany,
przylega dokladnie a nie przylepia si¢ do skory,absorbuje wysigki i toksyny, tagedzi bol.

W 1993 roku warto$¢ produkeji w trzech przedsigbiorstwach sigga 2 mld zt.

Wyrdb uzyskal wyrdznienie na Targach Wynalazczosci "INPRO 93"

"HITY" APARATUROWE - RADIOMETRYCZNE MIERNIKI DLA
OCHRONY ATMOSFERY

Mierniki radiometryczne wykorzystuja zasade oddziatywania promicniowania z materia.
Wyposazone sa w niskoaktywne zrodlo promieniowania i detektor promieniowania polaczony
z systemem rejestracii, np. komputerowanej. Sg z reguly urzadzeniami bezkontaktowymi t.zn.
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nie Jest wymagany bezposredni kontakt z mierzonym medium (np. pomiar przez $cianke
rurociagu).

MIERNIK STEZENIA KWASU SIARKOWEGO

Emisja dwutlenku -siarl.d‘z. instalacji do produkcji kwasu siarkowego (ze spalania siarki lub
odzysku dwut!e'nku‘ siarki 1 instalacji oczyszczajacych gazy odlotowe) moze by¢ ograniczone
przez optymalizacj¢ procesu technologicznego, co nie jest mozliwe bez stosowania
doktadnego miernika stezenia kwasu.

W IChT] opracowano miernik stgzenia kwasow dziatajacy na zasadzie spowalniania
neuironow.

W Siarkopolu - Tarnobrzeg, Hutach Miedzi w Legnicy i w Glogowie, PZCh Lubon, ZCh
Police, ZGH Bukowno, HMN-Szopienice, ZA Tarn6w pracuja 42 takie mierniki.

MIERNIKI ZAPYLENIA POWIETRZA

Moniton'ng zanieczyszczenia powietrza jest podstawa dzialan dazacych do ograniczenia
emisjl..
W IChTJ opracowano automatyczny miernik zapylenia, ktorego zasada dzialania opiera si¢ na
zasadzie pomiaru absorpcji promieniowania jadrowego w pyle zebranym na ta$mie filtracyjne;j.
W Polsce pracuje juz 12 takich przyrzadow, jeden z nich w Swigtokrzyskim Parku
Narodowym.

RADIOZNACZNIKI POMAGAJA UTRZYMYWAC TECHNOLOGIE CZYSTYM! 1
BEZPIECZNYMI

Wprowadzenie niewielkiej ilosci znacznika promieniotworczego do strumienia materiatu
pozwala na Sledzenie jego ruchu. Pozwala tez szybko znalez¢ migjsce, w ktorym nawet
niewielkie ilosci toksycznych chemikaliow (np. ropy, benzyny) wydostaja sig do srodowiska.

BADANIE EFEXTYWNOSCI OCZYSZCZALNI SCIEKOW I ROZPEYWOW
FZANIECZYSZCZEN W WODNYCH ODBIORNIKACH NATURALNYCH

Scieki zbierane z instalacji przemystowych duzych zakladow przemystowych s poddawane
obrébce chemicznej lub biologicznej i nastgpnie odprowadzane do rzeki, jeziora, morza.

Znaczniki promiefotworcze pozwalaja na sporzadzenie dokladnych bilansow wodno-
sciekowych oraz pozwalajg na stwierdzenie czy urzadzenia oczyszczalni ciekow (piaskowniki,
uéredniacze, komory biologiczne i urzadzenia chemiczne, osadniki) dziataja prawidtowoi jak
mozna je usprawnic.

Prace te byly lub sa prowadzone dla MZRIP Plock, Rafinerii Gdanskigj, ZWCh Elana
Torun, ZCh Police etc.

Zrzucane z oczyszczalni  do wod Scieki dalej zawieraja niewielkie ilosci zanieczyszczen.
Jesli scieki te zostang szybko wymieszane z duza iloscia wody mikroorganizmy zyjace w
srodowisku poradza sobie z nimi w procesie samooczyszczania. Gorzej, jesli miejsce zrzutu nie
zostalo wybrane prawidiowo - wiedy nastgpuje trwale zniszczenie zycia biologicznego W
okreslonym obszarze akwenu wodnego.
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Przy uzyciu dwu znacznikéw, barwnikowego i radivizotopowego, mozna latwo wybraé
optymalne migjsce zrzutu $cickéw oczyszczonych oraz okreslié szybkos¢  przebiegu
samooczyszczania,

IChiT] posiada lodzie wyposazone w odpowiedni sprzet do prowadzenia tego typu prac.
Prace byly prowadzone dla EC Potaniec, Rafinerii Gdaiskiej, MZRiP Plock eic.

I1ZOTOPOWA KONTROLA SZCZELNOSCI I LOKALIZACIA MIEJSC
NIESZCZELNYCH W INSTALACJACH, ZBIORNIKACH 1 RUROCIAGACH

Niewielkie chocby nieszczelnosci w instalacjach przemystu naftowego, chemicznego etc.
zagrazajq bezpieczenstwu ich pracy oraz stwarzaja zagrozenie dla srodowiska.

W wyniku nieszczelnosct zbiornikdw magazynowych nalezacych do stacji benzynowych i
zakladow przemystowych wystepuje zanieczyszczenie gruntu oraz wod gruntowych. Wiele
razy styszeliSmy o studniach, w ktorych woda zawiera produkiy naftowe a niedawny wybuch
gazu wyplywajacego z nieczezelnoscei rurociagu przy jednej z ruchliwych tras
komunikacyjnych zwrécit uwage i na ten problem.

IChT]J opracowat odpowiednie metody oraz sprzet do wykrywania nieszczelnosci. Do
instalacji , zbiornikéw lub rurociggow dozowany jest zwiazek znaczony , ktdrego adsorpcja w
migjscach nieszczelnosci jest okreslana przy uzyciu sprzetu radiometrycznego. W przypadku
rurociagow sa to specjaline poruszajace si¢ w ich wnetrzu sondy detekceyjne.

o W przypadku podziemnych rurociagdw do transportu cieczy (ropa naftowa, benzyna ,
oleje) o $rednicy 200 do 600 mm wykrywane sa nieszczelnosci nie wigksze niz 1 dmz/godz.
wycieku. W przypadkach podziemnych 1 nadziemnych rurociggdw do transportu gazu czulos¢
metody wynosi 100 cm3godz. Wartos¢ ustug, ktore $wiadczy IChTJ w tym zakresie wynosita
w roku 1992 700 min zt.

Glowni odbiorcy to: MZRiP Plock, Rafineria Gdanska, Przedsigbiorstwo Eksploatacji
Rurociagow Naftowych, Oddziaty CPN { ZA Pulawy.

Modyfikacje metody, uzywajgce innych znacznikow i sprzetu stuzg do badan szczelnosci
duzych zbiomikow wodnych, co jest jednymn z elementow kontroli ich bezpieczenistwa. Prace
takie prowadzono dia zbiornika wodnego w Zarnowcu, zapory Przeczyce, usredniacza
$ciekow w ZCh Elana etc.

TECHNOILOGIA WYKORZYSTUJACA WIAZKE ELEXTRONOW DGO USUWANIA
DWUTLENKU SIARKI I TLENKOW AZOTU Z GAZOW SPALINOWYCH

W Polsce w wyniku spalania paliw kopalnych, gtéwnie wegla, do atmosfery emitowanych
jest przeszto 4 min ton SO2 i ponad 1 min ton NOx. Drugie z zanieczyszczen jest bardziej
szkodliwe od
dwutlenku siarki i okreslajac jego wplyw na $rodowisko nalezy uzy¢ mnoznika 3. Jego
negatywna rola jest zatem rowniez wysuka tak jak rola dwutlenku siarki, o ktorej styszymy tak
duzo.

Kwaéne deszcze prowadza do niszczenia lasow, ziem uprawnych, a wdychane
zanieczyszczenia rujnujg zdrowie.

Jedng z metod walki z tym wielce szkodliwym zjawiskiem jest oczyszczanie spalin
emitowanych z elektrowni i cieptowni. Weze$niej wspomniany wplyw wigzki elektrondw na
materig powoduje, ze zwiazki zawarte w gazach staja sie niezwykle reaktywne. Popizez
rezkcje z amoniakiem oba zanieczyszczenia przeksztalcane s w nawdz sztuczny.
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W EC Kaweczyn zbudowano stacje pilotowa, jedyng w Polsce, w ktorej usuwane sg
jednoczesnie $O7 1 NOy o wydajnosci 20.000 Nm3/godz. Jest ona jodna z dwach instalacji
pilotowych dziatajacych w $wiecie (druga instalacia dziata w Japonii). Niektdre z rozwiazat
wyprzedzaja nawet rozwiazania Swiatowe, czego dowedem jest zaangazowanie sig w
badaniach w EC Kaweczyn, rowniez finansowe, Japonii, Niemiec i USA.

Uzyskane sprawnosci siggajace 90-95% (802 i NOy) za nawiasem dowodza, ze jest to
proces mogacy nuec duze znaczenie dla ograniczenia emisji kwasnych zanieczyszczen
gazowych. Prace optymalizacyjne dazg do redukeji zuzycia energii oraz usprawnienia trudnego
procesu filtracji produktu.

Prowadzone sq przygotowania do budowy, w oparciu o pomoc finansowa z zagranicy,
instalacji przemystowej EC Pomorzany.

Technologia ta jest $wietnym przyktadem dla zilustrowania tzw. "fall out" (opadu)
technologicznego.

Instalacje wedtug rozwigzan IChTJ zaprojektowalo BSP PROATOM przy udziale
Betonstalu 1 Energoinstalu.

Filtr workowy zaprojektowal Biprohut a zbudowata firma prywatna Golanko, filtr zwirowy
zaprojektowal Proatom a zbudowata firma prywatna Morawski.

System komputerowy zbierania danych zaprojektowata i zbudowata firma Vitra przy
wspoipracy z IPJ Swierk.

TECHNOLOGIA WYKORZYSTUJACA WIAZKE ELEKTRONOW DO HIGIENIZACJ
OSADCGW Z OCZYSZCZALNI BIOLOGICZNES

Osady z oczyszczalni biclogicznych sciekow komunalnych moga by¢ stosowane po dodatku
soli potasu jako dobre nawozy rolnicze. Poniewaz sg one skazone biologicznie {jaja
pasozylow, bakterie coli etc.), sg skladowane przes szereg lat w starych wyrobiskach etc., co
nie zabezpiecza przed roznoszeniem chordb (np. przez dzikie ptactwo). Dla rozwiazania tego
problemu niezbedne jest wprowadzenie termicznej lub wykorzystujacej wiazke elektronow
higienizacji osadow. Wspoinie z 10S i BP Stolica IChTJ przygotowal zalozenia takiej
instalacji.

40 cm3 osadow na dobe (miasto wielkosci Otwocka moze by¢ higienizowane przy
zastosowaniu akceleratora o mocy 10 kW i energii 10 MeV.

HIGIENIZACIA I UTWALANIE ZYWNOSCI

Dla higienizacji i utrwalania Zywnosci stosowane sa metody chemiczne (np benzoesan
sodowy, gazowanie tlenkiem etylenu etc.). Slady tych substancji sterylizujacych 1
konserwujacych zywno$¢ s wykrywane nawet po dlugim okresie czasu.

Z drugiej strony, np. z uwagi na bardzo duze skazenie biologiczne zywncs¢ (np. przypraw,
sea-food, kurczakow, owocow etc.) prakizki takie musza by¢ stosowane. Skazenie biologiczne
zywnosci prowadzi do cigzkich chordb, a nawet zgonow. Zjawisko to nie jest chyba zbyt
dostrzegane a przez to czasami lekcewazone.

Utrwalanie zywnosci zapobiega z drugiej strony jej psuciu a wigc réwniez wplywowi na
zdrowie konsumenta i posiada aspekt ekonomiczny.

Ciekawa metoda chemiczna (a bez wprowadzania dodatkow chemicznych) jest metoda
napromieniowania zywnoéci niewielkimi dawkami promieniowania gamma i elektronow.

Metody te stosowane sa szexoko w Holandii, Francji i USA. Jest to rowniez metoda
wykorzystywana przy przygoetowywaniu porcji zywnoéciowych dla konsumentéw lub
pacjentow z brakiem odpornosci (po przeszczepach).
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IChTI zbudowat i uruchomil stagje pilolowa do higienizacy oraz utrwalania zywno$ci
wyposazong w akcelerator 10 kW/10 MeV (importowany) oraz badawczy 1 kW/10MeV
(rozwigzania polskie ZDAJ - IPJ Swierk). Prowadzone sg tam prace testowe.

MZi0S wydalo zezwolenie na stosowanie tej metody dla przypraw, czosnku, cebuli,
pieczarek i zi;mnizik()w.
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BADANIA WPLYWU PROMIENIOWANIA JONEZUJACEGO
NA WELASCIWOSCI SAMOPRZYLEPNYCH KLEJOW
AKRYLOWYCH

Eiibieta Wojtynska®, Wojciech Gluszewshi® *
- *Instytut Chemii Przemysiowej, Warszawa, ul. Rydygiera 8.
®# Instytut Chemii i Techniki Jqdrowej, Warszawa, ul. Dorodna 6.

Jedng, z wiadciwoéci przylepcdw medycznych kontsktujacych sie z Zywa
tkanks, powinna byc odpomosé na sterylizacie, zwlaszezs radiacyjna.
Odpome powinno by¢ zaréwno podloze jak i klej samoprzylepny.

W wyrobach medycznych stosuje si¢ nastepujace getunki klejow
samoprzylepnych:

- kleje kauczukowe
- termotopliwe { kopolimery EVA)
- kopolimery kwasu skrylowego 1 akrylanu 2-etylohsksylowego

Dwa pierwsze kleje sa nicodpome na dzialanie wysokich temperatur i
promieniowania UV. Pod wplywem tych czyimmikow ulegaja degradacii,
zmieniajg kolor 1 traca swoje wiasciwosel uZytkowe. Nie nadaja si¢ wigc do
stosowania do wyrobu np. serwet czy szwow chirurgicznych.

Kopolimery akrylowe nie ulegajg fatwo degradscji termicznej i nie
Zmieniajg koloru pod wplywem promieniowania UV, moga by¢ wiec z natury
odpone na sterylizacje promieniowaniern wysokiej czestotliwoici.

Jednym z zadst prowadzonych prac nad opracowaniem technologii
samoprzylepnych kiejéw akrylowych w formie emulsji wodnej bylo otrzymanie.
kleju odpornego na stervlizacie radiacyjns,

Qdpomy tzn. nie tylko nie ulegejacy degradacii, ale teZ nie zmieniajacy
swoich wlasciwoscei kiejacych . adhezji, lepkosci i kohezji. Zwigzane s one z
suvtelng strukiurg polimeru

Parametry te, kidrych wartofci oziacza sig rOimymi meiodami w
zeleznofci od przeznaczen, dla preylepcow medycenych bada si¢ nastepujaco:
adhezje - za pomoca pomiaru sify potrzebnej do oderwania polaczenis
klejowego migdzy gladka plytha chromowans a przylepcem o szerokogei 25
mm. Plastry medyczne winny mieé adhezje 3 - 7 N/25mm,
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kohezj¢ - za pomocg pomiaru czasu, w ktorym przylepiec ¢ szerokoscl
25mm przyklejony do piytki szklanej umieszezony w komorze o temp. 700C 1
obceigZony cigzarem 0,5 kg, odklei sie. Kohezja kleju medycmego powinna by¢
niemniejsza niz 1 godz.

lepnos¢ - (ang. tack) mierzona za pomocs toczacej sig kulki stalowej,
spuszezongj z rownt pochyle] o nachyleniu 450 . Kulka powinna potoczy¢ sig 3
- 15 cm.

Powyzsze wilasciwosei klejow samoprzyiepaych zalezg od wielu
roznych czynnikow. Adhezja i lepnos¢ zwigzana jest ze zjawiskami dyfuzji
tancuchdéw swobodnych polimeru, przycigganiem Van der Waalsa 1
przyciaganiem elekirostatycznym zwigzanym z obecnoscig grup funkeyjnych na
powierzchni kleju.

Kohezja  zalezy od masy cezasteczkowe] polimeru.  Prazy
znormalizowanych pomiarach i uZyciu identycamych receptur na kleje, moine
zatozyC, ze parametry te zalezg od masy czgsteczkowe] sredniej 1 rozidadu,
Adhezja 1 lepnofé sq wicksze przy nizszych masach, kohezja wyisza przy
wyzszych.
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Rys.1. Zaleinos¢ wiasciwosci kleju samoprzylepnego od masy czgsteczkowe)
polimeru (za M. Krenceski, J.J. Johnson, S.C. Temin,
Macromol. Chem. Fhys. C 26(1),1936).

Z rysunku wida¢ wiec, ¢ klej o dobrych wiadciwoséeiach powinien
charakteryzowa¢ si¢ pewng optymalng masa czgsteczkows: srednig i rozkladem.
Gdyz gdy rosnie adhezja 1lepnoéé maleje kohezja i na odwrot.

Podobne zaleznosci whasciwosci klejow od mas czasteczkowych wyznaczone
dla wickszej iloéci danych przedstawiono na rys. 4.
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Rys.2. Zalemos¢ wlasciwosci kieju samoprzylepnego od masy czasteczkowej
polimeru dla szerokiego zakresu zmian mas czasteczkowych (ibidem)

Widac wige, Ze polimer po napromienieniu nie powinien ulec degradacji
ani sieciowaniu, gdyz zbyt duza zmiana masy czasteczkowej kleju pocigga za
sobg zmiang wlasciwoéci klejacych.

Przygotowanie probek do badasn.

Sporzadzono powlckaty klejowe z udzislem klejow o roimigcsj sig
adhezji (od 1 do 15 N/2.5 cm) 1 kohezji ( od 2 min do >1 h). Powleczono réine
podioza: foliz poliestrows, tkaning, wldkniny. Prébki te poddano
napromienieniu jedna, zalecang dawkg 25 kGy (tabl). Nastepnie, wybrano
jeden klej o niensjlepszych wlasciwosciach, zrobiono z jego udzalem
powlekaty na folii poliesirowej 1 napromieniono je réinymi dawkami od 20 do
40 kQy.

Dla wszystkich probek przed i1 po napromienieniu oznaczono adhezje,
kohezje i lepniosé.

Warunki napromienienia powlekatéw klejowych.

Proces napromienienia prowadzono w STACJI STERYLIZACII
RADIACYINEJ SPRZETU MEDYCZNEGOQ I PRZESZCZEPOW przy udyciu
akceleratora Elektronika 10/10 o nastgpujacych parametrach:

LAl A,

energia elekiron6w 10 MeV
moc frednia wigzlkd 10 kW
szerokosé przemiatanie 65 cm

czgstotliwosé przemietania 5Hz



niestabilnos¢ energii 5%

niestabilnoé¢ pradu wigzki 5%
czestotliwose powtarzania 25 - 400 Hz
czestotliwosc robocza 1.8 GHz
diugosé¢ impulsu 4 -8ms

Probki sterylizowano zalecang dawkg 25 kGy . Czes¢ prébek poddano
napromienieniu zwiekszajacymi sie dawkami: 20, 25, 20, 35, przy szybkosci
transportera 53, 42, 36 i 30 cm/minWielkos¢ dawki pochionigte
promieniowania ustalano za pomocg metody kalorymetrycznej z dokladnoscia
t10%. Rozklad dawki pochlonigtej okreslono przy pomocy folii
dozymetrycznej PVC. Siopien zaciemnienia tworzywa wyznaczano
spektrofotometrycznie przy dhugosci fali 395 nm.

Wyniki przedstawiono w tabeli 112.
Tab.1. Wiasciwoséci powleczenia klejowego dla roéimych probek kieju
napromienionych dawks 25 kGy.

przed napromienieniem po napromienieniu
probka adhezja kohezja adhezja kohezja

N/2.5cm (czas) N/2.5 em (czas)

1. 3.5-10 2 min 3.5-6.5 >1h

2. 3.0-5.8 3h 3.6-4.8 3h

3. 33-62 Ih 3.6-4.8 1h

4. 7.06-10 3h 7.3-9.0 3h

5. 3.0-5.8 7 min 3.0-4.7 >12h




Tabela 2. Wiaéciwosci powleczen klejowych spoizadzonych z wybrana partia
kleju napromienionych rémymi dawkami.

~ dawka adhezja kohezja
kGy) N/2.5 cm (czas)
0 3.5-54 33 min
22.9 35-6.2 >1h
26.1 35-5.7 >1h
31.5 50-72 >1h
38.5 3.0-4.55 > 1h
Whiosk:

1. Preylepce sporzadzone z udzislem slaylowych emulsyjnych klejow
samoprzylepnych sg odporne na promieniowanie jonizujace do dawki ~40 kGy.

2. Wiaéciwoéei kieju po napromienieniu ulegaja poprawie: adhezja nie .
zmienia sie, wewnetrzna spoistosé kleju - kohezja zwieksza sig . Klej nadaje sie
do stosowania w przylepcach kontakiujacych si¢ z zyws tkanka.

Praca zostala wykonana w ramach projektu badawezego Nr 7 7707 91 02 pt:

" Opracowsnie technologii  otriymywania  bezrozpiszczalnikowych klejow dla
medycyny".



