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METODY STERYLIZACJI MEDYCZNEJ

Wactaw Stachowicz

Instytut Chemii i Techniki Jadrowej
Laboratorium Identyfikacji Napromieniowania Zywnosci
Warszawa

WPROWADZENIE

Podstawg skuteczne)j higieny medycznej, ktorej celem jest przeciwdzialanie
zakazeniom i szerzniu si¢ epidemii, jest sterylno$¢ sprzgtu stosowanego przez
personel medyczny, lekéw, odzywek, a nawet powietrza, gdy w gr¢ wchodza
operacje chirurgiczne i hospitalizacja oséb o ograniczonej odpornosci
immunologicznej. W celu zapewnienia sterylno$ci wymienionych materialow 1i
srodowiska, stosowane sa odpowiednie metody wyjatawiania. W wspdtczesnym
$wiecie potrzeby w tym zakresie sq ogromne, w zwiazku z czym metody
sterylizacji stosowane lokalnie np w szpitalach, przez lekarzy oraz przez
wykwalifikowany personel pielegniarski, ktére dawniej stanowily podstawe
higieny medycznej, dzi$ juz nie wystarczajg i stanowig tylko niewielki procent
tego, co si¢ w tym zakresie robi. Natomiast wigkszo§¢ materialbw o
gwarantowanym stopniu sterylnosci dostaje obecnie lekarz jako gotowy produkt
jednokrotnego uzytku, ktéry wyjmuje z opakowania tuz przed zastosowaniem.
Wielkoprzemystowe metody wyjalawiania majg te przewage nad stosowanymi
lokalnie, ze w =zakladach sterylizujacych wyroby medyczne obowiazuja
rygorystyczne zasady, dzigki czemu eliminowane sa w zarodku przypadki
niedokladnos$ci zabiegu sterylizacyjnego. Przypadki takie moga sporadycznie
wystapi¢ przy wyjalawiania materialtéw medycznych w matej skali i dlatego
wymagane sg w takich przypadkach testy mikrobiologiczne.

W Polsce ciagle jeszcze w zbyt malym zakresie stosowany jest sprzet medyczny
jednokrotnego uzytku co powoduje, iz rejestrujemy wysoki poziom zakazef
zO0ttaczka zakazng, takze w szpitalach i przychodniach.

Uzywajac terminu sterylizacja mamy zwykle na mysli pelne wyjalowienie
materialu t.zn. calkowte wyeliminowanie zef drobnoustrojéw i wiruséw.
Wspolczesne pojecie  sterylnosSci oparte na wieloletnich badaniach i
do$wiadczeniu wynikajacemu z praktyki, jest interpretowane nieco inaczej.
Bezwzgledna sterylno$¢ materialéw uznawana jest dzi§ jako pojecie prawie
abstrakcyjne, poniewaz dezaktywacja bakterii w procesie wyjalawiania przebiega
w wigkszosci przypadkow wykladniczo, co oznacza, ze st¢zenie drobnoustrojow
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nigdy nie osiaga poziomu zerowego, natomiast nawet krotkotrwata stycznos¢
materialu z normalym powietrzem powoduje osadzanie si¢ drobnoustrojéw na
jego powierzchni, niweczac tym samym stan najwyzszej nawet jego jalowosci
po otwarciu opakowania. Przy zachowaniu wilasciwej ostrozno$ci manipulacji
sterylnym sprzg¢tem, nie pociaga to sobg niebezpieczenstwa zakazen.

Sterylno$¢ medyczna w dzisiejszym rozumieniu tego terminu to obnizenie
zawartosci drobnoustrojéw w produkcie do poziomu gwarantujacego catkowite
zabezpieczenie przed rozwojem w materiale produktu lub na jego powierzchni
drobnoustrojow chorobotworczych. Nie oznacza to, ze wszystkie drobnoustroje
obecne w produkcie musza by¢ unicestwione lecz, ze produkt jest catkowicie pod
wzgledem medycznym bezpieczny. Zgodnie z przyj¢ta norma, na milion bakterii
obecnych w materiale przed sterylizacja moze zachowa¢ sig jedna o ograniczone;j
zdolno$ci rozwojowej. Produkt spetiajacy takie wymaganie okreslany jest jako
sterylny. Zagadnienie sterylnoSci materiatow medycznych jest omawiane
szczegbtowo w innym referacie niniejszej broszury.

Obok skutecznosci wyjatawiania czyli eliminacji drobnoustrojow
chorobotworczych, metody sterylizacji musza zapewnia¢ niezmienno$¢ wiasnosci
uzytkowych materiatéw poddawanych temu zabiegowi oraz musza byé
nieszkodliwe dla pacjenta i lekarza. Dzisiaj bardzo ostre wymagania stawiane sa
rowniez odnos$nie ekologicznej czysto$ci przebiegu przemystowej sterylizacji
medycznej (zanieczyszczanie powietrza, gleby, wody) oraz bezpieczenstwa
zatogi zatrudnionej przy tym procesie.

Wspolczesne metody przemystowej sterylizacji medycznej mozna podzieli¢ na
trzy grupy. Wyr6zniamy mianowicie:

1) Metody fizyczne

2) Metody mechaniczne

3) Metody chemiczne
Obecnie zdecydowanie preferowane sa metody fizyczne i mechaniczne z uwagi
na to, ze nic wprowadza si¢ w trakcie wyjalawiania tymi metodami zadnych
sktadnikéw obcych, ktore w mniejszym lub wigkszym stopniu mogg reagowaé

ze skladnikami produktu i s osadzane na powierzchni materialéw i opakowan
podczas sterylizacji prowadzonej metodami chemicznymi.
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METODY FIZYCZNE STERYLIZACJI

Metody fizyczne sterylizacji charakteryzuja si¢ tym, ze czynnikiem
wyjalawiajacym produkty medyczne i ich opakowania jest dostarczana w
odpowiednich porcjach energia, najczesciej w postaci niewidzialnego,
prenikliwego promieniowania, przy czym jest to promieniowania w szerokim
zakresie dtugosci fal, od podczerwieni do promieniowania jonizujacego.

Sterylizacja termicza

Ta metoda sterylizacji moze byé stosowana w odniesieniu do materialow i
produktéw, ktére nie ulegaja zmianom mechanicznym i chemicznym w
podwyzszonej temperaturze. Dlatego jest ona tylko w ograniczonyin zakresie
stosowana, kiedy sprz¢t medyczny wykonany jest w catosci lub czgsciowo z
tworzyw sztucznych. ‘
W ostatnich czasach wprowadzane sg do uzycia tworzywa sztuczne odporne na
dzialanie temperatury, z ktérych produkuje si¢ pojemniki i naczynia. Jak
stwierdzono, mogg one by¢ w niektérych przypadkach dezynfekowane
(dezynfekcja to proces w trakcie przebiegu ktérego zabijane sq drobnoustroje,
lecz nie sa eliminowane prztrwalnki bakterii), a nawet sterylizowane metodami
termicznymi.

Stosowane sg gldwnie dwie metody sterylizacji cieplnej: sterylizacja suchym
powietrzem i powietrzem nasyconym para wodna.
W przypadku sterylizacji powietrzem nasyconym parag wodna, destrukcja
mikroorganizméw przebiega w procesie nieodwracalnej denaturacji enzyméw i
bialek. Temperatura denaturacji zalezy od zawarto$ci wody w parze.
Sterylizacja suchym powietrzem charakteryzuje si¢ mniejsza efektywnoscia,
poniewaz zabijanie drobnoustroiéw polega w tym przypadku na stopniowym
utlenianiu skiadnikéw komorki bakteryjnej, prowadzacym do jej $mierci. Ponadto
dyfuzja i przewodnictwo cieplne suchego powietrza sg znacznie gorsze niz pary
wodnej. Dlatego proces ten wymaga stosowania wyzszych temperatur oraz
dluzszego czasu ogrzewania w porOwnaniu ze sterylizacja termiczng parg
wodna. I tak, sterylizacja parg wodna przeprowadzana jest w temperaturach od
1200 do 1359C z czasem wygrzewania, w zalezno$ci od rodzaju produktu od 3
do 15 minut, podczas gdy sterylizacja suchym powietrzem wymaga temperatur
od 1600 do 1800C i czasu wygrzewania od 30 do 120 minut.

Sterylizacja suchym powieirzem ma jednak okreslone zalety: jest stosunkowo
prosta technologicznie, umozliwia penetracj¢ goracego powietiza w najmniejsze
szpary i nie wywoluje korozji. Wysoka temperatura procesu ogranicza
stosowalnos¢ tej techniki. tylko do materiatéw bardzo odpornych termicznie,
takich jak naczynia szklane, proszki, sprzet w cato$ci metalowy.
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Przy sterylizacji malych partii sprz¢tu medycznego, cieplo moze by¢
przekazywane przy pomocy lemp podczerwieni powierzchni wyjatawianego
przedmiotu, umieszczonego na powoli przesuwajacej si¢ tasmie transportera,
skad wnika ono stopniowo wglab wyjalawianego przedmiotu zasadzie
przewodnictwa cieplnego. Opracowano prosta i skuteczng metode,
umozliwiajaca sterylizacj¢ do 600 strzykawek szklanych dziennie. Optymalne
warunki to temperatura 1800C i czas napromieniowania 15 min. Burzliwy rozwo6j
produkcji jednorazowych strzykawek z tworzyw sztucznych w latach
sze$édziesigtych praktycznie wyeliminowat t¢ metode z rynku.

Sterylizacja parq wodnq jest procesem znacznie wydajniejszym w unicestwianiu
drobnoustrojéw nie tylko w poréwnaniu z suchym powietrzem, lecz takze z
gotujaca woda. W temperaturze 1000C para wodna przekazuje sterylizowanemu
obicktowi siedem razy wigcej ciepla niz goraca woda w tym samym czasie.
Obecno$¢ powietrza w parze wplywa na wydajno$¢ sterylizacji poprzez zmiany
zaleznosci cisnienie - temperatura; np przy cisnieniu 1 bara temperatura pary
nasyconej wynosi 2100C, podczas gdy po rozcieficzeniu jej powietrzem w
stosunku 1:1 - tylko 1200C. Obecno$¢ powietrza w materiatach porowatych, np
w bieliznie chirurgicznej, utrudnia penetracje pary wglab materii, z ktérej bielizna
jest uszyta i moze powodowaé niepeing sterylizacje tego wyrobu. Dlatego
sterylizacj¢ para wodna przeprowadza si¢ w autoklawach laboratoryjnych lub
przemystowych, ktére zapewniaja mozliwo$¢ usuwania powietrza metoda
podci$nieniowa, na ogo6t w kilku kolejnych cyklach.
W celu obnizenia temperatury sterylizacji nawet do 50-600C stosuje si¢ komory
z obnizonyn ci$nieniem oraz dodatek formaldehydu. Foremaldehyd jest znanym
srodkiem dezynfekujacym, stymulujacym w tych warunkach silnie dziatanie
bakteriobdjcze pary. Powaznym mankamentem metody jest polimeryzacja
formaldehydu, objawiajaca si¢ obecnoscia bialego proszku na sterylizowanych
przedmiotach. Sterylizacja termiczna z para wodna i formaldehydem lub innym
dezynfektantem nie jest juz jednak metoda fizyczna, w ktérej czynnikiem
sterylizujacym jest wylacznie dostarczana energia, lecz metoda chemiczng z
wszystkimi jej niedogodnosciami (obce pozostatosci w materiale po sterylizacji).
Gotowanie instrumentéw medycznych w wrzacej wodzie przez 5-10 minut
zabija bakterie chorobotwoércze, nie unicestwiajac bardziej odpornych form
przetrwalnikowych. Dlatego wyjalawiane we wrzacej wodzie przedmioty musza
by¢ uzywane natychmiast po zakoriczeniu ogrzewania.

Ciekawym rozwini¢ciem termicznej metody sterylizacji jest tyndalizacja,
polegajaca na dzialaniu pary wodnej w temperaturze 1000C. Przedmioty
wyjatawiane poddaje si¢ dziataniu pary w odpowiednio skonsowanej komorze w
ciagu 30-45 minut w okresie kolejnych trzech dni. W pierwszym dniu zabijane sg
wegetatywne bakterie, a ich formy przetrwalnikowe pobudzane sa do
przy$pieszonego rozwoju. W ciagu kolejnej doby powstaja z nich nowe formy
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wegetatywne, eliminowane w kolejnych dwoch cyklach tyndalizacji. W ten
sposdb uzyskuje si¢ sterylno$¢ poddawanych tej procedurze wyrobow.

Pasteryzacja jest procesem szeroko stosowanym w przemysle spozywczym,
zapobigajacym psuciu si¢ pod dziataniem bakterii produktéw zywnos$ciowych,
gléwnie ptynnych. Pierwszy zastosowal metode Ludwik Pasteur, wstrzymujac
proces kwasnienia wina przez podgrzewanie go do temperatury 50-60°0C.

Na duza skale sa obecnie pasteryzowane mleko, piwo, soki, odzywki. Proces
zgodnic z obowigzujaca norma pownien by¢ prowadzony w temperaturze
pomigdzy 62,20C a 65,60C w ciagu conajmniej 30 minut, a nast¢pnie produkt
powiniem by¢ szybko schiodzony do temperatury nie wyzszej niz 100C. Inna
wersja pesteryzacji, to ogrzewanie do temperatury 71,70C w ciagu 15 minut i
szybkie schladzanie, jak wyzej. Pasteryzacja nie jest procesem réwnowaznym
sterylizacji - nie eliminuje ona drobnoustrojéw odpornych na cieplo oraz form
przetrwalnikowych bakterii.

Takze promieniowanie mikrofalowe o typowej czgstosci 2450 MHz, tj takiej,
jaka stosuje si¢ w kuchenkach domowych, dziala podobnie jak podczerwieth
bakteriobdjczo, jednak do dzi§ nie ma jednoznacznosci co do efektywnosci i
skuteczno$ci tego procesu w eliminacji okre§lonych szczepéw bakteriii
chorobotworczych. Dlatego technika ta nie jest stosowana w praktyce.

Sterylizacja przy pomocy swiatla ulirafioletowego

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest promieniowaniem niejonizujacym, a
energia tego promieniowania jest przekazywana przez pojedyficze kwanty
swiatta UV padajace na na$wietlany obiekt w postaci wzbudzenie
czasteczkowego. Do celéw medycznych stosowne jest promieniowanie
ultrafioletowe o dlugosci fali w przedziale 220 - 300 nm. Dzialanie
bakteriobojcze promieniowania ultrafioletowego polega na wytwarzaniu przez
nic w obrgbie DNA komérki bakteryjnej réznego rodzaju fotoproduktéw,
wplywajacych destrukcyjnie na integralno$é strukturalng kwaséw nukleinowych.
Czlony pirymidynowe DNA sa najbardziej wrazliwe na dziatanie promieniowania
ultrafioletowego, wskutek czego migdzy resztami pirymidynowymi powstajg
najliczniej wiazania poprzeczne, stanowigce w duzym stopniu o bdjczym
dziataniu ultrafioletu na komoérki drobnoustrojéw. Sita dziatania bakteriobdjczego
ultrafioletu zalezy od natgzenia $wiatla i dlugosci fali promieniowania
ultrafioletowego; najbardziej efektywne jest promieniowanie o dlugosci fali ok.
250 nm.

W praktyce stosowane sg najczes$ciej silne lampy rteciowe, emitujace 95%
energii w postaci promieniowania o dlugosci fali 253,7 nm. Bakteriobdjcze lampy
ultrafioletowe instalowane s3 w boksach mikrobiologicznych, w salach
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operacyjnych, w liniach technologicznych do produkcji lekéw, sprzgtu
medycznego i wod mineralnych. Nalezy zdawa¢ sobie sprawe, ze dzialamie
promieni ultrafioletowych jest w odniesieniu do cial statych i cieczy wylacznie
powierzchniowe, stad istotne ograniczenia w ich stosowalnosci jako czynnika
sterylizujacego. Stwierdzono np, ze naswietlanie przy pomocy uv powierzchni
aluminiowych i szklanych powoduje skuteczne ich wyjatawianie, natomiast
nawet dlugotrwate naswietlanie powierzchni drzewa, gumy, papieru, nie jest
dostatecznie efektywne. Promieniowanie ultrafioletowe powoduje inaktywacije
bakterii w powierzchniowych warstwach cieczy. Opracowano metod¢
kurtynowego odkazania wody przeplywajacej waskim strumieniem w poblizu
szeregowo ustawionych rur kwarcowych 2z zainstalowanymi wewnairz
niskoci$nieniowymi lampami rtgciowych.

Niekiedy rownolegle do naswietlania ultrafioletem, stosowane jest odkazanie
wewngetrznych powierzchni przedmiotéw lub przemywanie ich  plynami
dezynfekujacymi, co nie zapewnia jednak uzyskania w pelni zadowalajacej
sterylno$ci medyczne;.

Stosowanie ultrafioletu w liniach technologicznych do produkcji sprzg¢tu
medycznego 1 lekéw ma czgsto na celu obnizenie wsigpnego zakazenia
bakteriologicznego, wplywajacego na skuteczno$¢ finalnej metody sterylizacji, na
przyklad termicznej lub radiacyjnej. Pozwala to na obnizenie wydatku
energetycznego na rzecz sterylizacji (krétsze ogrzewanie, obnizona dawka
promieniowania).

Jedynie wowczas, gdy linia technologiczna zainstalowana w tunelu izolujacym ja
od otoczenia jest w pelni zautomatyzowana i wyposazona w system lamp
ultrafioletowych na calej dlugosci - od surowca do produktu koncowego
zamknigtego w szczelnym opakowaniu - mozna méwi¢ o zadowalajacej
sterylno$ci wyrobu traktowanego premieniowaniem ultrafioletowym.

Stosujac $wiatlo ultrafioletowe do wyjatawiania materiatéw medycznych,
trzeba mie¢ zawsze na uwadze fakt, ze rdzne rodzaje drobnoustrojow wykazuja
bardzo r6zna wrazliwo$¢ na promieniowanie ultrafioletowe, wynikajaca z ich
cech gatunkowych. Ponadto przetrwalniki bakterii, wirusy i zarodniki grzyb6ow
wykazuja duza odporno$¢ na dziatanie promieni ultrafioletowych, co nalezy bra¢
zawsze pod uwage przy korzystaniu z tej metody. Wszelkie zastosownia
medyczne ultrafioletu musza by¢ w zwiazku z tym zawsze poprzedzone
drobiazgowymi badaniami mikrobiologicznymi, adresowanymi do konkretnych
warunkoéw 1 konkretnego produktu.

Omawaiajac metody fizyczne sterylizacji nalezy takze wspomnieé o
wykorzystywaniu nickiedy ultradiwigkéw do wyjalawiania plynéw oraz
niektorych materialow medycznych o charakterze pomocniczym. Odpornos§é
bakterii i form zarodnikowych na ultradZwigki jest jednak znaczna. Dlatego w
celu uzyskania zadowalajacych wynikéw, konieczne jest dobieranie
odpowiedniej czgstosci drgan oraz musza by¢ przykladane odpowiednio wysokie
moce do generatora drgan.
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Stosowaniu bardzo wysokich cismiedi towarzyszy efekt bakteriobojczy.
Prowadzone sa obecnie w wielu o$rodkach prace, zmierzajace do wykorzystania
tego efektu w praktyce. Najlepsze rezultaty uzyskiwane sa w odniesieniu do
produktéw cieklych i stalych zanurzonych w cieczach. W tych przypadkach
ci$nienie rozklada si¢ rOwnomiernie i jego wzrostowi nie towarzszg niepozadane
odksztalcenia.

Do metod fizycznych nalezy takze rozwijana obecnie w wielu krajach metoda

ztozony z elektrondéw, jonéw, wolnych rodnikéw oraz zdysocjowanych oraz
wzbudzonych atoméw i czasteczek, powstajacy wskutek wyladowan
elektrycznych. Energia elektronéw zimnej plazmy mie$ci si¢ w granicach od
jednego do 10 elektronowoltéw. Poza elektonami, wszystkie pozostale
zjonizowane lub wzbudzone indywidua obecne w zimnej plazmie dzialaja
bektriobojczo. Urzadzenia do generacji zimne) plazmy oparte s na
wyladowaniach koronowych wzbudzanych pod ci§nieniem atmosferycznym, badz
sa to komory podcis$nieniowe z silnymi generatorami o czgsto$ciach radiowych w
zakresie od 1 do 30 MHz. Bywaja takze stosowane generatory o czgstosciach
wyzszych - od 100 do 300.000 MHz. Gazami no$nymi s zwykle argon, ksenon,
azot, tlen, dwutlenek wegla. Stosuje si¢ dodatek aldehydéw i tlenkéw azotu, co
zwigksza bakteriob6jcze dziatanie plazmy. Sterylno$¢ vzyskuje si¢ po 10 - 30
minutach aplikacji. Dobra penetracj¢ plazmy wglab przewezen i otworéw
uzyskuje si¢ metoda cyklicznych zmian ci$nienia. Zasadnicza wada tej metody
jest to, iz w prakiyce moga by¢ przy jej pomocy sterylizowane jedynie
przedmioty nieopakowane.

Wiodacym tematem naszego studium jest metoda sterylizacji radiacyjnej lub
inaczej metoda sterylizacji priy pomiocy promieniowania jonizujacego, ktbra
jest rowniez typowa metoda fizyczng. Wykorzystywane s w tej metodzie silne
wlasnosci bakteriobdjcze strumieni fotonéw o energiach od 0,5 do 5,0 MeV
(promiepiowanie gamma i X) oraz wigzek przy$pieszonych elekironéw o
energiach 8 -10 MeV (akceleratory elektronéw). Indywidua te wnikajac wgtab
napromieniowanego obiektu, generuja kaskadowo tysiace aktéw jonizacji i
wzbudzen elektronowych atonéw i czasteczek, czemu towarzyszy powstawanie
nowych generacji baktedriobdjczo dzialajacych fotondw i szybkich elektronéw.
Stad wysoka wydajnos¢ sterylizacji radiacyjnej. Dzialanie bakteriobdjcze
promieniowania jonizujacego polega gldwnie na nicodwracalnym uszkadzaniu
czasteczek DNA w jadrze, prowadzacym nieuchronnie do $mierci komorki.
Istotng zaleta metody radiacyjnej sterylizacji jest, iz jest to t.zw. "metoda zimna"
€O 0znacza, z€ napromieniowaniu nie towarzyszy znaczacy wzrostu temperatury
sterylizowanego przedmiotu. Druga niezwykle wazna =zaleta sterylizacji
radiacyjnej jest fakt, ze promieniowanie przenikajac na wskro§ poddawany jego
dzialaniu sprz¢t medyczny, sterylizuje zaréwno obiekt napromieniowania, jak
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réwniez warstwe powietrza znajduja si¢ wewnatrz opakowania oraz takze samo
opakowanie. Oznacza to, ze metoda ta umozliwia sterylizowanie sprzgtu
medycznego zaspawanego w szczelnych opakowaniach jednostkowych, a
ponadto wigkszych zbiorczych kartonéw zawierajacych dziesiatki czy setki
pojedyficzych opakowat jednostkowych, ktére nie sa naruszane ani przed, ani w
trakcie, ani po sterylizacji. Dlatego metoda ta jest z powodzeniem stosowana do
sterylizacji réznego rodzaju utensyliow medycznych, przeszczepéw i
farmaceutykow. Wigcej informacji o specyfice sterylizacji radiacyjnej, sposobach
napromieniowania fotonami gamma i przy$pieszonymi elektronami, wiasno$ciach
bakteriobdjczych obu rodzajéw promieniowania jonizujacego oraz doborze
wiasciwych, odpornych radiacyjnie materiatéw do wyrobu sprzgtu i opakowan,
znajdzie czytelnik w kolejnych opracowaniach zamieszczonych w niniejszej
broszurze.

METODY MECHANICZNE STERYLIZACJI

Metody mechaniczne sterylizacji, to przede wszystkim rézne formy filtracji

plynéw i gazéw, umozliwiajace eliminowanie drobnourtrojéw. Stosowane sg
filtry wykonane z ziemi okrzemkowej, metalowe, szklane, porcelanowe,
celulozowe, papierowe, pergaminowe, z materialéw zwierzecych i z tworzyw
sztucznych odpowiednio spreparowanych. Znana jest np metoda radiacyjna
otrzymywania doskonalych filtréw bakteriologicznych otrzymywanych metoda
bombardowania cienkich folii polimerowych strumieniem cigzkich jonéw. Filtry
te charakteryzuja si¢ duza jednorodnos$cig rozkladu wielkos$ci otworkéw w
membranie filtracyjnej, poniewaz powstaja wskutek wypalenia dziurek w folii
polimerowej przez jony o identycznej charakterystyce masowo-energetycznej.
Jednorodnos¢ wymiaréw otworéw w filtrze zapewnia ich dobra wydajno$é i
selektywnos¢.
Na podstawie wieloletnich badan i testow do$wiadczalnych ustalono, ze sterylng
filtracje cieczy i gazOw zapewniaja filtry o wymiarach otworéw nie
przekraczajacych 0,2 um. Jednakze catkowita pewno$é eliminacji bakterii daje
dopiero filtr z otworkami o $rednicach nie wigkszych niz 1 um. Szybko$§é
przeplywu wyjatawianego medium przez filtr (objeto$¢ w jednostce czasu) jest
funkcja lepkosci, réznicy ci$nieri z obu stron filtra i powierzchni filtracyjnej. Z
tego wzgledu stosowane sa w praktyce filtry o rozwinigtej powierzchni nawet do
kilku metréw kwadratowych i o takich rozwiazaniach konstrukcyjnych, ktére
umozliwiajg przykiadanie odpowiednich ci$niei na powierzchnig filtra. Typowa
wydajno$¢ sterylizujacego filtra powietrznego wynosi 30 m3 na minute.
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METODY CHEMICZNE STERYLIZACJI

Powszechnie znang metoda wyjalawiania chemicznego jest dezynfekcja

powierzchniowa, c¢zyli uwalnianic od wegetatywnych drobnoustrojow
zewngtrznych powierzchni utensyliow medycznych, najczesciej przy pomocy
cieczy, lecz takze gazéw. Metody dezynfekcji sa réwniez stosowane do
odkazania wody, $ciekéw i pomieszczefi, w celu zapobiegania zakazeniom i
epidemiom. Typowe chemiczne czynniki dezynfekujace zabijajg tylko formy
wegetatywne drobnoustrojow nie niszczac ich form przetrwalnikowych.
Skuteczno$é dezynfekcji zalezy od struktury chemicznej i reaktywnosci srodka
dezynfekujacego, jego stezenia, jak rowniez charakteru odkazanego Srodowiska i
cech fizjologicznych  drobnoustrojow. Na  efektywno$¢  dzialania
bakteriobdjczego $rodka chemicznego maja wplyw czas zetknigcia z odkazang
powierzchnia, st¢zenie aktywnej substancji, temperatura otoczenia, ilo$€ i jakos§é
substancji organicznych znajdujacych si¢ na odkazanej powierzchni, wilgotnos§¢
powierzchni.
Srodek dezynfekujacy nie zabija od razu drobnoustrojéw lecz oddziatywuje
stopniowo, etapami. Im dhuzszy czas kontaktu $rodka chemicznego z odkazang
powierzcnia, tym wieksza liczba komoérek bakterii znajdujacych si¢ na niej
zostaje zabita. Przedtuzanie kontaktu nie zawsze jednak jest wskazane, zarowno
ze wzgledow zdrowotnych jak i technologicznych.

Obecnos$¢ réznych substancji organicznych, przede wszystkim thuszczow,
ktore moga znajdowa¢ si¢ na powierzchniach przedmiotéw, zmniejsza
drastycznie skuteczno$¢ dziatania srodkéw dezynfekujacych. Zachodza bowiem
wowczas:

- reakcje chemiczne powodujace unieczynnienie $rodka dezynfekujacego z
wytworzeniem produktéw reakcji, czesto toksycznych;

- adsorpcja $rodka dezynfekujacego na materiatach organicznych o rozwinigtej
powierzchni, obnizajaca lokalne stezenia tego srodka w poblizu bakterii;

- wytwarzanie przez niektére substancje organiczne (giéwnie thuszcze) powlok
ochronnych na bakteriach, utrudniajacych niszczace dzialanie srodka
dezynfekujacego w kontakcie z btong komérkows bakterii.

W medycynie stosowana jest znaczna liczba $rodkéw dezynfekujacych,
organicznych i nicorganicznych o dzialaniu utleniajacym. Nalezg do nich
podchloryny, nadmanganian potasowy, chloramina T oraz alkohole, krezole,
fenole, formaldehyd, aktywne detergenty. Nalezy podkresli€¢, ze wigkszosé
srodkéw dezynfekujacych (z wyjatkiem alkoholu etylowego) ma okreslone
wiasnos$ci toksyczne, w zwigzku z czym nalezy zachowywa¢ ostrozno$¢ przy ich
uzywaniu, ograniczajac stosowanie tylko do koniecznych przypadkéow.

Do dezynfekcji pomieszczefi stosuje si¢ $rodki chemiczne w postaci par,
aerozoli i gazéw. Srodki bakteriobdjcze rozproszone w powietrzu, stykajac si¢ z
zawieszonymi w fazie gazowej lub przyczepionymi do powierzchni przedmiotéw



bakteriami, ulegaja kondensacji na zewngtrznych blonach komérkowych
drobnoustrojéw. Nastepnie, po osiagnigciu odpowiedniego zaggszczenia
powierzchniowego wymagajacego okreslonego czasu kontaktu, przenikaja one
welab struktury komoérkowej i niszcza ja.

Do wytwarzania par i aerozoli dezynfekujacych pomieszczenia stosuje si¢

najczescie):

- metod¢ ptytkowa, polegajaca na nakraplaniu roziworu $rodka
dezynfekujacego na rozgrzang plytke metalowa o temperaturze ok. 150°C;

- metode glikostatowa, polegajaca na wytwarzaniu pary wodnej, ktéra
wydmuchiwana z urzadzenia, porywa z soba czasteczki srodka
dezynfekujacego;

- metode atomizacji, czyli stosowanie réznego rodzaju mechanicznych urzadzen
rozpylajacych. Ta metoda jest obecnie najczesciej stosowna w praktyce.

Gazy stosowane do dezynfekcji sa wprowadzane do pomieszczen z butli
cisnieniowych, obstugiwanych przez przeszkolony personel, pracujacy w
maskach ochronnych.

Najbardziej znang metoda chemiczng, szeroko stosowang jeszcze dzi§ do
wyjatawiania sprzetu medycznego jednokrotnego uzytku, jest metoda sterylizacji
gazowym tlenkiem: etylenu (Et0). Uwzgledniajac kryteria, stosowane przy
klasyfikacji metod sterylizacji, nalezaloby wiasciwie okresli€é metod¢ EtO jako
metod¢ chemiczno-mechaniczng, poniewaZz obok nasycania tlenkiem etylenu
przestrzeni wokoél wyjalawianego przedmiotu, wymaga ona stosowania
péiprzepuszczalnych opakowan, przez ktére odprowadzane jest powietrze oraz
wprowadzany jest tlenek etylenu, zastgpowany z kolei gazem oboj¢tnym.
Procedura ta zapewnia zadowalajace efekty sterylizacji tylko w odniesieniu do
produktéw o gladkich Sciankach, nie posiadajacych szczelin i waskich wglebien.
W zadnym przypadku nie jest polecana sterylizacja tlenkiem etylenu do
wyjalawiania materialow porowatych. Silnie bakteriobojczy, lecz jednoczes$nie
toksyczny, mutagenny i kancerogenny tlenek etylenu (CH,),0), jest w warunkach
normalnych bezbarwng, tatwo wrzaca cieczq (temperatura wrzenia 10,70C) o
stodkawym, draznigcym zapachu. Bezpo$rednia reakcja organizmu przy
wdychaniu tlenku etylenu jest podobna, jak w przypadku wdychania amoniaku.
Sa to mianowicie dusznos$¢, bél glowy, wymioty, podraznienia skéry. Czuje si¢
tlenek etylenu przy st¢Zeniu od 700 ppm. Jako w miar¢ bezpieczne dla cztowieka
przyjmuje si¢ stezenie 1 ppm EtO w powietrzu , jednak nie w ciaglym kontakcie.
Tlenek etylenu jest zwiazkiem nezwykle reaktywny, wykorzystywanym takze w
przemyslowej syntezie chemicznej. Przykladem reaktywnosci EtO jest
przebiegajaca wybuchowo reakcja z tlenem juz w temperaturze znacznic ponizej
zera oraz z woda, z ktéra tworzy wodzian o temperaturze topnienia +100C,
przechodzacy nastgpnie w glikol. Aby ostabi¢ reaktywno$¢ tlenku etylenu i
wyeliminowa¢ niebezpieczenstwo wybuchu, do sterylizacji stosuje si¢ mieszaning
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gazowa, zawierajaca 15% tlenku etylenu i 85% dwutlenku wegla lub freonu, z
ktérej usuwane sg uprzednio $lady wilgoci i tlenu. W praktyce nie daje si¢
unikna¢ calkowicie obecno$ci w wysterylizowanym ta metoda materiale
niewielkich ilo$ci glikolu oraz innych stalych produktéw reakceji tlenku etylenu z
obecnymi w produkcie zwiazkami chemicznymi. Nalezy do nich bardzo
niebezpieczna, silnie kancerogenna etylenochlorohydryna, powstajaca w reakcji
EtO z zwiazkami chloru obecnymi np w polichlorku winylu, stosowanym bardzo
czgsto do wyrobu sprzgtu medycznego jednokrotnego uzytku. Glikole i
etylenochlorohydryna jako produkty stale, nie dajq si¢ usuwaé wraz z tlenkiem
etylenu przez polprzepuszczalne, zatrzymujace bakterie $cianki opakowan i
pozostaja po sterylizacji na powierzchniach wyjatawianych materialow.

Udokumentowane przez licznych badaczy toksyczno$¢ oraz dzialanie
mutagenne i kancerogenne na organizmy zywe EtO powoduja, ze coraz bardziej
zaostrzane sa normy odnosnie dopuszczalnej zawarto$ci szczatkowej tego
zwigzku na przedmiotach poddawanych sterylizacji oraz w powietrzu w
otoczeniu urzadzen do prowadzenia sterylizacji ta metodg. W Stanach
Zjednoczonych AP. na przyklad, dopuszczalne jest obecnie stgzenie zaledwie
0,1 ppm EtO w powietrzu woko6t urzadzen sterylizacyjnych, co wymaga
przebudowy linii technologicznych i ciagéw wentylacyjnych. Przebudowa linii
sterylizacji EtO podwyzsza znacznie koszt wyjalawiania tg metoda, nie bgdac
nadal rozwigzaniem w pelni zadowalajacym. Juz dzi§ w krajach Wspélnoty
Europejskiej zakazane jest stosowanie sterylizacji przy pomocy EtO wielu
produktéw medycznych. Po podpisaniu w 1995 roku Protokolu Montrealskiego,
dotyczacego rygorystycznego zakazu po roku 2000 stosowania mi¢dzy innymi
chemicznych $rodkéw odkazajacych i dezynfekujacych niszczacych warstwe
ozonowg wokot ziemi , podejmowane sg obecnie energiczne dziatania, majace na
celu eliminacje metody EtO z medycyny.

Chemicznymi srodkami, wykorzystywanymi na mniejsza skalg do sterylizacji
medycznej w fazie gazowej, sa wymieniany wczesSniej formaldehyd, tlenek
propylenu oraz beta-propiolaktan. Zwiazki te nie sg tak niebezpieczne jak tlenek
etylenu, jednak stosowaniu ich jako czynnikéw wyjatawiajacych towarzyszy
obecnosci nieokresonych czgsto obeych skladnikoéw w wyjatawianym produkcie.

TENDENCJE ROZWOJOWE TECHNIK STERYLIZACYJNYCH

Do lat pigédziesiatych naszego stulecia sprz¢t medyczny jednokrotnego
uzytku, zapewniajacy najwyzszy stopien bezpieczenistwa pacjenta jesli chodzi o
przypadkowe zakazenia, nie byl wlasciwie (z wyjatkiem $rodkéw
opatrunkowych) stosowany w lecznictwie. Gléwna przyczyng byl brak
odpowiednich i tanich materiatéw, nadajgcych si¢ do masowego wytwarzania
sprz¢tu medycznego o wielorakim zastosowaniu oraz wysoki koszt i
ograniczono$¢ produkcji dwczesnie stosowanego sprzetu, ktéry musial by¢
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wielokrotnie uzytkowany. Szybki rozwdj chemii polimeréw i przemyshu tworzyw
sztucznych spowodowal, ze zwiazki wysokoczatreczkowe - polimery zaczely
stopniowo wypiera¢ z medycyny inne, drozsze materialy, oferujac rozwiazania
technicznic  prostsze, tafsze i bardziej funkcjonalne (elastycznos¢,
przezroczystosé, lekkos¢). Tworzywa sztuczne nie sq odporne na dziatanie
wysokich temperatur zwigzku z czym stosowane dotad powszechnie do
sterylizacji materialow medycznych metody termiczne musialy by¢ zastgpione
innymi, nie wymagajacymi wysokiej temperatury. Pierwsza metoda "zimng"
sterylizacji, wprowadzong w skali przemyslowej byla sterylizacja tlenkiem
etylenu (EtO), druga - sterylizacja radiacyjna wykorzystujaca przenikliwos¢ i
baktetriobdjcze dziatanie promieniowania jonizujacego.

Z metodycznego punktu widzenia sterylizacja tlenkiem etylenu jest stanowczo

mniej bezpieczna, poniewaz pomimo stosowania coraz bardziej rygorystycznych
ograniczefi technologicznych, w metodzie tej nie da si¢ calkowicie uniknaé
obecnosci w wyjalawanym sprzecie sladowych ilosci tlenku etylenu i produktow
jego reakcji z wodg 1 chlorkami. Coraz czgstsze stosowanie obojetnych smaréw
silikonowych w celu poprawienia pos$lizgu ruchomych czg¢sci utensyliow i
doszczelnienia ich (np tloczek strzykawki), stwarza niebezpieczenstwo
przetrwania drobnoustrojow w smarze, dokad nie dociera gaz sterylizujacy.
Zasadniczym problemem jest tez toksyczno$¢ i kancerogennosé¢ EtO.
Wszystko to powoduje, ze od kilku lat obserwuje si¢ stopniowe odchodzenie od
sterylizacji gazowej EtO na rzecz sterylizacji radiacyjnej, jak réwniez
goraczkowe poszukiwanie nowych metod sterylizacji medycznej. Tendencje te
ilustruje wykres oparty na danych K.M.Mirgensterna i MAEA z roku 1991.
Przedstawiono na nim w procentach udziat trzech gléwnych metod wyjatawiania,
t.zn. metody termicznej, metody EtO oraz metody radiacyjnej w procesie
sterylizacji materialtow medycznych na $wiecie w latach 1940 - 1991. Jak jest to
widoczne na wykresie, jeszcze w 1975 roku gazowa metoda sterylizacji przy
pomocy EtO zdecydowanie dominowala (ponad 70% globalnej wartosci
produktu) nad metodami termiczna i radiacyjna (po ok. 15% kazda). Natomiast w
roku 1991 warto$¢ sprz¢tu medycznego wysterylizowanego promieniowaniem
jonizujacym byla juz prawie réwna wartosci sprzetu wyjalawianego metoda EtO
(ponad 45%). Rozwojowi metody Sterylizacji radiacyjnej towarzyszyl nie
uwidoczniony na wykresic ogllny wzrost globalnej produkcji sprzgtu
medycznego jednokrotnego uzytku, spowodowany lawinowym wzrostem
zapotrzebowania na ten produkt na $wiecie. Obecnie roczna warto$¢ §wiatowe;j
produkcji tego sprz¢tu (ok. 10 milionéw m3) bedaca w migdzynarodowym
obrocie towarowym przewyzsza znacznie 100 min. dolaréw.

Sterylizacj¢ radiacyjna prowadzi si¢ w ponad 160 komercyjnych stacjach
napromieniowania, wyposazonych w Zrédta promieniowania gamma 60Co o
aktywnos$ciach od 0,25 do 3 MCi. Okolo 20% energii przy$pieszonych
elektronéw wytwarzanych w 650 akceleratorach przemystowych dzialajacych na
Swiecie, wykorzystywana jest do sterylizacji wyrobow medycznych i
farmaceutycznych.
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W zwiazku z wprowadzaniem przez wytwércow duzych urzadzeni elektrycznych
nowych, ekonomicznych akceleratoréw, ktérych cena w przeliczeniu na kilowat
energii w wiazce elektronéw nie wzrasta, w przeciwienistwie do stalego wzrostu
cen jednego curie 50Co, obserwuje si¢ na $wiecie coraz wigksze zainteresowanie
budowsa stacji sterylizacji radiacyjnej, wyposazonych w akceleratory. Zaleta
akceleratorow jest duza szybko$¢ sterylizacji oraz mozliwo$¢ wylaczenia ich bez
strat energii, gdy nie sa one okresowo wykorzystywane. Znajdujg si¢ w
opracowaniu przemyslowe konwertory, umozliwiajace wytwarzanie przy pomocy
wiazek elektronéw strumieni twardego promieniowania X, ktérego przenikliwo$¢
jest nawet wigksza od przenikliwosci promieniowania gamma 60Co. Koszt
konwertorowanego promieniowania X jest narazie wyzszy anizeli koszt
promieniowania gamma emitowanego w Zzrédlach izotopowych (137Cs, 60Co).
Uruchomienie wysokowydajnych, ekonomicznych akcelerator6w oraz nowych
rozwigzan konstrukcyjnych konwertora doprowadzi wkrétce, jak uwazaja
specjalici japonscy, do takiego obnizenia kosztéw promieniowania
konwertowanego X, 2e stanic si¢ ono konkurencyjne w stosunku do
promieniowania gamma 50Co.
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Radiation Sterilizatior in Poland and Abroad - ISO Standards and Validation Procedures
Warsaw, 26-27 May, 1997

The International Regulations for Radiation Sterilization
Dr. Kishor Mehta

Dosimetry and Medical Radiation Physics Section, RIHU, IAEA
Vienna, Austria, A-1400

1. INTRODUCTION

It is not easy to show the state of sterility of a product by microbiological or any type of testing after the
sterilization process is complete. For example, if the Sterility Assurance Level (SAL) for the product is 10°
, one needs to test at least one million units !! Not very economical.

Therefore, it is absolutely essential to show with a very high degree of assurance that the sterilization process
itself is properly applied.

The recently published ISO Standard (Sterilization of Health Care Products - Requirements for Validation
and Routme Control Radiation Stenhzanon ISO 11137, 1995) describes the requirements for the
3 3 toring for the radiation sterilization process for health care

The official languages of the ISO Standards are English, French and Russian and the ISO rules allow any of
its member countries to adopt the Standard as National Standard and to translate. The ISO does not translate,
and does not check the translated Standards. However, the international auditor will audit against a standard
written in one of the official languages and therefore the Standard that has been translated into a non-official
language must be wholly equivalent to the official one. One cannot pick and choose the requirements and
guidance and then claim that they are meeting the standard.

Considering the importance of this document, you should have it translated-into Polish language, if it is not
done so already. It is essential that every one involved in the process, from the production manager, to the
QA supervisor, to the operator of the irradiator, and even the persons loading/unloading the product
understands and appreciates the importance of following the Standard very precisely and rigorously.

ISO-11137 is very similar to the European Standard EN552 (Radiation Sterilization Processing). The
official languages are English, French and German. These two Standards-are very similar in all their
requirements. One major dis-agreement, however, is in the definition/use of the word *sterile product’. In
ENS552, a product is sterile if it has an SAL of 10*s For ISO, a product is ‘sterile’ even for SAL=10"

, depending on the product and its intended use.

The ISO Standard was prepared by the Technical Commmee ISO/T C 198 over several years. Iwasa

.y-,:;,the members of these TC or WG
represent the entire spectrum of the technology. These are researchers, manufacturers of equipment,
irradiators and dosimetry systems; operators and owners of radiation facilities; government regulators; etc.
Thus, when a Standard is finally approved and published, it has-input.and concurrence of all aspects of the
processing industry and that makes the Standard workable and relevant.



One of the important requirements of ISO 11137 is that one also has to follow the ISO 9000 documents.
Thus, it is essential that you fulfill the requirements of the Quality System.as described in ISO 9001 or 9002,
what ever is relevant to you.

2. 1SO 11137

Now focusing on the specific requirements of ISO 11137. It describes the requirements for validation,
process control, routine monitoring and documentation.

What is validation? Establishing documented evidence which provides a high degree of assurance that the
process will consistently produce a sterile product.

What is process control? Control and monitoring of process equipment; handling of product before, during
and after; routine and preventive maintenance; process continuity.

What is routine monitoring? Monitoring of dose and processing parameters during the process.
2.1  Validation

Validation of the sterilization process includes the following elements:

1. Product Qualification

2. Installation Qualification

3. Process Qualification

4, Maintenance of Validation

Now we shall review each element in little more details.

1. Product Qualification
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nucroorga}msm on thc product° nous methods are recommended for dose determination for the required
SAL. B :

Transfer of research results from one facility to the other should be done with caution. Enough attention
should be given to the influence of dose rate, dose distribution, radiation type, etc. before this is done.

2. Installation Qualification

***  Equipment Testing: Process equipment (radiation source, convezor mechamsm, safety devices, etc_)

shall be tested to verify design specifications. #
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equxpmentand the dosetry systems -are. calxbrated and mamtamed w1thm the requlred accuracy Itis
i rtant to establish traceabili of all measurements to the recognised national or international standard.
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3. Process Qualification

*#*+  Product loading pattern: information about product, packaging, onenta,txon mass and dunensxotgs of
the container, loadm; pattern, acceptable variations in these parameters. i oy -

felenans

RER

: mapping: to identify the regions of maximum and minimum: dose and their values in the
irradiation contamer ‘Thxs should be done for several containers to determine theMg;a,nablhty of gbsorbed
dose values in 1dentlcal’ contamers at the same locatlons

B > o , 5 st

the sterilization dose at regular interval (lSO requirement i mmugum of: ?3 ,gggp‘;h ) aﬁe any change in
the product or product manufacturing process. Resiijs i Z

All records , results, conclusion etc. shall be retained and reviewed in accordance with ISO 9000
documents.

2.2 Process control
Process control includes the following elements:

1. Process specifications
2. Product handling
3. Process interruption

Now we shall review each element in little more details.
1. Process Specifications

The operator should collect all the specifications for the sterilization process, that he is about to initiate, from
the previous tests and experiments. These are:

B product description,

M two dose limits,

M product loading pattern,

8 routine monitoring position and the relationship between this dose and the maximum and minimum dose in
the container,

@ processing parameters to yield the correct dose distribution.



The operator shall set the processing parameters, and dosimeter(s) at the monitoring position in preparation
for the start of the process. The product shall be loaded into the irradiation container in accordance with the
loading pattern established previously.
2. Product handling
b This includes handling and storage of product before, during.and after sterilization
**#*  During storage, conditions shall be maintained such that microbial environment is suitable.
b Separation of non-sterile and sterile products in different locations, and/or indicators for identification
3. Process interruption

If there is an interruption during the process and thus delays the completion of the sterilization

process, its effect on the microbiological quality of the product shall be investigated and appropriate action
taken.

maximum interval of time between completion of manufacture and completion of sterilization procsss, and
the conditions of storage and transportation to be applied during this time interval.

2.3 Routine moritoring
The irradiator shall be operated in accordance with documented procedures.

During the irradiation process processing parameters and absorbed dose shall be monitored.

ARkR

- Gamma irradiator - source position, timer seiting, movement of irradiation containers
- E-Beam irradiators - electron beam characteristics (energy, current/pulse repetition rate, scanning),
conveyor speed

***  Dose monitoring:
- dosimeter(s) shall be placed on the container at the routine monitoring positions established
previously
- monitoring frequency should be suffiicient to verify that the process is under control;

gamma -~ at least one container with a dosimeter in the irradiator at all times
electron -~ depending on the experience and knowledge of the facility performance

24 Product release

The sterilization process is accepted when records are available to demonstrate that the sterilization process
complies with the requirements given in ISO 11137 document.

Finished product sterility testing is not a requirement of ISO 11137.

s:\mehta\the INCT Spring...
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WPROWADZENIE

Ograniczenie rozprzestrzeniania si¢ choréb zakaznych jest waznym elementem
ochrony zdrowia i powinno by¢ jednym z priorytetowych celow dziatahi w tym zakresie w
kraju. Pafstwa o wysokim stopniu rozwoju gospodarczego przeznaczajg na ten cel znaczne
kwoty oraz prowadza na szeroka skale produkcje sprzg¢tu medycznego jednorazowego
uzytku Problem wyboru metody wyjatawiania tego sprzetu jest bardzo istotny i decyduje
czgsto o rodzaju uzytego do produkcji materiatu, sposobie produkgcji, rodzaju opakowania,
okresie przydatnosci produktu itd. Obok sterylizacji gazowej ( za pomocg tlenku etylenu ) i
termicznej powszechnie stosowana metodsa wyjalawiania jest sterylizacja radiacyjna.
Gléwnymi zaletami sterylizacji radiacyjnej jest jej wysoki stopiefi bezpieczenstwa, brak
zagrozen dla zdrowia pacjenta i $rodowiska naturalnego, duza wydajno$é procesu i tatwosé
jego kontroli. Juz w polowie lat pigtdziesigtych zastosowano po raz pierwszy w skali
masowej ten rodzaj sterylizacji. Obecnie na $wiecie dziata okoto 200 zakladoéw sterylizacji
radiacyjne) wyposazonych w Zrodia promieniowania gamma oraz kilkadziesiat zakladow
wyposazonych w akceleratory elektronéw. W Polsce po raz pierwszy na skalg przemystowsg
zastosowano t¢ technologi¢ w roku 1974 w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej. Od tego
czasu datuje si¢ systematyczny wzrost ilo$ci i asortymentu sterylizowanych radiacyjnie
wyrobow, ktory w roku 1989 osiagnat poziom okoto 10 min. sztuk ( 40 asortymentéw)
rocznie co stanowito pulap mozliwosci O6wczesnej instalacji do sterylizacji radiacyjne;j.
Réwnolegle w Instytucie prowadzone byly prace nad metodami dozymetrii wigzki
elektronowej i otrzymywaniem polipropylenu przydatnego do produkcji wyrobéw
przeznaczonych do sterylizacji radiacyjnej. W 1993 r. uruchomiono w Instytucie Stacje
Sterylizacji Radiacyjnej Sprzetu Medycznego i Przeszczepow. W stacji tej mozna
sterylizowa¢ okolo S0 miln. sztuk wyrobéw rocznie. Istnieje mozliwo$¢ podwojenia
wydajnosci stacji poprzez zainstalowanie w istniejacych juz pomieszczeniach drugiego
akceleratora elektrondw.

Pomimo ze produkcje sprzetu medycznego cechuje innowacyjno$é oraz wysokie
wymagania techniczne i jakosciowe, w Polsce sterylizacja radiacyjna bardzo wolno
zdobywa uznanie producentéw tych wyrobéw i nadal wykorzystywana jest w
niedostatecznym stopniu. Jedna z przyczyn jest niewystarczajaca informacja na temat
mozhwosci tej techniki. Dlatego Instytut Chemii i Techniki Jadrowej przy poparciu
Panstwowej Agencji Atomistyki i Fundacji Badan Radiacyjnych organizuje cyklicznie
Szkoly Sterylizacji Radiacyjnej, ktérych zadaniem jest przekazywanie producentom



i uzytkownikom sprzg¢tu medycznego oraz lekarzom wiedzy na temat postgpow w
dziedzinic techniki radiacyjnej i jej zastosowania do sterylizacji wyrobéw medycznych . Ma
to umozliwi¢ dokonywanie prawidtowego wyboru sposobu wyjatawiania w odniesieniu do
konkretnego wyrobu.

W biezacym i przysztym roku obchodzimy setng rocznicg odkrycia polonu i radu
przez dwukrotng laureatk¢ Nagrody Nobla-Mari¢ Sktodowska Curie i jej mezq Piotra. Ich
epokowe prace i odkrycia zapoczatkowaty radioterapie i Stworzy*y podstawy medycyny
nuklearnej i radiobiologii. Niech nasza Szkola podsumowujaca przeszto 25-letni dorobek
prac w dziedzinie zastosowafn promieniowania jonizujacego do sterylizacji oraz 5-letni okres
pracy pierwszej w kraju przemystowej instalacji do tego celu bedzie skromnym sposobem

uczczenia pamigci naszej Wielkiej Rodaczki.

dedly pioty

Doc. dr inz. Lech Walis
Dyrektor Instytutu
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ODDZIALYWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO Z
MATERIA

Dariusz Pogocki
Zakilad Chemii i Techniki Radiacyjnej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

1. Wstep

Oddzialywanie promieniowania jonizujacego z materia wywoluje szereg  zmian
chemicznych, fizycznych i biologicznych. Cze$¢ sposréd tych zmian, korzystna z punktu
widzenia zastosowan jest wykorzystywana na skal¢ technologiczng w procesach radiacyjnej
sterylizacji materialébw medycznych, modyfikacji polimeréw, radiacyjnego utrwalania i
higienizacji Zywnosci czy tez np. radiacyjnej konserwacji zabytkéw.

2. Pojecia dawki promieniowania i wydajno$ci chemoradiacyjnej procesu. Stosowane
jednostki

Najbardziej istotnym czynnikiem w technologii napromieniania jest ilo§¢ zaabsorbowanej
energii, czyli dawka promieniowania jonizujacego. Dla osiagnigcia pozadanego efektu kazdy
napromieniowany materiatl musi pochtonaé¢ niezbgdna dawke promieniowania. Jesli warunek
ten nie zostanie spelniony, zamierzony efekt moze nie byé osiagnigty. W priypadku
zastosowania zbyt duzej dawki promieniowania napromieniany produkt moze ulec nie
nadajacym si¢ do zaakceptowania zmianom.

Jednostka dawki pochionigtej (zaabsorbowanej) jest 1 Gy (grej). Okresla on Srednig
energi¢ zaabsorbowang w materiale w przeliczeniu na jednostk¢ masy napromienianego
produktu. Jeden Gy jest réwny jednemu dzulowi (j. 6,243x10'® eV) na kilogram (starsza
jednostka jest rad, rowny 0,01 Gy).! Stosunek iloci promieniowania do czasu, tzn. natezenie
promieniowania, okresla si¢ pojeciem mocy dawki lub szybkosci dawkowania. Moc dawki
okresla si¢ odpowiednio w jednostkach dawki na jednostke czasu Gy/godz.

Zrodta promieniowania elektromagnetycznego y i X (rentgenowskiego) bywaja
charakteryzowane przez tzw. dawke ekspozycyjng. Jednostkg dawki ekspozycyjnej jest 1C
(kulomb) na 1 kg. Jest to dawka, przy ktorej tadunek jonéw jednego znaku wytworzony w
suchym powietrzu, jest rowny 1C, gdy elektrony uwolnione przez fotony promieniov;/ania w
przestrzeni zawierajacej 1 kg powietrza utraca w powieirzu zdolno§é jonizowanaia. Dawniej
stosowana jednostka dawki ekspozycyjnej byt 1 R (renigen) réwny 2,58x10™* C/kg.

1Z punktu widzenia technologii uzyteczniejsze jest przeliczenie 1 Mrad = 10 kGy.
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W badaniach biologicznych czgsto stosowana byla jednostka REM (rentgen Equivalent
Man) - biologiczny rownowaznik rentgena. Jest to dawka jakiegokolwiek promieniowania
jonizujacego, ktora przekazana organizmowi ludzkiemu lub ssakowi powoduje ten sam efekt
co dawka IR promieniowania X lub y. W ukladzie SI w miejsce reméw wprowadzono
jednostke sievert (Sv) o wymiarze J/kg, 1 Sv =100 REM.

Miarg chemicznej efektywnosci dziatania promieniowan jonizujacych jest tzw. wydajnosé
chemoradiacyjna  wyrazana jako liczba rodnikéw, atoméw, czasteczek itp. produktu
powstatego w wyniku absorpcji 100 eV energii promieniowania. Jednej jednostce wydajnosci
chemoradiacyjnej G w ukfadzie SI odpowiada 0,1036 um produktu powstalego w wyniku
pochlonigcia jednego dzula energii promieniowania.

3. Charakterystyka promieniowan jonizujgcych stosowanych w technice radiacyjnej

Sposréd wielu rodzajow promieniowania jonizujacego (zdolnego wywotywaé jonizacje
orodka) najszersze zastosowanie w technice radiacyjnej znalazto promieniowanie y, oraz
przyspieszone elektrony. Promieniowanie y jest promieniowaniem elekiromagnetycznym
emitowanym w wyniku przemian jadrowych przez szereg naturalnych i sztucznych izotopdw
promieniotworczych. Drugi omawiany tutaj rodzaj promieniowania przy$pieszone elektrony
powstaje w urzadzeniach zwanych akceleratorami, w ktérych natadowane czastki uzyskujg
wysoka energie w wyniku przyspieszania do duzych predkoSci w wytworzonym polu
elektromagnetycznym. Obydwa te rodzaje promieniowania rbznig si¢ swoim zasiggiem,
sposobem przekazywania energii czasteczkom osrodka materialnego, gestoScia jonizacii itp.

W chemii radiacyjnej wykorzystywane moze by¢ promieniowanie o energii powyzej 62
keV (10 fI) do okoto 12,5 MeV (2 pJ). Promieniowanie o nizszej energii badZ w ogdle nie jest
w stanie wywolywac jonizacji czasteczek napromienianej substancji, badzZ tez jest tak silnie
pochianiane przez osrodek, ze moze by¢ stosowane tylko do bardzo cienkich warstw
materiatu, wzglednie substancji o matej gestosci jak np. gazy. Gérne ograniczenie wielkosci
energii promieniowania wynika z tego, ze promieniowanie o energii wyzszej moze wywolywaé
reakcje fotojadrowe, ktérych produktami sg izotopy promieniotwércze. Dopuszczone do
stosowania w technice radiacyjnej rodzaje promieniowania jonizujacego nie powoduja reakcji
jadrowych i tym samym nie prowadza do wzbudzenia sztucznej promieniotwoérczosci w
napromienianych materiatach - napromieniane materialy nie s3 Zrédiem "wtbérnego"
promieniowania. Energia powszechnie stosowanego promieniowania y “Co (§rednio 1,25
MeV) lezy znacznie ponizej progu potrzebnego do wzbudzenia sztucznej
promieniotwdrczo$ci. Rowniez promieniowanie elektronowe wytwarzane w akceleratorach o
energii nie przekraczajacej 10 MeV jest pod tym wzgledem bezpieczne.
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3.1, Mechanizm utraty energii promieniowania elektromagnetycznego

‘Energia promieniowania y i wysokoenergetycznego promieniowania X jest przekazywana
czasteczkom osrodka absorbujacego na trzy sposoby: (i) za pomocy efektu fotoelektrycznego,
(ii) zjawiska Comptona oraz (iii) zjawiska tworzenia par elektron-pozytron.

Efekt fotoelektryczny - polega na przekazaniu energii fotonu y elektronowi zwiazanemu
w atomie lub czasteczce osrodka pochianiajacego. Energia fotonu jest przy tym zuzywana na
wyrwanie elektronu z atomu (jonizacje) i nadanie ‘mu energii kinetycznej. Tak wigc wybity
elektron uzyskuje energi¢ kinetyczna, rébwna energii padajacego fotonu y, pomniejszonej o
warto$¢ energii jonizacji tego elekironu.

Zjawisko Comptona dotyczy zaréwno elektrondw zwigzanych, jak i swobodnych, a
energia fotonu padajacego dzieli si¢ pomigdzy wybijany elekiron oraz kwant (foton) pro-
mieniowania rozproszonego. Foton ten ma z reguly nizszs energi¢ (wigkszg, dhugo$¢ fali) niz
foton promieniowania padajacego a jego kierunek jest inny niz kierunek fotonu padajgcego
(zgodnie z prawem zachowania pedu). Zar6éwno efektowi fotoelekirycznemu jak i efektowi
Comptona towarzyszy promieniowanie rentgenowskie, zwiazane z obsadzaniem przez
elektrony zwolnionych miejsc na orbitalach wewng¢trznych powlok elektronowych.
Pochfanianie energii fotonow wskutek efektu Comptona zalezy od gestosci elektronowej
osrodka, natomiast nie zalezy od rodzaju atoméw.

Tworzenie si¢ par elektron-pozytron ("materializacja” kosztem energii fotonu y) moze
mie¢ miejsce wtedy gdy padajacy na ofrodek absorbujacy foton y ma energie wyzsza od
warto$ci progowe) odpowiadajacej masie spoczynkowej pary elektron-pozyiron (Zm‘,c2 = 1,02
MeV, gdzie m - masa spoczynkowa elektronu, ¢ - predko$é Swiatta). Pozytrony s czastkami
nietrwatymi - wskutek zderzen w o$rodku predko$¢ ich ulega zmniejszeniu, po czym facza si¢
z elektronami w wyniku czego powstaja dwa fotony o energii po 0,511 MeV. Proces
tworzenia si¢ par elektron-pozytron w konsekwencji prowadzi wigc do powstawania z
fotonéw o duzej energii, wigkszej liczby fotondw o energii mniejszej, posiadajacych inne
kierunki niz posiadat foton pierwotny.

Natezenie wigzki monoenergetycznego promieniowania elekiromagnetycznego y maleje
wykladniczo w miar¢ przechodzenia jej przez oSrodek. Zaleznoé¢ ta jest okres§lona rOwnaniem:

I=1e™ (1)

gdzie I, jest poczatkowym nat¢zeniem wiazki, J oznacza natgzenie wiazki po przejiciu przez
o$rodek pochlaniajacy o grubosci x, a p - jest wspélczynnikiem ostabienia wigzki.
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Ze wzgledu na to, ze absorpcja promieniowania zalezna jest nie grubosci warstwy w sensie
geometrycznym, lecz od liczby atomow osrodka, ktére napotyka przechodzacy kwant w
chemii jadrowej i radiacyjnej grubo$¢ osrodka pochianiajacego wyraza si¢ czgsto w
nastepujacych jednostkach g/cm?, atom/cm?® lub elektron/cm®. Odpowiednio do tego, w jakich
jednostkach podano grubo$¢ warstwy, wymiarem p jest: cm’, cm?g, cm%atom, lub
cm?/elektron.

Wspodlczynnik ostabienia p charakteryzuje ofrodek materialny i jest liczbowo réwny
czesci fotondw ,usunietych” z wiazki w warstwie o grubosci jednostkowej. Tworza go trzy
sktadowe uwzgledniajace trzy gtéwne mechanizmy uiraty energii promieniowania.

p=t+o+x ()

1, O, X s4 odpowiednio wspdtczynnikami oslabienia zwigzanymi z efektem fotoelektrycznym,
efektem Comptona, efektem tworzenia si¢ par.

Catkowita strata energii promieniowania zwiqzana z przenikaniem przez materi¢ moze
by¢ podzielona na dwie skladowe. Czgé¢ energii zostaje zaabsorbowana zuzyta na jonizacje i
wzbudzenie czasteczek napromieniowanego o$rodka, reszta za$§ ulega rozproszeniu
nieefektywnemu z punktu widzenia dalszych przemian chemicznych. Stad tez wspélczynnik
ostabienia mozna przedstawi¢ w postaci

p=p+p (1D

gdzie p jest wspolczynnikiem catkowitego oslabienia, p, wpblczynnikiem absorpcji
rzeczywistej, U, wspolczynnikiem rozproszenia.?

Jak mozna si¢ domysla¢ udzial kazdego z trzech wymienionych mechanizméw w
absorpcji promieniowania zalezy od jego energii. Ilustruje to rysunek 1 na przykladzie
absorpcji w wodzie.

2Dotyczy to réwniez wspélczynnika ostabienia komptonowskiego o, ktéry jest réwny sumie wspdlczynhikéw o,

i0,.
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Rys. 1. Zaleinos¢ masowego wspdlczynnika oslabienia wiqzki promieniowania
elektromagnetycznego w wodzie od energii fotondw (objasnienia symboli w tekscie).

Jak widaé, dla promieniowania o niskiej energii (rzgdu dziesiatek keV) dominujaca role
odgrywa pochianianie zwiazane z efektem fotoelekirycznym. W zakresie energii Srednich (od
0,1 MeV do kilku MeV) gitéwnym mechanizmem przekazywania energii do osrodka jest
rozpraszanie komptonowskie. Dla wyzszych energii rol¢ mechanizmu dominujgcego
stopniowo przejmuje tworzenie par elektron-pozytron. Jak wynika z powyzszego pochianianie
w wodzie promieniowania y emitowanego przez tzw. Zrédta kobaltowe (*°Co) o §redniej
energii 1,25 MeV i cezowe (**’Cs) o energii 0,661 MeV, moze byé w catosci przypisane
efektowi Comptona. Podobnie dla zwiazkéw organicznych (w tym tworzyw sztucznych)
skladajacych si¢ gtownie z wodoru, wegla, tlenu i azotu, pochtanianie energii promieniowania
¥ o energiach w zakresie 0,2 do 1,5 MeV zwiazane jest gtéwnie z efektem Comptona.

Wszystkie omawiane powyzej efekty prowadza, w wyniku absorpcji promieniowania

elektromagnetycznego, do powstawania elektronéw, ktére wraz z elektronami nastgpnych
generacji, powstajacymi w procesach wtérnych, sq odpowiedzialne za jonizacj¢ o$rodka.
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3.2. Mechanizm utraty energii promieniowania elektronowego

Pochianianie promieniowania elektronowego, np. uzyskanego z akceleratoréw, jest
zwigzane z wieloma zjawiskami, sposréd ktorych dwa najwazniejsze to: (i) zderzenia nie-
sprezyste z elektronami osrodka, (ii) emisja promieniowania hamowania.

Zderzenia niesprezyste polegaja na kulombowskim oddziatywaniu elektronéw wiazki
padajacej z elektronami o$rodka absorpcyjnego. Ze wzgledu na zblizone masy obu
zderzajacych si¢ elektronéw w procesie tym moze by¢ przekazana stosunkowo duza ilo§é
energii. Z tego samego powodu tor elektronu moze ulec znacznemu odchyleniu. Uderzony
elektron zostaje wybity z powloki elektronowej atomu, a wigc nastepuje jonizacja atomu.
Zjawisko to jest odpowiednikiem efektu Comptona w procesie pochianiania promieniowania y.
Podobnie jak w przypadku zjawiska Comptona, pochianianie energii elektronéw wskutek
zderzen z elektronami powlok elektronowych atoméw zalezna jest od gestodci elektronowej
oérodka, natomiast nie zalezy od rodzaju atomow. Straty energii -dE, jakie clektron ponosi w
zderzeniach niesprezystych na odcinku toru di, s opisywane przez ré6wnanie Bethego i
Heitlera:

—dE~2nNe‘Z mv:E ; ) )
o e [ e (,/1 B 1+B n2+1 B l av)

gdzie v jest predkoscia elektronu (cm/s), B = v/c, i i e - masa spoczynkowsg i {adunkiem
elektronu, N - liczba atoméw w cm® oérodka, Z - liczba atomows ofrodka (dla materiatéw
ztozonych efektywna wartoscia Srednig), J - Srednim potencjatem jonizacji o$rodka,
wyznaczonym eksperymentalnie i uwzgledniajacym energie wigzania elektronéw na réznych
poziomach.

Jak wida¢, warto$¢ -dE/dl zwana wspolczynnikiem (lub efektywnoscia) hamowania, jest
odwrotnie proporcjonalna do kwadratu predkosci elektronu i wprost proporsjonalna do liczby
atomowej ofrodka. Wyrazenie w nawiasie kwadratowym, zwiszane z poprawka
relatywistyczng zaczyna odgrywacé role w przypadku elektronéw o duzej predkosci.

Drugim zasadniczym mechanizmem prowadzacym do strat energii elektronéw jest emisja
promieniowania hamowania. Polega ono na tym, ze tor ujemnie natadowanego elektronu
przelatujacego w poblizu dodatnio natadowanego jadra ulega zakrzywieniu. Spowolnienie
elektronu i zmiana jego kierunku ruchu powoduje, zgodnie z zasads zachowania energii,
emisje promieniowania elekiromagnetycznego, zwanego promieniowaniem hamowania
(bremsstrahlung). Warto$¢ -dE/dl jest w tym przypadku proporcjonalna do Z'/m’ wynika z
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tego, ze ten rodzaj strat energii ma szczegOlnie duze znaczenie w przypadku ciezkich
absorbentow. '
Podobnie jego rola roénie wraz z energig elektronow, stad praktycznie nie ma on znaczenia dla
energii ponizej 0,1 MeV.

Wzajemny stosunek strat energii elektronu, ponoszonych w wyniku emisji promie-
niowania hamowania oraz zderzen niesprezystych, mozna wyrazi¢ przyblizonym réwnaniem.

%)
dl/ prom E Z

£
(_ dE) 1600mc’

}7 zderz

\))

Jak widaé ze wzoru, udzial promieniowania hamowania w catosci strat ponoszonych przez
elektron w o§rodku wzrasta z energia elektronu i liczba atomowg, oérodka pochtaniajacego.

4. Efekty chemiczne pochlaniania promieniowania jonizujgcego. Ogdéina
charakterystyka proceséw radiacyjnych

4.1,Procesy pierwotne.
W wyniku pochioni¢cia przez atom lub czasteczke M energii promieniowania dochodzi
do jonizacji

M~ M +¢
lub wzbudzenia
M ~——= M*

W wielu przypadkach elektron nie opuszcza sfery oddziatywania jonu macierzystego M*
rekombinuje z jonem macierzystym M, przy czym najczeéciej powstaje czasteczka
wzbudzona,

M +¢ —= M*

ktora w dalszym ciagu moze ulegaé rozpadowi na wolne rodniki.

M* e R1+R2

Jezeli elektron oddali si¢ od jonu macierzystego na pewng odleglo$¢ krytyczng obydwa te
indywidua uwalniajg si¢ ze swego wzajemnego wplywu i moga uczestniczy¢é w dalszych
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procesach chemicznych prowadzacych do powstawania zaréwno rodnikowych, jak i trwatych
produktoéw radiolizy.

4.2. Niejednorodny rozkiad przestrzenny pierwotnych produktéw radiolizy. Efekty
torowe

Wigzka promieniowania jonizujacego niezaleznie od swej natury (promieniowanie
rentgenowskie, y, wysokoenergetyczne elektrony itp.) odzialywujac z materia wytwarza na
swej drodze kaskade elektrondw powstajacych w wyniku jonizacji materii. Elektrony te
nazywane sa ,elektronami pierwotnymi". Wigkszo$¢ z nich ma energi¢ wystarczajaca dla
dalszej jonizacji czasteczek osrodka, w wyniku czego powstaja tzw. ,elektrony wtorne", ktore
obdarzone sq energia kinetyczng od kilku do kilkudziesieciu elekronowoltéw, zaleznie od
energii elektronéw pierwotnych.? Nalozenie si¢ efektow oddzialywania promieniowania
pierwotnego i wtérnych elektroné6w powstatych w wyniku jonizacji czasteczek i atoméw
osrodka prowadzi do tego, ze maksymalna warto$¢ energii zaabsorbowanej, a co za tym idzie
wydajnosé pierwotnych produktéw radiolizy, przypada na warstwy oérodka polozone w
pewnej odleglosci od jego powierzchni. Zjawisko to ilustrujg rysunki 2 i 3 przedstawiajace
zalezno$¢ dawki pochtonigtej przez warstwy materiatu (na przykiadzie wody) od odlegtoéci od
zewngtrzne) powierzchni, na ktéra pada promieniowanie, odpowiednio dla promieniowania
elektromagnetycznego i przyspieszonych elektronow.

3Zjawiska te zachodza w czasie rzedu 10" s, co odpowiada czasowi przelotu elektronéw predkich przez
pojedyncza czasteczke. Na powstanie pierwotnych zjonizowanych lub wzbudzonych produktéw radiolizy jest
potrzebny czas od 107 do 107 s,
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dawka wzgledna (% dawki maks.)

0 5 10 15 20 25 30

grubos¢ warstwy (cm)
Rys. 2. Rozkiad dawek glebinowych promieniowania elektromagnetycznego w zaleznosci od
grubosci warstwy wody (A) promieniowanie y 'Y’Cs; (B) promieniowanie y “Co i (C)
promieniowanie X o energii 4-MeV .4

8

dawka wzgledna (% dawki maks.)
3 8 8 8 8

grubosé warstwy (cm)
Rys. 3. Rozktad dawek glebinowych promieniowania elektronowego w zaleznosci od grubosci
warstwy wody (A) elektrony o energii 1,8 MeV; (B) elektrony o energii 4,7 MeV (C) elektrony
o energii 10,6 MeV.*

4 Zr6dlo: R. J. Woods, A. K. Pikaev, Applied Radiation Chemistry: Radiation Processing. Wiley & Sons, Inc.
New York 1994,
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Efekty chemiczne promieniowania zaleza w istotny sposéb od tego ile energii i z jaka
gestoscig, jest dostarczane przez to promieniowanie do napromienianego Srodowiska.
Miarg gesto$ci przekazywania energii do oérodka jest wielko§¢ LET - liniowe przekazywanie
energii (ang. Linear Energy Transfer), jest to iloS¢ przekazywanej energii na jednostke

diugosci toru.

-AE
—5=LET (W)

Warto$é LET zalezy od rodzaju promieniowania jak i od wlasnosci pochlaniajacych osrodka.
Rézne rodzaje promieniowania charakteryzuja si¢ réznymi warto$ciami LET . Im mniej
przenikliwe jest promieniowanie, tym wigksza jest warto$¢ LET i rOwniez wigksza jest gestosé
jonizacji. Poniewaz warto$¢ LET zmienia si¢ wzdtuz toru wlasciwsze jest sformutowanie:

=9 et (V)
dl

Energia promieniowania jonizujacego jest przekazywana ofrodkowi w sposéb nieciagly
wzdluz torébw czasteczek lub kwantéw tj. nie réwnomiernie wszystkim czasteczkom
rozmieszczonym wzdhuz toru, lecz pewnym grupom czasteczek pozostajacych w duzych i
nieregularnych odlegtosciach (rysunek 4).

Prawdopodobienstwo przekazywania energii przez elektron szybki oSrodkowi jest
niewielkie, mija on setki i tysiace czasteczek zanim spowoduje jonizacje. Pojawiajacy sie
podczas jonizacji elektron wtdrmy ma znacznie niZzsza energie 1 tym samym
prawdopodobienstwo utraty jego energii jest znacznie wigksze niz elektronu pierwotnego.

Wiegkszos$¢ elektronéw wtérnych, wybijanych w procesie jonizacji z orbit elektronowych
przez elektrony pierwotne (lub fotoelektrony lub elektrony komptonowskie w przypadku
promieniowania y) ma stosunkowo mata energi¢ kinetyczna, wynoszaca zwykle mniej niz 100
eV. Elektrony te moga jeszcze wywola¢ jonizacj¢ 2-3 czasteczek osrodka, przy czym ze
wzgledu na malq przenikliwosé¢ elektrondéw o tak malej energii jony wtdrne tworzg si¢ w
bezposrednim sasiedztwie jonu pierwotnego.

110



ROZKLAD SKUPISK JONIZACIJI

o* . * gniazda (spurs)
wzdtuz toru fotonu y * &-100eV)
oje (blobs) /.
{100-500 eV)

wzdtuz toru elektronu

tory krdtkie (short tracks)
(500-5000 eV)

Rys. 4. Rozklad skupisk jonizacji wzdluz toréw fotonu v, elektronu i czqstki o. .

W rezultacie w napromienianym osrodku tworza si¢ skupiska kilku jondw i pewnej liczby
czasteczek wzbudzonych, ktore zawsze towarzysza jonom. Uklady te nazywajq si¢ gniazdami
(ang. spurs). W przypadku promieniowania o duzej wartosci LET gniazda mogg zachodzi¢ na
siebie i powstajace w nich indywidua moga wzajemnie ze soba reagowaé. W przypadku
promieniowania o matej warto$ci LET gniazda sg odizolowane od siebie i wszystkie szybkie
procesy zachodzq w granicach jednego gniazda. Elektrony wtérne o energiach 100-500 eV
powodujg powstawanie wigkszych skupisk produktéw jonizacji i wzbudzenia tzw. rojow (ang.

ni
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blobs). Elektrony wtorne o energiach 1 500-5000 eV wyzwalajg si¢ z zasiegu oddziatywania
jonu macierzystego tworzac wiasne tzw. krétkie tory (ang. short track) o wydhizonej
strukturze cylindrycznej. Elektrony o energii powyzej 5000 eV tworza tzw. fory rozgaflezione
(ang. branch tracks), ktére sa podobne do toréw elektronéw pierwotnych.

4.3. Wplyw stanu skupienia oSrodka na efekty napromieniania

W osrodkach cieklych pomimo iz procesy pierwotne zwiazane z pochtanianiem energii
promieniowania zachodza w sposoéb niejednorodny to w koncowym efekcie uzyskuje si¢
rozktad produktéw radiolizy w =zblizony do jednorodnego. O koficowym efekcie
napromieniania decyduja tutaj procesy dyfuzji rodnikéw i jonéw z gniazd jonizacji, w ktorych
ich stezenia lokalne sa duze, do calej objetosci roztworu. Zachodzg one w czasie rzedu 10™-
107 s skutecznie konkurujac z reakcjami chemicznymi pierwotnych produktéw radiolizy
wewngtrz gniazd.

W ciatach statych 1 sztywnych, w ktorych procesy dyfuzyjne zachodzg bardzo wolno,
duzg czg$¢ powstatych jonowych 1 rodnikowych produktéw pierwotnych ulega rekombinacji
blizniaczej wewnatrz gniazd i §ladow joniazcji. Efektem tego jest znacznie niZsza niz w
cieczach wydajno$¢ chemoradiacyjna produktéw koncowych.

5. PiSmiennictwo w jezyku polskim.

1) Technika radiacyjna, Praca zbiorowa (red. J. Kroh), WNT, Warszawa 1971.

2) Sterylizacja radiacyjna. Z. P. Zagorski, PZWL, Warszawa 1981

3) Laboratorium fizyki jadrowej. J. Araminowicz, K. Matuszynska, M. Przytula, PWN,
Warszawa 1984.

Wybrane zagadnienia chemii radiacyjnej. Praca zbiorowa (red. J. Kroh) PWN, Warszawa
1986.

4) Zywno$é napromieniowana. XV Szkola Jesienna PTBR materialy konferencyjne, PTBR-
FBR, 1994.
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WPLYW PROMIENIOWANIA NA ORGANIZMY ZYWE s

T

PL9702398
Irena Szumicl, Andizej Wojcik,

Zaktad Radiobiologii i Ochrony Zdrowia, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,

Jakkolwiek szkodliwo$¢ dziatania promieniowania jonizujacego dla organizméw
Zywych znana byta juz od poczatku naszego stulecia, dopiero wybuchy bomb atomowych w
Hiroszimie i Nagasaki utrwality w $wiadomosci spolecznej przerazajacy obraz ,,promieni
$mierci”. Mozemy mie¢ nadzieje, ze eksplozje nuklearne byly w historii ludzkosci epizodem,
ktory si¢ nie powtdrzy, jednakze trzeba pamietaé, ze wszystko co zywe na naszej planecie
poddawane jest nieustannemu dziataniu promieniowania jonizujacego, oczywicie w znacznie
nizszych dawkach niz te, na jakie narazonym jest si¢ w obszarze wybuchu jadrowego. Trudno
zatem przeceni¢ wage rozumienia mechanizméw dziatania promieniowania na organizmy
Zywe.

Zacznijmy od skutkéw dziatania wysokich dawek, takich, na jakie w warunkach
naturalnych nie jesteSmy narazeni. Miara dawki jest Gy (Grey), czyli ilos¢ energii pochionigtej
przez dana mas¢ (1 Gy = J / kg). Smieré napromieniowanego zwierzecia (lub cztowieka)
nastgpuje w sposéb zalezny od dawki promieniowania. Na przyklad takie zwierze
doswiadczalne jak mysz lub chomik, ktére otrzyma ponad 100 Gy, umrze w ciagu kilku minut
- kilkudziesigciu godzin w skutek uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego. Po dawce 10 -
100 Gy Smier¢ nastapi w ciagu 3 - S dni i bedzie wynikiem uszkodzen nablonka wyscietajacego
przewdd pokarmowy. Dawki 2 - 10 Gy powodujg t. zw. ,$mieré szpikowa” po 10 - 30 dniach,
natomiast mniejsze niz 2 Gy - skrocenie zycia o kilka tygodni.

Inne ssaki, takze naczelne i czlowiek, umieraja po napromienieniu z podobnymi
objawami, zaleznymi od wielkosci dawki. Uszkodzenie centralnego ukiadu nerwowego
objawia si¢ nadpobudliwoscia, atakami podobnymi do epilepsji i $§piaczka. Inne objawy, to
niezdolno$¢ do koordynacji ruchéw, apatia. Poprzedzaja one nieodwracalnie $mier¢; leczenie
moze by¢ tylko objawowe, tagodzace. Zmian zachodzacych w komoérkach nerwowych nie
umiemy odwracac; wiadomo ze polegaja one na nierbwnowadze jonowej i wodnej, zwlaszcza
w obrebie mozgu, i to powoduje zaburzenia czynnosciowe.

Zespt jelitowy jest przyczyng $mierci popromiennej po napromienieniu dawkg
przypadajaca na zakres sredni (10 - 100 Gy). Obiektem zniszczenia jest w tym przypadku
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warstwa nablonka wyscielajaca jelito cienkie. W tym odcinku przewodu pokarmowego
odbywa si¢ wchianianie produktow trawienia pokarmu; powierzchnia jelita pokryta jest
drobnymi wypustkami, kosmkami, ktére znacznie zwigkszajg powierzchnig jelita. U podstawy
kazdego kosmka jest t. zw. krypta, wypetnona czgsto dzielacymi si¢ komorkami réznicujgcymi
sie i przesuwajacymi w gore kosmka; przejmuja one funkcje obumierajacych i zhuszczajacych
sie komorek ze szczytu kosmka. Zadaniem komoérek kosmkéw jest pobieranie wody i

sktadnikow pokarmowych ze Swiatla jelita.

$wiatlo jelita
kosmek
ziuszczanie
kierunek

czynnoécl zwiszane

migracji z wehianlaniem
komérak .

ré2znicowanle i

dojrzewanie

krypta

Rys. 1. Schematyczny przekrdj jelita cienkiego.

Napromienienie powoduje, ze komoérki krypt przestaja si¢ dzielié, za§ cz¢$¢ z nich
ginie. Nie nastgpuje zatem odnowienie nablonka wyscietajacego jelito i dlatego w ciagu kilku
dni nastepuje brak taknienia, wymioty, biegunka i §mieré w wyniku utraty wody i elektrolitow
oraz zakazenia bakteryjnego. Jesl uszkodzenia krypt nie sg zbyt rozlegle, to zwierz¢ mozna
utrzymaé przy zyciu podajac antybiotyki, ktére zabijaja florg bakteryjna jelit i zapobiegaja
zakazeniu. Konieczne jest przy tym uzupelnienie wlewami dozylnymi utraconej wody,
elektrolitow 1 substancji odzywczych. Po kilkudziesigciu godzinach od chwili napromienienia
komorki krypt zaczynaja si¢ dzieli¢ i w koficu nastgpuje odnowienie nabtonka jelitowego.

Jesli jednak uda si¢ utrzymad zwierzg przy zyciu przez ten krytyczny okres, nie oznacza
to, ze jest ono uratowane przed Smiercia. W tym samym bowiem czasie objawia si¢
uszkodzenie innej grupy komorek, a mianowicie komoérek krwiotwérczych w szpiku kostnym.
Roéwnoczesnie z objawami zespolu jelitowego obserwuje si¢ zmiany w liczebnosci komérek
krwi. Zmiana ta - jesli zwierzg przezyje - poglebia si¢ i zwykle w ciagu najpdzniej miesiaca

nastgpuje ,,Smier¢ szpikowa”.
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Krazace we krwi obwodowej komérki majg roézny czas Zycia: u myszy na przyklad
erytrocyt (krwinka czerwona) ginie po 60 dniach, trombocyt (plytka) - po 10 dniach, za$ okres
polowicznego Zycia granulocyta wynosi 6 godzin. Wszystkie komoérki krwi po pewnym czasie
ulegaja wymianie na nowe, pochodzace z dzielacych si¢ i rézniacych komoérek macierzystych
zawartych w szpiku kostnym. Po napromienieniu komérki macierzyste przestajg si¢ dzieli¢ a
czg$¢ z nich ginie. Zatem komérki krwi obwodowej nie sq odnawiane. Najpierw spada liczba
limfocytéw i granulocytéw (komorek zwalczajacych infekcje bakteryjne) pozniej trombocytéw
(komoérek zapewniajacych wytworzenie skrzepu) i erytrocytdow (przenoszacych utleniong
hemoglobing, czyli odpowiadajacych za dostarczenie tlenu do tkanek). Objawy, jakie
obserwuje si¢ u napromienionego zwierzgcia odpowiadajg zaburzeniom funkgji tych komorek:
sa to infekcje, krwotoki i anemia.

W przypadku ,$mierci szpikowe)” mozliwy jest ratunek. Leczenie polega na
przeszczepieniu komorek szpiku od zgodnego antygenowo dawcy (tak, aby przeszczepione

»obce” komorki nie spowodowaly wytworzenia przeciwcial i odrzucenia przeszczepu).

20 - Zospdt szpiku kostnego

g zospéljolrltowyr

3 5 |

8

£
205pot centralnego
ukladu nerwowego

& 10 -

=

4

a5

1 T
1 2 1000

Dawka (Gy)

Rys. 2. Schemat zaleznosci form choroby popromiennej od wielkosci
dawki u myszy (Cronkite i Fliedner 1972),

Opisany przebieg poszczegblnych zespoléw choroby popromiennej (w formie

schematycznej przedstawiony na rys. 2) badany byt na zwierzetach. Historia dostarczyta okazji
sprawdzenia, w jaki sposob choroba przebiega u ludzi. Ponadto, ponad 100 wypadkéw z
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promieniowaniem, jakie zaszly w zakladach przemystowych, laboratoriach i szpitalach bylo
okazja do wypracowania sposobow leczenia. Okolo 85 % ofiar tych wypadkow udato sig
uratowaé. Leczenie jest jednak skomplikowane, wymaga nowoczesnego wyposazenia, lekarzy
o wyspecjalizowanych umiejetnoéciach i napewno nie jest mozliwe - zwlaszcza w ubozszych
krajach - na skal¢ masowa w przypadku wojny nuklearnej. Wyniki wieloletnich badah
wskazujg, ze nie ma i nie moze by¢ cudownej piguiki, ktoéra uzdrowi napromienionego
czlowieka, poniewaz zaden S$rodek chemiczny nie odwréci catkowicie popromiennego
uszkodzenia czasteczek, od ktoérych zalezy prawidiowe funkcjonowanie komorek, tkanek, a
wreszcie calego organizmu. Bedzie o tym mowa w dalszej czgsci tego tekstu.

Przezycie kilku miesigcy po napromienieniu w przypadku cztowieka, lub 4 tygodni w
przypadku myszy oznacza przezycie okresu grozacego ,S$miercia szpikowa”’, nie oznacza
jednak, Zze napromienienie nie pozostawito zadnych szkodliwych nastgpstw. Nastgpstwa te
okre$lane sq jako pézne skutki promieniowania w odréznieniu od wczesnych, oméwionych
powyzej. Zauwazmy, ze wczesne skutki sg zazwyczaj spowodowane uszkodzeniem komorek
dzielacych sig czesto (nabtonkowych, krwiotwérczych). Pozne skutki sa natomiast najczeéciej
wynikiem uszkodzenia komoérek dzielacych sie rzadko lub nie dzielacych sie.

Do poznych skutkéw zaliczamy przyspieszenie zmetnienia soczewki oka, zmiany
skorne (utrata elastycznoSci, brak funkcji gruczoléw potowych, zwi6knienia, utrudnione
gojenie ran) oraz zwldknienia tkanki facznej, zwtaszcza w plucach.

Innym pézno objawiajacym si¢ nastgpstwem napromienienia sa nOwotwory.
Opo6znienie w ich pojawianiu si¢ moze u cztowieka wynosi¢ 30 - 40 lat, zas migdzy ekspozycjg
na promieniowanie a wystapieniem nowotworu nie obserwuje si¢ zadnych zmian w wygladzie i
czynno$ci tkanki. Nowotwoér zwykle pojawia si¢ w tkance napromienionej, lecz nieraz
indukcja nowotworu przez promieniowanie zachodzi posrednio. Na przykiad u myszy
pewnego szczepu mozna wycigc grasicg, napromieni¢ zwierz¢ i wszczepi¢ mu grasice z myszy
nienapromienionej. Mimo, ze grasica byla nie uszkodzona przez promieniowanie - rozwija si¢

nowotwor grasicy.
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cji nowotworéw
@

wypukly
linfowy

finlowo-kwadratowy
hormetyczny

‘4—— progowy

czestoéé induk

1 2 3 4 5
dawka (jednostki wzgledne)

Rys. 3. Zaleznoéc czgstosci wystgpowania nowotworéw od dawki
(Fritz-Niggli, 1991).

Kancerogeneza popromienna (czyli rozwijanie si¢ nowotworéw pod wplywem
napromieniowania) jest przedmiotem zaréwno badan prowadzonych na zwierzgtach
doswiadczalnych jak i analizy danych epidemiologicznych u ludzi. Teoretycznie rozwaza si¢ 5
mozliwych zaleznosci migdzy wielkoscia dawki promieniowania a czestoscig indukcji
nowotworéw (rys. 3).

Spor na temat, ktéra z tych krzywych jest prawdziwa trwa od lat i kazda ze stron
pozostaje przy swoich racjach. Oficjalnie przyjeto zalezno$¢ liniowo - kwadratows (normy
UNSCEAR czyli Komitetu Naukowego ONZ do spraw Skutkéw Promieniowania
Atomowego) zakladajac, ze zadna nawet najnizsza dawka nie jest bezpieczna. Stanowisko to
podyktowane jest raczej ostroznoscia niz jednomy$lnym przekonaniem co do przestanek
teoretycznych, na podstawie ktorych zalezno$é taka przyjeto.

Szczegbtowe omoéwienie kancerogenezy popromiennej wykracza poza ramy tego
opracowania. Pewne pojecie o ztozonosci zjawiska moze da¢ lista czynnikéw wptywajacych
na przebieg krzywej czestosci indukcji. Sg to:

e sposob napromienienia (miejscowo lub na cate cialo, ze Zrédel zewngtrznych lub
wewnetrznych, dawki pojedyficze lub podzielone na kilka mniejszych, wydluzanie czasu
napromieniania przy zachowaniu tej samej wielko$ci dawki, czyli zmniejszanie mocy dawki)

¢ rodzaj promieniowania (wysokie czy niskie LET - liniowe przenoszenie energii)
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o czynniki biologiczne (wiek, rodzaj eksponowanej tkanki, ple¢, aktywno$¢ gruczoléw
wydzielania wewnetrznego, stan ukladu immunologicznego, cechy genetyczne, czgsto$¢
spontanicznej indukcji badanego nowotwory, zdolno§¢ organizmu do odnowy,
oddzialywania z innymi czynnikami uszkadzajacymi - chemicznymi, fizycznymi lub

biologicznymi, np. wirusami).

Zbadanie zaleznosci miedzy otrzymana dawka promieniowania a indukcja
nowotwordw u ludzi bylo mozliwe wobec istnienia kilku grup narazenia. Grupy te tworzg m.
in. ludzie, kt6rzy przezyli wybuchy bomb atomowych, pacjenci leczeni promieniowaniem X na
artretyczne zesztywnienie kregostupa (choroba Bechterewa) lub wielokrotnie przeswietlani w
celach diagnostycznych, gérnicy z kopalni uranu, radiolodzy, inne grupy pracownikow
przemystowych stykajacych si¢ z promieniowaniem, ludzie mieszkajacych w okolicach, gdzie
promieniowanie ze zrodet naturalnychjest wyjatkowo wysokie.

Najlepiej udokumentowana w tych grupach narazenia jest zapadalno$¢ na biataczke,
raka tarczycy, piersi, ptuc i kosci. Miedzynarodowy Komitet Ochrony Radiologicznej (ICRP)
podat oceng czestosci Smierci w wyniku zachorowania na rézne typy nowotworéw na

jednostke rownowaznika dawki (1 Sv). Dane te sg zebrane w tabeli 2.

Tabela 1. Liczba zgon6w na nowotwory wywotlane przez promieniowanie
jonizujace. (ICRP 1985)

Nowotwér Czgsto$é zgondw na 1 Sv/10° osdb
Biataczka 2000
Nowotwor piersi 2500
Nowotwor phic 2000
Nowotwor kosci 500
Nowotwor tarczycy 500
Inne 5000
Calkowite narazenie 12500
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Pomimo zbierania danych o zapadalnosci na nowotwory wsréd ludzi narazonych na

promieniowanie nasza wiedza o indukcji nowotworowej u czlowieka jest bardzo niepeina.
Czesto, z braku danych, kierujemy si¢ dowolnievzalonna‘ analogia migdzy zwierzeciem
do$wiadczalnym a cztowiekiem.

Dotychczas omawialiSmy nastgpstwa napromienienia jonizujacego obserwowane na
poziomie tkanek lub catych organizmow. Na nastepstwa te skladajg si¢ zmiany zachodzace w
poszczegdlnych uszkodzonych komoérkach. Ich analiza w warunkach laboratoryjnych jest do§¢

Promieniowaniem jonizujacym mozna zabi¢ komoérke bakteryjng, rolinng lub
zwierzgea, z tym wigkszym prawdopodobienstwem, im wyzsza zastosujemy dawke
promieniowania. W przypadku komoérek zwierzecych mamy do czynienia z 2 rodzajami
komoérkowe) $mierci popromiennej, zwanymi $mierciag reprodukcyjng (mitotyczng) i
interfazalng. Zrozumienie tych terminéw wymaga poznania przez jakie fazy rozwoju
przechodzi pojedyncza komorka, zanim podzieli si¢ na 2 komérki potomne. Rys. 4
przedstawia schemat cyklu komérkowego.

Komorki dzielace si¢ przechodza wielokrotnie przez wszystkie fazy tego cyklu, zas gdy
si¢ zroznicuja, zatrzymujg si¢ w fazie Go i opuszczaja ja w wyjatkowych okolicznosciach, lub
pozostaja w niej na stale, peiniac wyspecjalizowane funkcje. Przykladem komoérki czgsto
dzielacej si¢ moze by¢ komorka macierzysta szpiku, za$ wyspecjalizowanej, w fazie Go -
limfocyt. W czasie przechodzenia komorki przez cykl nastepuje podwojenie zawartosci
materiatu genetycznego, tj. kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA), w ktorym zapisana jest
cala informacja potrzebna do funkcjonowania komérki, jej przesziosé i jej przyszie losy. Faza
syntezy DNA nazwana jest faza S, po niej nastgpuje przerwa (G;) wykorzystana na
przygotowanie si¢ komorki do kondensacji chromatyny (DNA i skompleksowanych z nim
biatek). W czasie mitozy nastgpuje kondensacja polegajaca na takim zwinigciu i skreceniu
dhugich i cienkich wiékien chromatyny, ze staja si¢ one widoczne w mikroskopie §wietlnym
tworzac struktury zwane chromosomami. Bedzie o nich jeszcze mowa w dalszej czgéci tego

opracowania.
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Rys. 4. Schemat cyklu komérkowego.

Wszystkie komoérki (z wyjatkiem gamet, czyli plemnika i komoérki jajowej) zawieraja po
2 zestawy chromosoméw; kazda komoérka potomna otrzymuje 1 zestaw. Po podziale
mitotycznym nastgpuje okres przerwy (Gi), wykorzystany przez komérke m. in. do
dekondensacji chromatyny i przygotowania do nowej fazy S, w czasie ktorej zajdzie
podwojenie zawartosci DNA.

Komérki ,,obiegajace” cykl komérkowy dochodza po napromienieniu do fazy Gz, w
ktorej sq zatrzymane przez czas proporcjonalny do wielkosci dawki promieniowania i
indywidualnej wrazliwosci. Potem przechodza przez mitoz¢, w wyniku ktorej dzielg si¢ na 2
komorki potomne. Smieré moze nastapié juz w czasie tej pierwszej mitozy po napromienieniu,
jednak bardzo czesto komoérki potomne przechodza jeszcze 1, 2 lub 3 nastgpne cykle
komoérkowe, zakonczone podziatami, pozornie nie rbézniac si¢ od komoérek
nienapromienionych. Ten rodzaj $mierci, zwigzanej z przejéciem przez mitoz¢, nazywamy
$miercig mitotyczng lub reprodukcyjna, tj. zwiazana z rozmnazaniem. Jest ona w istocie utrata
zdolnosci nieograniczonego namnazania sig¢; moze si¢ zdarzy¢, ze komoérki sa niezmienione
morfologicznie i czynne metabolicznie (tj. zachodzi w nich przemiana materii), a zatem w
sensie potocznym - Zywe, jednak z punktu widzenia zdolnosci reprodukcyjnej sa martwe.

Definicje te objasnia bardzo dobrze do§wiadczenie, w ktérym szczurom napromieniano
watrobe. Nie obserwowano zadnych zaburzen czynnos$ciowych az do $mierci, ktéra nastapita
w tej grupie zwierzat w podobnym czasie, co w grupie kontrolnej. U cze$ci napromienionych

zwierzat zmuszono jednak komorki watroby do podziatléw; zachodzi to po wycigciu czesci
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watroby co wywoluje podziaty mitotyczne w pozostalej czesci narzadu i w rezultacie - jego
regeneracje. Dopiero w takiej sytuacji uszkodzenie przez promieniowanie ujawniato si¢ - cz¢$¢
komorek nie byta zdolna do prawidtowych podziatéw i gineta.

Doswiadczenie to ilustruje takze znana w radiobiologii regule, méwiaca, ze komorki
nie dzielgce si¢ (w fazie Gy) sg oporniejsze na promieniowanie niz komérki dzielace sig, po
prostu dlatego, ze uszkodzenie przez promieniowanie moze pozostaé w stanie utajonym, nie
zaburzajac funkcji komoérek w fazie Gy, natomiast ujawniajac si¢ po przejéciu komorki przez
mitoz¢ prowadzi do $mierci w pierwszym, drugim lub trzecim pokoleniu komérkowym. W
wietle tej reguly zrozumialy staje si¢ tez przebieg choroby popromiennej zaleznej przede
wszystkim od uszkodzen dzielacych sig¢ komoérek szpiku i nablonka jelitowego.

Smier¢ interfazalna komoérek nastgpuje w dowolnej czgéei cyklu, migdzy jedng a drugs
mitoza, t. j. w interfazie. Smieré zachodzi w ciagu kilku - kilkudziesigciu godzin po
napromienieniu. Smier¢ interfazalna moze nastapi¢c w dwojaki sposéb: jako $mieré
apoptotyczna lub nekrotyczna. Mechanizmy apoptozy s obecnie tematem bardzo
intensywnych badan. W odréznieniu bowiem od innych form umierania, apoptotoza jest
"aktywng" forma $mierci, czyli forma samobdjstwa. Uszkodzone komoérki "wlaczajg" szereg
bialek, ktore ja w chrakterystyczny sposéb zabijajg. Komérka skierowana na droge apoptozy
poczatkowo kurczy sig, nastgpnie na jej powierzchni pojawiajg si¢ pecherzyki, za$ chromatyna
ulega kondensacji i fragmentacji. Wkrotce potem cata komérka peka, a jej fragmenty sg szybko
trawione przez sasiadujace komorki. Smieré nekrotyczna nastgpuje wowczas, gdy komoérki
zostaja bardzo powaznie uszkodzone wysokimi dawkami promieniowania. W odr6znieniu od
apoptozy nekroza nastgpuje na skutek utraty przez komoérke zdolnosci do zachowania
rébwnowagi wodno-elektrolitowej; woda i jony normalnie wypompowywane na zewnatrz,
wnikajg do jej wnetrza powodujac pekniecie komérki.

Na og6t niskie dawki promieniowania (od utamkéw Gy do 30 Gy) powodujg §mier¢
reprodukcyjng lub apoptotyczna. Nie wszystkie komorki posiadaja zdolno$¢ do apoptozy.
Komoérkami szczegdlnie podatnymi na apoptoze sa komorki grasicy - tymocyty. Wyzsze dawki
promieniowania powodujg Smier¢ nekrotyczng wszystkich typoéw komorek.

Komorki zwierz¢ce w hodowli majg zwykle wiasciwosci przyczepiania si¢ do dna
szklanego lub plastykowego naczynia z pozywka. Je$li rzadka zawiesing pojedynczych
komorek wprowadzimy do naczynia, to po kilkudziesigciu minutach prawie wszystkie
przyczepia, si¢ do dna, za$ w ciagu nastgpnych kilkunastu dni, w wyniku podziatéw wytworza
widoczne gotym okiem kolonie; kazda z nich skiada si¢ z potomstwa jednej komorki.

I1/9



IV Szkola Sterylizacji Radiacyjnej Sprzgtu Medycznego, Przeszczepéw, Farmaceutykéw i Kosmetykéw

Procedura taka nazywa si¢ klonowaniem. Stosujac ja, mozemy oceni¢ iloSciowo wplyw
promieniowania na populacj¢ komoérkows; obliczamy jaka czgs¢ populacji zachowata po
napromienieniu zdolno$¢ do namnazania si¢, to jest zdolno$¢ do wytworzenia kolonii
zawierajacych co najmniej 50 komodrek po czasie odpowiadajacym 5 - 6 podzialom
komoérkowym. Ta czg$¢ populacji jest czgécia przezywajacs,

Stosujac w opisanej procedurze rozne dawki promieniowania i rézne liczby komérek
poddawanych napromienieniu obliczmy utamki przezywalnoéci i wykreslamy ich warto$ci w
funkcji dawki otrzymujac krzywsg przezywalnosci.

Krzywe przezywalnosci maja rozne ksztalty w przypadku réznych typéw komérek
zwierzecych o odmiennej wrazliwosci na promieniowanie. Logaryim utamka przezywalnosci
najwrazliwszych komoérek spada liniowo ze wzrostem dawki (krzywa A - rys. 5) . Najczesciej

jednak krzywa ma przebieg skiadjacy si¢ z czesci quasi - progowej i prostoliniowej (krzywa B).

przetywalinogé (%)

UL N ANnr EARS Rty R RURSE R MAal MRt A0 |

1 2 3 4 5 6
Dawka (Gy)

Rys. 5. Dwie typowe krzywe przezywalnosci komérek ssaczych.

Podobnie jak w przypadku czestosci indukcji nowotworéw przez promieniowanie
jonizujace istnieje spor o przebieg progowej czeSci krzywej przezywalnosci: czy jest ona
rownolegta do osi odcigtych, czy tez nieco nachylona? Dane doswiadczalne pasujg w
wigkszosci do krzywych z czgscig quasi - progowa .

Przyjeta miarg promieniowrazliwosci komorek jest érednia dawka letalna (Do, t. j.

dawka zmniejszajaca przezywalno$é 0,37 raza (rys. 5).
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O promieniowrazliwosci informuje takze warto$¢ dawki quasi - progowej (Dq). Im jest
ona wigksza, tym mniej wrazliwe sa komoérki na niskie dawki promieniowania (rys. S5). Dla
wiekszosci typéw komorek dzielacych sig §rednia dawka letalna wynosi okoto 2 Gy, za$ dla
szczegblnie promieniowrazliwych - okolo 0.5 - 1.0 Gy.

Wspomnieli$my juz przedtem o szczegdlnej promieniowrazliwosci komorek dzielacych
sie. Ich cechami wyr6zniajacymi si¢ sa synteza DNA i jego podziat miedzy komérki potomne.
Niezbyt odlegle sg czasy kiedy poszukiwania wyjaénienia, na czym polega dziedziczenie cech
wydaly si¢ rownie bezskuteczne, jak zglebianie tajemnicy kamienia filozoficznego przez
alchemikéw. Dzi§ kazdy uczen wie, ze cechy dziedziczne komoérki zapisane sa w DNA, bardzo
dtugich czasteczkach - polimerach zlozonych z podjednostek nukleotydéw w Scisle okreSlonej
kolejnosci. Wyprostowana podwojna ni¢ DNA wydobyta z jednej komérki cztowieka jest
dhugosci 2,36 m. Zatem aby zmiesci¢ sig¢ w jadrze komérki o érednicy ok. 10 pm, DNA musi
byé w odpowiedni sposéb zwiniety. Wyobrazmy sobie konieczno$¢ zmieszczenia wewnatrz
pitki o $rednicy 25 cm cieniutkiej nitki (grubosci 0,1 mm) o dhugosci 100 km, a potem jej
podwojenia i rozdzielenia nici ,,potomnych” bez ich porwania i pomytek. Takie zadania musi
spetni¢ zywa komoérka - na odpowiednio mniejsza skale.

W komorce interfazalnej zwoje DNA sq na tyle luine, Ze nie tworza struktur
widocznych w mikroskopie $wietlnym, natomiast DNA w stanie maksymalnie zwinigtym
(skondensowanym) mozna zobaczy¢ pod mikroskopem w komoérkach dzielacych sie: tworzy
wowczas chromosomy, ktorych ksztalt i liczba sa charakterystyczne dla poszczeg6inych
gatunkow roslinnych i zwierzecych.

Okazato sig, ze napromienione komoérki wygladaja w momencie podziatu inaczej mz
kontrolne: zmienia si¢ ksztalt ich chromosoméw, oderwane fragmenty, twory rozgatezione 1
koliste. Anomalie te otrzymaly nazwe aberracji chromosomowych. Ich przykiady pokazano na
rys. 6. Analiza czestosci pojawiania si¢ aberracji doprowadzita do wniosku, ze zmiany w
chromosomach mogga byé precyzyjnym miernikiem uszkodzenia popromiennego komorek
dzielacych si¢. Jest to obecnie najlepszy z poznanych dozymetréw biologicznych. Na przykiad
po wypadku radiacyjnym, gdy nie mamy wskazéwek co do dawki otrzymanej przez
napromienionego czfowieka, mozemy w duzym prawdopodobiefistwem okresli¢ ja na
podstawie analizy aberracji w limfocytach krwi obwodowej pobudzonych do podziatu w
probéwce za pomoca biatka z grupy lektyn. Analiza jest zmudna i wymaga wycwiczonego
oka, pozwala jednak oceni¢ dawke promieniowania, a zatem i zagrozenie zdrowia ofiary

wypadku.
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popromienne
uszkodzenie wyjsciowe
w dwodch chromosomach

centromer csntromer

0

obraz widoczny w mitozie

0u

translokacja fragmenty dicentryk
acentryczne

Rys. 6. Schemat powstawania niektérych aberracji chromosomowych

typu wymiennego.

Chromosomy zbudowane s3 z DNA oraz kilkudziesi¢ciu rodzajow biatek. Nasuwa si¢

pytanie, ktére ze skladnikow sa uszkodzone przez promieniowanie w sposob istoiny dla

przezycia komorki. Radiobiologia daje na to pytanie jednoznaczng odpowiedz: skiadnikiem

tym jest DNA. Po napromienieniu nastgpuje przerwanie jednej lub obu jego nici w wielu

miejscach. Uszkodzeniu ulegajg takze podjednostki sktadowe, zasady azotowe

Komérki sq przygotowane do naprawy takich uszkodzei DNA: dysponujg one

zestawem enzymOw naprawczych, ktére czuwaja nad prawidtlowym stanem materiatu

genetycznego komorki. Olbrzymie, zwlaszcza w stosunku do wymiaréw komoérek, czasteczki

DNA ulegaja uszkodzeniom, tak jak ubranie w czasie noszenia przeciera si¢ na tokciach i

kolanach. Najcze$ciej nastepuje odszczepienie zasad azotowych: w ciagu 1 godziny w 37°C

powstaje w 1 komorce okoto 500 takich uszkodzen. Dochodza do tego uszkodzenia réznego
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rodzaju spowodowane przez czynniki fizyczne i chemiczne érodowiska. Enzymy naprawcze
pracujg bezustannie.

Nie wszystkie komorki potrafia catkowicie i bezblednie naprawi¢ uszkodzenia, zatem
nie wszystkie wolne sa potem od aberracji chromosomowych i zdolne do nieograniczonego
namnazania po napromienieniu. Wsoétzalezno$¢ migdzy liczba uszkodzen poczatkowych, ich
naprawa, czestoscig i rodzajem aberracji chromosomowych i przezywalnoScig sg, jeszcze ciagle
przedmiotem badan, jednak zwiazki przyczynowe wydajg si¢ bezsporne. Na przyklad
zaki6cajac procesy naprawy za pomocy zwiazkéw hamujacych aktywnosé procesow
naprawczych powodujemy wzrost czgstosci aberracji chromosomowych. Znajduje to z kolei
odbicie w obnizonej przezywalnosci komorek.

Poszukiwanie sposobéw wplywania na naprawg DNA i modyfikowanie w ten sposob
przezywalnosci komoérkowej jest jednym z najwazniejszych zadan radiobiologii. Celem jest nie
tylko ochrona radiologiczna, waina zwlaszcza ze wzgledu na rozwéj energetyki jadrowe;.
Radioterapia - jeden z gtéwnych sposobéw leczenia nowotworéw - wymaga ochrony tkanek
prawidlowych 1 jak najskuteczniejszego uczulenia na promieniowanie komdrek
nowotworowych.

Wprowadzajac do komoérek substancje chemiczne, zmienajac ciSnienie czastkowe tlenu
lub temperaturg uzyskujemy zmiany przezywalnos$ci w skutek modyfikowania uszkodzen DNA
lub ich naprawy. Nie jesteSmy jednak w stanie doprowadzi¢ do catkowitej i bezbiednej
naprawy DNA w kazdej napromienionej komérce. Ogromnie ztozona budowa DNA, jego
wymiary oraz fakt, ze w komorce jest ograniczona liczba jego kopii powoduja, ze nie
naprawione uszkodzenie moze za soba pociagna¢ nieodwracalne skutki obserwowane na
poziomie komérkowym. Sprawne i aktywne enzymy naprawcze ze wzgledow przestrzennych
nie docieraja do niektorych uszkodzen, umiejscowionych w szczeg6lnie niedostgpnych
obszarach chromosoméw. Ponadto enzymy te nie sa bezwzglednie bezbledne; naprawa moze
takze dokona¢ si¢ bez wiernego odtworzenia pierwotnego stanu czasteczki, je§li brak jest
wzorca do naprawy (nie uszkodzonej nici dopetniajacej). Mozliwo$¢ naprawy uszkodzonej nici
wedlug wzorca, jaka stanowi ni¢ dopelniajaca decyduje o tym, czy uszkodzenie zniknie bez
sladu, czy pozostawi nastepstwa.

Bledna naprawa to zjawisko niepozadane z punktu widzenia ochrony radiologicznej,
ale pomysine dla homo sapiens jako gatunku. Gdyby wszystkie zmiany w materiale
genetycznym byly korygowane przez enzymy naprawcze - kto wie jak powolny bytby postep
ewolucyjny. Oznacza to jednak, ze skutki uszkodzen na poziomie czasteczkowym nie dadza
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sie usunaé catkowicie, doprowadza to do trwalych uszkodzen czesci komorek poddanych
napromienieniu, co z kolei znajduje odbicie na poziomie organizmu jako catosci.

Z powyzszego omOwienia wynika, ze ostre napromienienie powoduje zwielokrotnienie
procesoéw zachodzacych normalnie w komoérce poddanej dziataniu réznorodnych bodzcow
§rodowiskowych, do ktérych nalezy takze promieniowanie o niskiej mocy dawki pochodzace
ze zrodel naturalnych. Zbadanie typéw uszkodzen DNA, ich naprawy oraz mechanizméw

zmian dziedzicznych nalezy do najwazniejszych osiagni¢¢ wspdtczesnej radiobiologii.
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WPROWADZENIE

Swiadomo$é przestrzegania zasad higieny istnieje w medycynie od dawna. Znaleziska
archeologiczne dokumentujace niezwykle wysoki poziom chirurgii w starozytnosci
dowodza niezbicie, ze juz woéwczas elementarne zasady higieny w srodowiskach
lekarskich musialy by¢ znane. Byla to jednak wiedza empirycza, oparta wylacznie na
intuicji. Pewne reguly dotyczace higieny zabiegéw lekarskich, wywodzace sie ze
starozytnej medycyny, mozna odnalez¢ w $redniowiecznej Europie. W czasach
nowozytnych dopiero w polowie XVII wieku holenderski badacz amator
Leeuwenhoek dokonat po raz pierwszy obserwacji zywych drobnoustrojow przy
pomocy skonstruowanego przez siebie pierwowzoru wspolczesnego mikroskopu.
Temu waznemu odkryciu nie towarzyszyly jednak pozytywne zmiany w medycynie,
poniewaz nie kojarzono jeszcze istnienia drobnoustrojéw jak i sposéb w jaki moga
one rozprzestrzenia¢ si¢ i rozmnaza¢ w roznych $rodowiskach. Zawdzigczamy t¢
wiedzg odkryciom dokonanym niezaleznie przez Ludwika Pasteura i Roberta Kocha ,
badaczom, ktérzy zyli i dzialali okoto 200 lat po pierwszej obserwacji bakterii przez
Leeuwenhoeka. Dzieki mréwczej pracy tych uczonych a nastgpnie ich uczniéw,
powstala wazna galaz wiedzy mikrobiologia , zajmujaca  si¢ klasyfikacja
mikroorganizméw oraz okreslaniem charakterystycznych cech, istotnych przy
inicjowaniu i rozprzestrzenianiu przez nie chordb zakaznych.

Tak wiec dopiero od czasu wykrycia bakterii chorobotwérczych przez Pasteura
i Kocha zaczeto, poczatkowo z duzymi oporami, zwracaé uwage na przestrzeganie
zasad higieny w lecznictwie. USwiadomiono sobie rowniez, ze zasady higieny
dotyczy¢ powinny nie tylko lekarza i pacjenta w ich bezposrednim kontakcie lecz
calego srodowiska szpitalnego. Dopiero w drugiej polowie dwudziestego wieku w
wyniku analizy mniejszych i wigkszych ognisk epidemii na $wiecie uznano, ze
zagadnienia przestrzegania zasad higieny nie powinny ogranicza¢ si¢ tylko do
medycyny, lecz obejmowaé winny warunki zycia cztowicka w ogoéle. Dzicki akcji
ostatnich latach w krajach o wysokim poziomie cywilizacyjnym wiele groznych
chor6b epidemicznych oraz ograniczyl si¢ zasigg rozprzestrzeniania innych.
Oczywiscie do zwalczania tych chor6b przyczynito si¢ réwniez  stosowanie
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szczepien 1 lekéw rofilaktycznych. Wyniki zakrojonych na duza skale badan
statystycznych potwierdzaja post¢p w tej dziedzinie szczegdlnie jednak w krajach
nierozwini¢tych istnieje ciggle grozba wystgpowania epidemii, szerzg si¢ rowniez na
$wiecie takie choroby jak z6ltaczka zakazna czy aids. Podstawa skutecznej higieny
medycznej jest pelna sterylno$¢ sprzg¢tu medycznego, lekéw, odzywek, a takze
powietrza gdy hospitalizacji podlegaja osoby o ograniczonej odpornosci.

Sterylizacj¢, czyli pelne wyjalawianie, a inaczej moOwiac zabijanie
drobnoustrojow oraz ich form przetrwalnikowych mozna prowadzi¢ roznymi
metodami, przystosowanymi do aktualnych wymagar i warunkéw oraz wytrzymatosci
materialow, z ktérych wykonano sprz¢t medyczny. Podstawowym zagadnieniem jest,
aby metoda sterylizacji byla réwniez w pelni bezpieczna dla pacjenta i personelu
lekarskiego. Nalezy podkresli€, ze méwiac o sterylizacji lub inaczej wyjatawianiu
materialow medycznych, mamy na uwadze obnizeniec w nich zawartosci zywych
bakterii do poziomu uniemozliwiajcego dalszy ich rozw¢j, takze w czasie
dlugotrwalego 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 rozwojowej. Norme ta ustanowiono i przyjeto do ogélnego
stosowania na podstawie wieloletnich badan; sprawdza si¢ ona w calkowicie w
praktyce.

Nawiazujac do tematyki naszej Szkoly t.zn. sterylizacji radiacyjnej i uprzedzajac
pozniejsze, bardziej szczegblowe rozwazania na ten temat, pragne poda¢ w tym
miejscu dla przykladu, ze aby uzyska¢ podany wyzej stopieni sterylnosci stosowana
jest dawka promieniowania jonizujacego wynoszaca srednio 25 kGy (J/kg). Nalezy
przy tym pamietaé, ze wysoko$¢ dawki sterylizujacej zalezy od wstepnego skazenia
bakteriologicznego wyrobu. Innymi stowy, gdy skazenie jest wysokie trzeba stosowaé
wyzsze od sredniej dawki promieniowania. Z tego wzgledu przyjmuje si¢ pewien
margines bezpieczenstwa, aplikujac w praktyce dawki wyzsze, niz to wynika z
obliczeni opartych na kontrolnych testach mikrobiologicznych. W roznych krajach
wysoko$¢ dawki sterylizujacej jaka stosuje sie w praktyce mieéci sie w granicach od
20 kGy do 45 kGy z tym, ze wyznacza sie ja zwykle w odniesieniu do okre$lonej
grupy produktéw. Obecnie wprowadzany jest system podzialu produktéw
jednokrotnego uzytku na grupy, wymagajace roznych poziomdéw sterylnoéci, co
wplywa oczywiscie na wysoko$¢ stosowanych w stosunku do nich dawek. Szczegdty
beda oméwione w wykladach poswieconych zagadnieniom mikrobiologicznym oraz
mi¢dzynarodowym zaleceniom i normom dotyczacym sterylizacji radiacyjne;.
Wspolczesnie stosowane metody sterylizacji mozna podzielic na trzy grupy:
1).metody fizyczne

2). metody mechaniczne

3). metody chemiczne

Wazna, wyr6zniajacq cechg fizycznych i mechanicznych metod sterylizacii jest to, ze
nie wprowadza sie w trakcie wyjalawiania do poddawanych tej procedurze
przedmiotow i materialéw zadnych czynnikéw obcych, co w mniejszym lub wigkszym
stopniu ma zawsze miejsce przy stosowaniu metod chemicznych.
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METODY FIZYCZNE

Metody fizyczne wyjatawiania charakteryzuja sie tym, ze czynnikiem sterylizujacym
jest dostarczana w réznej formie energia, najczgsciej w postaci promieniowania, przy
czym jest topromieniowanie w szerokim zakresie diugosci 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, mikrobiologii, biologii. Wyzarzanie stosowane jest do
wyjatawiania drucikéw platynowych, igiet preparacyjnych, skalpeli, topatek itp, ktére
sa uzywane zaraz po ochlodzeniu. Zabicie bakterii nastgpuje przy wyzarzaniu do
czerwonego zaru. Metoda moze byc stosowana w laboratorium lub lecznicy tuz przed
uzyciem wyjatawianego sprzetu, ktorym mogg byé réwniez niektére przedmioty
szklane. Wymaga wyspecjalizowanego personelu i dotyczy niewielkiej liczby
utensyliow medycznych. Powszechnie stosowana metoda wyjalawiania szkla
laboratoryjnego oraz innych materialéw lekarskich w szpitalach polega na
zastosowaniu goracego powietrza o temperaturze 140-170 OC. Czas sterylizacji
wynosi od jednej do 2.5 godz. w zalezno$ci od temperatury powietrza. Inna znana
metoda sterylizacji strzykawek i instrumentéw chirurgicznych polega na dlugotrwalym
gotowaniu tych utensyliow w wodzie destylowanej. Lepszym sposobem wyjatawiania
jest stosowanie pary wodnej w autoklawie poniewaz podwyzszenie ci§nienia zwigksza
skuteczno$¢ bakteriobojcza procesu. I tak, stosujac ci$nienie 1,5 atm. uzyskuje sig
temperatur¢ wyjatawiania 1120C, przy ci$nieniu 2 atm. - temperaturg 1200C, a przy
cisnieniu 3 atm. - temperatur¢ 1340C. Urzadzenie zwane aparatem Kocha shizy do
wyjalawiania pozywek i produktéw spozywczych, ktore trzeba chromi¢ przed
rozkladem lub zmianami zachodzacymi w czasie przechowywania. Proces przebiega
w temperaturze ok. 1000C i wyzszej w obecnosci pary wodnej. Rozwini¢ciem aparatu
Kocha, w ktérym wyjalawianic odbywa si¢ w strumieniu pary wodnej, s3
pasteryzatory stosowane na duza skale w przemysle spozywczym do niszczenia form
wegetatywnych bakterii, a takze innych mikroorganizméw w produktach plynnych,
takich jak mleko, soki, piwo. Metoda polega na jednorazowym podgrzewaniu ptynu w
opakowaniu do temperatury 60-800C. Odmiana pasteryzacji jest tyndalizacja,
umozliwiajaca niszczenie zar6wno form wegetatywnych bakterii jak i

ktore niszczy kolejna pasteryzacja. Trzeci cykl ma na celu uzyskanie pewnosci co do
sterylno$ci w granicach "

obowiazujacych norm. Dzialanie bakteriobdjcze promieniowania ultrafioletowego
polega na uszkadzaniu przez nie struktur nukleinowych drobnoustrjow. Sila dzialania
bakteriob6jczego zalezy od natezenia $wiatla i dlugodci fali promieniowania
ultrafioletowego; najbardziej efektywne jest promieniowanie o dtugosci fali 250 nm.
W praktyce stosowane sa najczesciej silne lampy rigciowe emitujace 95% energii w
postaci promieniowania o dtugosci fali 253,7 nm. Bakteriobdjcze lampy ultrafioletowe
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umieszczane sa w boksach bakteriologicznych, w salach szpitalnych i operacyjnych, w
liniach technologicznych do produkcji lekow, sprzgtu medycznego i wéd mineralnych.
Nalezy pamietaé, ze dzialanie promieni ultrafioletowych jest tylko powierzchniowe,
stad nie moga one by¢ wykorzystywane do pelnej sterylizacji. Niekiedy stosuje sie
réwnolegle do dzialania UV odkazanie wewnetrznych czeSci lub wymywanie
przedmiotéw ptynami dezynfekujacymi, co nic zapewnia jednak pelnej sterylnosci.
Przy stosowaniu ultrafioletu w liniach ' technologicznych do produkcji sprzetu
medycznego i lekéw chodzi o obnizenie wstepnego skazenia bakteriologicznego,
zapewniajacego skuteczno$¢ finalnej metody sterylizaciji, 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 ulwafioletowych zlokalizowanych na wszystkich
etapach produkcji, metoda UV daje szanse uzyskania sterylnosci wyrobu. Stosujgc
ultrafiolet trzeba mie¢ na uwadze fakt, ze rézne drobnoustroje wykazujq bardzo rézna
wrazliwo$¢ na promieniowanie ultrafioletowe, wynikajaca z réznicy ich cech
gatunkowych. Ponadto przetrwalniki, wirusy i zarodniki grzybéw wykazuja duza
odporno$¢ na dzialanie promieni ultrafioletowych, co musi by¢ rowniez brane pod
uwage przy wykorzystywaniu tej metody.Omawiajac metody fizyczne nalezy takze
wspomnie¢ 0 wykorzystywaniu ultradzwiekéw do wyjatawiania ptynéw i niektérych
materialéw medycznych o charakterze pomocniczym. Odporno$¢ bakterii i form
zarodnikowych na ultradzwigki jest jednak znaczna. Dlatego stosuje si¢ odpowiednio
dobrane czgstosci i duze moce w celu uzyskania zadowalajacych wynikéw.

Do metod fizycznych wyjalawiania nalezy takzesterylizacja radiacyjna, ktéra
stanowi temat wiodacy naszego Studium. Wykorzystywane sa w tej metodzie silne
wlasnosci  bakteriobdjcze = promieniowania  jonizujacego, polegajace na
nieodwracalnym uszkadzaniu jader i blon komérkowych mikroorganizméw, w wyniku
czego nastgpuje ich unicestwianie. Niezwykle wazna wiasciwoscia promieniowania
jonizujacego jest to, iz nie powoduje ono znaczacego wzrostu temperatury
napromieniowanego obiektu oraz ma zdolno$¢ przenikania na wskro§ przez
sterylizowane materialy i opakowania, co zapewnia uzyskiwanie jalowos$ci w calej
masie produktu w szczelnie zamknigtym, nienaruszanym ani przed, ani w czasie, ani
tez po napromieniowaniu opakowania. Wigcej informaciji o specyfice, wlaéciwosciach
oraz zaletach metody radiacyjnej znajdziecie parnistwo w kolejnych rozdziatach.

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

METODY MECHANICZNE

Metody mechaniczne sterylizacji, to przede wszystkim rézne formy filtracji
plynéw i gazéw, umozliwiajace oddzielenie bakterii. Stosowane sa filtry z ziemii
okrzemkowej, szklane, porcelanowe, azbestowe oraz saczki, membrany
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pOlprzepuszczalne wykonywane z celulozy, papieru, pergaminu, materialdw
zwierzecych 1 tworzyw sztucznych odpowiednio spreparowane. Znana jest np metoda
radiacyjna  otrzymywania  selektywnych blon pOiprzepuszczalnych  przez
bombardowanie folii polimerowych odpowiednimi jonami. Dziatanie tego rodzaju
filtréw bakteriologicznych polega, jak wspomniano, na swobodnym przepuszczaniu
plynéw i gazéw oraz zatrzymywaniu drobnoustrojéw. Istotnym zagadnieniem jest
wydajnos¢ filtracji uzyskiwana przez odpowiednie rozwiazania techniczne oraz
podwyzszanie wytrzymato$ci mechanicznej filtréw membranowych na duze roznice
ci$nien w cieczy 1 gazie.

METODY CHEMICZNE

Powszechniec znana metoda wyjalawiania chemicznego jest dezynfekcja
powierzchniowa, czyli uwainianie od drobnoustrojéw zewnetrznych powierzchni
skéry, blon Sluzowych, ran i narzadéw, a takze powierzchni utensyliow medycznych,
najczgéciej przy pomocy cieczy, a niekiedy rowniez i gazéw . Metody dezynfekeji sg
stosowane do zwalczanie i zapobiegania epidemiom poprzez odkazanie wody,
scickbw i pomieszczen. Typowe czynniki dezynfekujace zabijajq tylko formy
wegetatywne mikroorganizméw, lecz nie niszczg wszystkich form przetrwalnikowych.
Skuteczno$¢ dezynfekcji zalezy od struktury chemicznej i reaktywnosci $rodka
dezynfekujacego, jego stezenia, warunkOw $rodowiska oraz cech fizjologicznych
drobnoustrojow. Na sil¢ dzialania bakteriobdjczego §rodka chemicznego maja wplyw:
czas zetkniecia z odkazang powierzchnig, stezenie substancji aktywnej, temperatura,
obecno$é substancji organicznych, wilgotnosé. Srodek dezynfekujacy nie zabija od
razu drobnoustrojéw, lecz oddzialywuje stopniowo, etapami. Im dluzszy czas kontaktu
osrodka z odkazanym obiektem, tym wieksza liczba komorek drobnoustrojéw
wystepujaca na nim zostaje zabita. Przedluzanie kontaktu nie zawsze jednak jest
wskazane zaréwno ze wzgledow zdrowotnych jak technologicznych. Obecno$é
substancji organicznych (thuszcze i inne) zmniejsza drastycznie skuteczno$é dziatania
srodkéw dezynfekujacych poprzez a) reakcje chemiczne powodujace ich
unieczynnienie z wytworzeniem produktow czesto toksycznych, b) adsorpcj¢ $rodka
na materialach organicznych o rozwinigtej powierzchni, obnizajaca lokalne stezenia
tego skladnika w poblizu bakterii, c) wytwarzanie przez niektére substancje
organiczne (glownie tluszcze) powlok ochronnych na .bakteriach, utrudniajacych
niszczacy kontakt srodka dezynfekujacego z blong komérkowa bakterii. W medycynie
stosowana jest znaczna liczba $rodkéw dezynfekujacych organicznych i
nieorganicznych, tych ostatnich gléwnie o dzialaniu silnie utleniajacym. Naleza do
nich podchloryny, nadmanganian potasowy, chloramina T oraz alkohole, krezole,
fenole, formaldehyd, réznego rodzaju aktywne detergenty. Nalezy podkreslié, ze
wiekszo$¢ srodkéw dezynfekujacych (z wyjatkiem alkoholu etylowego) ma jednak
wlasnosci toksyczne, w zwiazku z czym nalezy zachowywaé wysokg ostroznosé przy
ich uzywaniu, ograniczaiac zastosowania tylko do koniecznych przypadkéw i sytuacji.
Do dezynfekcji pomieszczen: stosuje si¢ $rodki chemiczne w postaci par, aerozoli i
gazéw. Srodki bakteriobjcze rozproszone w powietrzu stykajac si¢ z zawieszonymi
w nim, lub znajdujacymi si¢ na powierzchni przedmiotéw bakteriami, ulegajq
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kondensacji na zewngtrzaej blonie komoérek. Nastepnie, po osiagnigciu odpowiedniego
zageszczenia powierzchniowego, co wymaga pewnego czasu, przenikajag w glab
struktury komérkowej niszczac ja. Do wytwarzania par i aerozoli dezynfekujacych
stosuje sie: a) metode plytkowa, polegajaca na nakraplaniu roztworu srodka
dezynfekujacego na rozgrzana powierzchnie metalowa o temp. ok. 1500C, b) metode
glikostatowa, polegajaca na wytwarzaniu pary wodnej, ktéra porywa czasteczki
$rodka dezynfekujacego oraz c¢) metode¢ atomizacji, realizowana przy pomocy roznego
rodzaju urzadzet rozpylajacych.

Przy stosowaniu gazéw do dezynfekcji, sa one wprowadzane do pomieszczeni z butli
ci$nieniowych, obstugiwanych przez przeszkolony personel pracujagcy w maskach.
Najbardziej znana metoda sterylizacji gazowej (wlasciwie dezynfekcji, poniewaz
termin ten jest zwyczajowo stosowany do metod chemicznych) stosowang w skali
przemystowej jest metoda wyjalawiania tlenkiem etylenu (EtO). Biorac pod uwage
kryteria stosowane przy klasyfikacji metod sterylizacji, mozna by ja wlasciwie
okresli¢ jako metod¢ chemiczno-mechaniczng, poniewaz obok czynnika
bakteriobdjczego EtO) wymaga péiprzepuszczalnych powierzchni opakowan, przez
ktére przenika czynnik sterylizujacy do wngtrza, skad jest nastgpnie usuwany i
zastepowany gazem obojetnym. Silnie bakteriobdjczy lecz jednoczesnie toksyczny i
mutagenny tlenek etylenu jest latwo wrzaca cieczg (temperatura wizenia 10.70C) o
stodkawym drazniacym =zapachu. Jest zwiazkiem niezwykle reaktywnym,
wykorzystywanym w zwiazku z tym wprzemystowej syntezie chemicznej. Przykladem
jego reaktywnosci jest przebiegajacawybuchowo reakcja z tlenem juz w
temperaturach znacznie ponizej zera oraz z woda, z ktéra tworzy wodzian o
temperaturze topnienia +100C, a nastgpnie glikol. Z tych wzgledéw do sterylizacji
stosuje si¢ mieszaning zawierajaca 15% tlenku etylenu w dwutlenku wegla oraz usuwa
sie starannie §lady wilgoci i tlen przed rozpoczeciem wyjatawiania. W praktyce nie
daje sie jednak unikna¢ calkowicie obecno$ci w wysterylizowanym ta metoda
materiale miewielkich iloSciglikolu oraz innych statych produktéow reakcji tlenku
etylenu, do

ktéorych nalezy, miedzy innymi, bardzo niebezpieczna etylenochlorohydryna,
powstajaca w reakcji z zwiazkami chloru, ktére sa obecne w polichlorku winylu,
bardzo czgsto stosowanym do wyrobu sprzetu medycznego jednokrotnego uzytku.
Glikole i etylenochlorohydryna jako produkty state nie daja si¢ usuwaé wraz z
tlenkiem etylenu przez polprzepuszczalne powierzchnie opakowan. Silna toksycznosc
tlenku etylenu powoduje, 2e coraz bardziej zaostrzane sa normy odnosnie
dopuszczalnej zawartosci tego zwiazku w przedmiotach poddawanych sterylizacji i w
pomieszczeniach oraz w otoczeniu urzadzen do sterylizacji ta metoda. Np w Stanach
Zjednoczonych A.P. dopuszcza sie obecnosc 0,1 ppm EtO w powietrzu, co wymaga
przebudowy linii technologicznych i podwyzsza koszt sterylizacji tq metoda. W
miarodajnych kregach uwaza sie, ze po roku 2000 metoda EtO begdzie w wigkszosci
krajéw zakazana.

TENDENCJE ROZWOJOWE TECHNIK STERYLIZACYINYCH
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Do lat pieédziesiatych naszego stulecia sprzgt medyczny jednokrotnego uzytku,
zapewniajacy najwyzszy stopiefi bezpieczefistwa pacjenta jesli chodzi o przypadkowe
zakazenia , z wylaezeniem srodkéw: opatrunkowch, nie byl wiasciwie stosowany w
lecznictwie. Przyczyna byt brak odpowiednich i tanich materialéw nadajacych si¢ do
wytwarzania tego sprzg¢tu w skali masowej oraz wysoki koszt produkeji sprzgtu
6éwcezesnie stosowanego, wymagajacego ze wzgledow ekonomicznych, wielokrotnego
uzytkowania. Szybki rozwdj chemii polimeréw i przemyshi tworzyw sztucznych
spowodowat, ze zwiazki wysokoczasteczkowe - polimery zaczely stopniowo
wypiera¢

inne, naogél drozsze materialy z medycyny, oferujac rozwiazania prostsze, tansze i
bardziej funkcjonalne (elastyczno$¢, przeZroczystos$é itp). Tworzywa sztuczne, jak
wiadomo, nie sg odporne na wysokie temperatury, w zwigzku z czym stosowane dotad
powszechnie do sterylizacji materiatéw medycznych metody termiczne musialty by¢
zastgpione innymi, umozliwiajacymi sterylizacje tych wyrobéw w temperaturze
pokojowej. Piecrwsza metoda wprowadzona w skali przemyslowej byla sterylizacja
gazowym tlenkiem etylenu (EtO), druga -sterylizacja radiacyjna, wykorzystujaca
bakteriobdjcze dziatanie promieniowania jonizujacego. Z punktu widzenia medycyny,
sterylizacja tlenkiem etylenu jest mniej bezpieczna, poniewaz w metodzie tej nie
mozna unikna¢ obecnosci w wyjatawianym sprzecie §ladowych ilodci tlenku etylenu i
produktow jego reakcji z woda i z chlorkami. W zwiazku z tym wymagania dotyczace
tej metody sa coraz ostrzejsze: obecnie uwaza si¢, ze zawarto$¢ tlenku etylenu w
wyrobie nie powinna przekracza¢ 1 ppm, a nawet winna by¢ jeszcze o rzad nizsza
(Normy obowiazujace w St. Zjednoczonych A.P). Spehienie tego warunku wymaga
odpowiednich rozwiazan technicznych i przedhuzania czasu skladowania wyrobu w
celu dokladniejszego "wyplukania" tlenku etylenu gazem obojetnym przez
polprzepuszczalne opakowanie, co tym samym zwigksza znacznie koszt sterylizacii.
Coraz czgstsze ostatnio stosowanie obojetnych smaréw silikonowych w celu
poprawienia poslizgu tloczka i doszczelnienia go w strzykawkach jednokrotnego
uzytku, stwarza niebezpieczenstwo przezycia pewnej liczby drobnoustrojow w
smarze, do ktérych tlenek etylenu nie ma swobodnego dostepu. Wszystko to
powoduje, ze od kilku lat obserwuje sie tendencje 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 gléwnych metod wyjalawiania,
metody termicznej, metody EtO oraz metody radiacyjnej, w procesie sterylizacji
materialbw medycznych na $wiecie (wyrazongj liczbowo jako warto$¢
wysterylizowanego produktu w dolarach) od roku 1940 do 1991. Jeszeze w roku 1975
metoda gazowo - chemiczna EtO zdecydowanie dominowata (ponad 70% globalnej
wartosci produktu) nad metodami radiacyjna i termiczng (ok. 15% kazda). Natomiast
w roku 1991 warto$¢ sprzetu medycznego sterylizowanego radiacyjnie byla juz prawie
rébwna wartosci tegoz sprzgtu wyjatawianego metoda FtO (ponad 45%). Rozwojowi
metody radiacyjnej towarzyszy! nie uwidoczniony na wykresie wzrost produkcji
globalnej sprz¢tu medycznego jednokrotnego uzytku, spowodowany gwaltownym
wzrostem zapotrzebowania na ten sprzet w medycynie. Obecnie roczna wartos$¢
swiatowej produkcji sprzetu medycznego jednokrotnego uzytku, znajdujacego si¢ w
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miedzynarodowym obrocie towarowym oceniana jest na ponad 80 mid. dolarow.
Sterylizacje radiacyjna prowadzi sie w ponad 160 stacjach wyposazonych w silne
zrodia promieniowania gamma Co-60 (od 0,25 do ponad 3 MCi). Znaczaca liczba z
posrod ponad 800 akceleratorow elektronéw dzialajacych w przemysle,
wykorzystywana jest rowniez w mniejszym lub wiekszym stopniu do celdw
sterylizacyjnych. W zwiazku z pojawieniem sie na rynku nowych , ekonomicznych
akcelerator6w, ktérych cena w przeliczeniu na kilowat energii w wiazce nie wzrasta,
w przeciwienstwie do wzrostu ceny Co-60; obserwuje sie dzi$§ tendencje do budowy
stacji sterylizacji wyposazonych w akceleratory. Zaleta akceleratoréw jest duza
szybko$¢ sterylizacji oraz mozliwo$¢ wylaczenia, gdy nie sa one wykorzystywane.
Opracowywane sa takze przemystowe konwertory, umozliwiajace generacje przy
pomocy akceleratora elektronéw strumieni twardego promieniowania X , ktérych
przenikliwo$¢ jest nawet wieksza od przenikliwo$ci promieniowania gamma Co-60.
Koszt konwertowanego promieniowania X jest jednak narazie wyzszy anizeli
promieniowania elektronowego. Wprowadzanie wysokowydajnych, ekonomicznych
akceleratorow do produkcji oraz nowych rozwiazan konstrukcyjnych konwertora
doprowadzi wkrétce, jak twierdza specjalisci

japonscy, do takiego obnizenia kosztu promieniowania konwertowanego X, iz bgdzie
ono moglo konkurowa¢ z promieniowaniem gamma Co-60.

DOBOR MATERIALOW DO STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

Jak podano wczesniej, sterylizacja radiacyjna wymaga stosowania stosunkowo
wysokich dawek promieniowania jonizujacego ($rednio ok. 25 kGy), przy ktérych nie
wszystkie materialy polimerowe wykorzystywane do produkcji sprzetu medycznego
jednokrotnego uzytku zachowuja dostateczng trwato$¢ kwalifikujacq je do zastosowant
medycznych. Dlatego jest rzecza wazna, aby producent sprzgtu medycznego wiedzial,
jakie materialy nie powinny by¢ stosowane do wyrobu sprz¢tu, jezeli przewiduje si¢
radiacyjng sterylizacj¢ wyrobu. Przy obecnym bogactwie tworzyw sztucznych na
rynku, jest rzecza mozliwg zamiana mniej odpornego radiacyjnie skladnika na inny,
bardziej odpowiedni, bez uszczerbku dla technologii czy tez ekonomiki produkcji. Sa
ponadto dostepne w handlu modyfikowane tworzywapolimerowe, odporne na
dzialanie promieniowania, specjalnie pod tym katem wytwarzane. Dotyczy to przede
wszystkim polipropylenu i polichlorku winylu, ktére sa w szerokim zakresie
stosowane do produkcji sprzetu medycznego. Wysokiej klasy modyfikowany granulat
polipropylenu odporny radiacyjnie jest takze wytwarzany w IChT] w Warszawie.
Zamieszczona tablica zawiera zestawienie tworzyw sztucznych najczesciej
stosowanych do wyrobu utensyliow medycznych z podzialem na trzy grupy
jakosciowe, z punktu widzenia ich odporno$ci na promieniowanie jonizujace. W
kolumnie "Produkt" zestawiono wyroby, do ktérych produkcji tworzywa te sg
najczesciej wykorzystywane.

QOdporno$¢ radiacyjna materialow polimerowych stosowanych do produkcji sprzetu
medycznego

111/8




1V Szkota Sterylizacji Radiacyjnej Sprzetu Medycznego, Przeszczepdw, Farmaceutykdw i Kosmetykéw

Skala odpornosci na Tworzywo Produkt
promieniowanie
Tworzywa najbardzie) polistyren, polietylen, pojemniki mikrobiologiczne,
odporne na kauczuki silikonowe, szalki Petri'go, endoprotezy,
promieniowanie, nadajace poliweglany, tereftalan rgkawice chirurgiczne,
si¢ do pelnej sterylizacji polietylenowy sztuczne wiazadta,
opakowania
Tworzywa mniej odporne polichlorek winylu cewniki, zbiorniki
na promieniownie, nadajace plastyfikowany, urulogiczne, strzykawki,
sic do sterylizacji w polipropylen, kauczuki, bielizna chirurgiczna
ograniczonym zakresie poliamidy
Tworzywa nie nadajace si¢ pochodne celulozy, bandaze i inne
do sterylizacji radiacyjnej politetrafluoroetylen,
polimetakrylan metylu
100 - _
1 metody termiczne

90 4

80 - o

70 EF

60

. 50 4
s 40 metody radiacyjne
30
20 -
0 e AT P % e e - Y T T T -3
1240 1950 1960 1970 1980 1890 2000
LATA

Zmiany wudzialdw procentowych metod termicznych, metody EtO oraz metod
radiacyjnych w procesie sterylizacji materiatéw medycznych na swiecie od roku 1940
do 1991 (materialy MAEA w Wiedniu)
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ZAGADNIENIA MIKROBIOLOGICZNE
W STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

Eugeniusz Czerniawski
Uniwersyret L6dzki
Instytut Mikrobiologii i Immunologii, Zakéad Mikrobiologii Przemyslowej

Zastosowanie promieniowania jonizujacego w celu sterylizacji datuje si¢ na lata
pigédziesiate. Z inicjatywy firm Ethicon w Wielkiej Brytanii oraz Johnson & Johnson w Stanach
Zjednoczonych zamontowano pierwsze urzgdzenia kobaltowe. Metoda "zimnej sterylizacji" obok
sterylizacji gazowej tlenkiem etylenu, okazalo si¢ alternatywnym rozwiazaniem w stosunku do
metody termicznej. Mialo to podstawowe znaczenie dla wykorzystania mas termoplastycznych do
produkcji sprzetu medycznego jednorazowego zastosowania [1], sterylizacji biopolimeréow i
bioproduktéw oraz niektorych lek6w i kosmetykow [2].

Sterylizacja radiacyjna w poréwnaniu z innymi metodami sterylizacji charakteryzuje si¢
wysoka aktywnoscig procesu. Jednak czynnik sterylizujacy musi by¢ starannie dobrany. Nie
wszystko mozna wyjatawia¢ metoda radiacyjng. Wdrozenie sterylizacji radiacyjnej wymaga
spelnienia nastgpujacych warunkow:

1) zaostrzenie wymogdw higieny produkcji,

2) wy62naczenie wielkosci dawek sterylizujacych zapewniajacych stopien jatowosci nie nizszy od
109,

3) zachowanie norm farmakopealnych,

4) prowadzenie badan fizyko-chemicznych i biologicznych dla kaidego nowego surowca i
wyrobu.

W kazdym procesie sterylizacji: termicznej lub zimnej moze dojs¢ do tzw. "sterylizacji
nieudanej”". Dlatego w praktyce uznaje si¢ za jalowy produkt, w ktérym prawdopodobienistwo
przezycia komorki drobnoustroju jest nizsze niz umownie okreslona na bardzo niskim poziomie
wartos¢.

Efekt bojczy promieniowania jonizujacego na drobnoustroje zalezy od szeregu
czynnikow: mocy dawki, radiolizy wody, zawartosci tlenu itd. W przeciwienstwie do metod
termicznych obumieranie komoérek nie zachodzi natychmiastowo. Wiele funkcji komérkowych -
oddychanie, ruchliwos¢ w poczatkowym okresie od napromieniowania jest zachowane.

Na ogét drobnoustroje Gram-dodatnie sg bardziej oporne na promieniowanie niz Gram-
ujemne. Roznice te prawdopodobnie wynikajg, ze struktury $ciany komoérkowej. Bakterie Gram-
ujemne zawieraja od 10 do 30% lipidow. Formy wegetatywne sa podatniejsze niz ich
przetrwalniki. Poszczegblne gatunki drobnoustrojow znacznie réznia si¢ pod wzgledem
wrazliwo$ci na promieniowanie (rys. 1), a nawet w obrebie szczepdéw tego samego gatunku, np.:
dla Streptococcus (rys. 2) dawka letalna zawarta jest od 10 do 48 kGy (1,0 do 4,8 Mrad).

Mechanizm dziatania promieniowania jonizujacego na drobnoustroje jest ztozony 1 do
konca nie wyjasniony. Najbardziej wrazliwym na promieniowanie miejscem jest jadro

podzialu komoérki i do jej $mierci. Szczepy oporne na promieniowanie posiadaja zdolnos¢ do
naprawy. Kolonie tych szczepéw przewaznie posiadaja rozowy pigment. W szeregu szczepow
bakterii zauwazono wzrost opornoSci zwiazany z mniejsza zawartoScig zasad azotowych
guanina-cytozyna (G-C) wchodzacych w sktad DNA. Wysoko oporny na promieniowanie
Micrococcus radiodurans zawiera G-C 67%. Taka sama ilos¢ G-C wystepuje u bardzo wrazliwej
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bakterii Pseudomonas. Ginoza [3] opisujac efekt promieniowania jonizujacego na kwasy
nukleinowe u bakterii i bakteriofagéw - inaktywacje drobnoustrojéw wiaze z teorig tarczy i
trafien. Narastanie oporno$ci drobnoustrojéw (mutanty) wyst¢puje przy napromieniowaniu
nizszymi dawkami (konserwacja radiacyjna). W przypadku sterylizacji stosuje si¢ wysokie dawki,
przy czym stopien zakazenia materiatu kierowanego do sterylizacji nie moze by¢ wysoki.
Zaleznos$¢ migdzy liczba zywych komorek, a wielkoscig dawki ilustruje rys.3; krzywe w uktadzie
potlogarytmicznym zamieszczono na wykresie b.

Rys. 3. Efekt letalny w napromieniowanej populacji bakteryjne;.
a b

1,0 - o 1,0
Przezywal-
no$¢

wzgledna
0,1

1

T T UTTIT0

0,01

LA AR AR K]

D 0,001 | b

1) typ A przedstawia prosta logarytmiczng zalezno$¢ miedzy stopniem przezycia, a wielkoécia
dawki (D). Krzywa charakteryzuje si¢ statym katem nachylenia dla kazdego przedziatu w
calym zakresie dawek;

2) typ B na wykresie potlogarytmicznym ma ksztatt wklesly; charakterystyczne jest, iz ze
wzrostem dawki obserwuje si¢ ciagle malejacy kat nachylenia krzywej;

3) typ C; wyr6znia si¢ obecnos$cig wyraZnie zaznaczonego przy niskich dawkach poczatkowego
odcinka, ktéry dla dawek wyzszych przybiera charakter wyktadniczy;

4) typ C, krzywa odznacza si¢ ciagle narastajacym, wraz z wielkoscia dawki, katem nachylenia.

Dotychczasowe obserwacje doswiadczalne wskazuja na zaleznosci opisane krzywa typu A
lub Cl'

N/No=¢=‘kD

gdzie N - liczna komorek zdolnych do zycia po napromieniowaniu dawka D,
N - liczba komérek populacji wyjsciowej,
k - wspotczynnik okreSlajacy kat nachylenia krzywej, posiada wymiar odwrotnosci
jednostek dawki. W przypadku krzywe;j A, k jest wielkoscig stala.
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W nastgpstwie pozniejszych rozwazan matematycznych, dla krzywej C; zaproponowano
nastepujacy wzor:

N/N=1-(1-e-KDy"

gdzie n jest wspétczynnikiem poczatkowego odcinka krzywej przezywalnosci, pozostate
oznacza si¢ jak wyzej [4].

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

Nie mozna pominaé samego wplywu napromieniowanego materialu na przezywalnos$é
drobnoustrojéw [5]. Wreszcie, ozywianie komoérek po napromieniowaniu musi by¢ bardzo
staranne. Do tego celu nadaje si¢ modyfikowana pozywka uniwersalna [6]. Na podstawie
kilkuletniej praktyki wykazano, iz na tym podtozu dobrze rosna grzyby strzgpkowe (plesnie).

Dawki sterylizujgce

Zaproponowany przez Kallingsa [7] model przezywalnosci drobnoustrojéw o roznej
oporno$ci na promieniowanie jonizujace wyjasnienia znaczenie stopnia zakazenia wstgpnego
wyrob6w przeznaczonych do sterylizacji, z drugiej za$ strony, pozwala w oparciu o badanie
mikroflory stanowiacej zakazenie wstepne - wyliczyé wielko§¢ dawki sterylizyjacej. W krajach
skandynawskich stosowane sg wysokie dawki sterylizujace 32-50kGy (8, 9].

Przebieg krzywych inaktywacji nie zawsze jest zgodny z oczekiwaniami. Dawka letalna
dla wysuszonych komérek Streptococcus faecium A1 w liczbie 102-103 jest wysoka i wynosi 25
kGy. Do inaktywacji 108 komorek tego szczepu wymagane jest 45 kGy [10].

W badaniach wiasnych [11, 12] prze§ledzono oporno$¢ radiacyjng 25078 klonéw
drobnoustrojéw wystepujacych w poblizu duzych Zrédet promieniowania jonizujacego, osiadtych
na powierzchniach fabrycznych i wyizolowanych z materiatéw przeznaczonych do sterylizacji.
Wszystkie drobnoustroje podzielono na grupy opornosci radiacyjne) w przedziale dawek 20-40
kGy (2-4 Mrad). Obliczono statystycznie warto$¢ Dyg, czyli dawke w kGy, zmniejszajaca
dziesigciokrotnie liczb¢ komoérek bakterii, przezywajacych w kazdej grupie. Oporno$¢ radiacyjna
wysuszonych mikroorganizméw okreslono napromieniujac je w liczbie 108 komorek.

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

Tabela 1.

DkGy) | 20 | 225 | 25 | 275 | 30 | 325 | 35 | 375 | 40

o108 42 | 153 | 479 | 1,41 | 0,44 | 0,141 | 0,045 | 0,015 | 0,0049

Jalowo$¢ serii (parti)) wyrobow mozna ilo§ciowo okre§lié za pomoca wspolczynmka K,
okreslonego wzorem
K=1/a-N,

gdzie 1 jest jedna niejatows sztukg z serii wyrobow, N, za$ liczba drobnoustrojoéw okreslona jako
zakazenie wstgpne. Wspolczynnik K, zwany czesto stopniem jalowosci, okresla liczbg wyrobow,
w ktorych moze si¢ zdarzy¢ co najwyzej jeden niejatowy egzemplarz. Po podstawieniu do wzoru
stopni przezycia o zawartych w tabeli 1, uzyskano wielko$¢ dawek sterylizujacych dla liniowego
akceleratora elektronéw (LEA) - Tabela 2.
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Tabela 2. Stopien jatowosci K przy zakazeniu wstepnym 10, 100, 300, 1000, 2000, 4000
drobnoustrojdéw w przedziale dawek 20-40 kGy (2-4 Mrad) dla LAE.

Zakazenie wstgpne
Dawka 10 100 500 1000 2000 4000
kGy Wspétczynnik sterylnosci K

20,0 2,78:105 | 278104 | 556103 | 2,78'103 | 1,36:103 | 6,80-102
22,5 9, 35-105 935104 | 1,97104 | 935103 | 468103 | 234103
250 | 3 6,38104 | 3,19104 | 1,60-104 | 8,00:103
275 | 1 0410 2,08105 | 1,04105 | 570104 | 2,85-104
300 | 331107 | 331106 | 662105 | 331105 | 1,66105 | 840104
32,5 8,62:107 1.72-1( 8,62:10° | 431105 | 2,15-10°
35,0 323-108 .@ 1,67-106 | 835109
37,5 1,01-109 1,01-107 || 5,05:106 Ji| 2,52-106 |
40,0 3,09-109 3,09.107 | 1,55-107 | 7,70-106

Podkreflenia oznaczaja dawke, ktorg nalezy przyjaé, aby uzyskaé stopien jatowosci
dopuszczajacy jeden niejatowy przedmiot w w serii wyrobéw 106.

Z tabeli 2 wynika, ze do uzyskania stopnia jatowosci serii wyrobéw 105, przy zakazeniu
wstepnym 10 drobnoustrojow, wymagana jest dawka 25 kGy, a przy zakazeniu wstgpnym, nie
przekraczajacym 1000 drobnoustrojéw na artykutach medycznych, dawke nalezy podnie$¢ do 35
kGy. Przy zastosowamu w tym przypadku dawki 20 kGy uzyska si¢ niewystarczajacy stopien
jatowosci 2,78:103. Oznacza to, ze w takiej liczbie wyrobéw moze sie znalezé 1 szt. niejatowa.

Dla promieniowania gamma wielko$¢ dawki sterylizujacej wyznaczono w oparciu 0
krzywe inaktywac}i Bacillus pumilus E 601 1 Bacillus sphaericus C{A. Jak wynika z krzywych
inaktywacji (rys. 4) oraz zgodnie z wynikami Leay'a [13], Horakovej [14] dawke sterylizujacg dla
promienio-wania gamma mozna obnizy¢ do 25%.

Kontrola jalowosci tamponéw

log N Rys. 4. Krzywe inaktywacji. higienicznych "ob" napromienionych
No —oLAE Dy = 0,4 dawka 15 kGy potwierdza wynikajacy z
B.sph 10~ . .
0 sphaericus CiA__ ~=%CoDyo = 0,29 oblicze wniosek. Na 48 préb
~=LAE Dyo = 0,325 rzebadanych tamponéw wykazano 2
5 , Bpumilus E60l ea oDy = 0,245 p \ P

szt. niejatowe. Liczba drobnoustrojow
wystepujaca W tamponach przed
sterylizacjg  dochodzita do 900
jednostek koloniotworczych.

Zagorski [15] szeroko opisuje
rezultaty Tallentira (1978) odnosnie
"dawki subprocesowej” (podskutecz-
3 A NN LD nej). Metoda ta polega na stosowaniu

o ' N » . dawki znacznie mniejszej od sterylizu-
0 5 10 15 196 232260320 kGy jqcej np. 1/50,“1/30 1'/5 dawk1 w
stosunku do serii produkcyjne;.

Przy duzym pierwotnym zakazeniu proces sterylizacji moze by¢ nieskuteczny; nie mozna
ponadto pomina¢ mozliwosci wystapienia pirogenéw, nawet w wyrobach wyjatowionych [16].
Tumanien i Pierszyna [17] sugeruja, ze wyroby zakazone w stopniu przekraczajacym 1000
jednostek koloniotwérczych na 1 szt., nie powinny by¢ sterylizowane radiacyjnie ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia pirogendw bakteryjnych na powierzchni sprzetu do przetaczania krwi.
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Kontrole skutecznosci procesu sterylizacji radiacyjnej prowadzi si¢ poprzez pomiar dawki
zaabsorbowanej energii promieniowania za ppmocg dozymetréw fizyko-chemicznych. Dajg one
pewno$é dostarczenia wlasciwej dawki do kazdej czeéci opakowania zbiorczego (pakietu). Jezeli
dotrzymane sa warunki sterylizacji radiacyjnej, nie ma potrzeby uzywania sporotestow. W
przypadku stosowania nizszych dawek wynikajacych z wyliczen (tabela 2) nalezy prowadzi¢ state
kontrolne badania mikrobiologiczne.

Porownanie parametréw podlegajacych kontroli w réznych metodach sterylizacji
przedstawia rozszerzona tabela 3 [18).

Tabela 3. Poréwnanie parametréw podlegajacych kontroli w réznych procesach sterylizacji

sprzetu medycznego.
Metoda
Lp. Parametr Termiczna Gazowa Radiacyjna
1. | Temperatura tak tak nie
2. | Czas tak tak nie
3. | Ci$nienie tak tak nie
4. | Préznia tak tak nie
5. | Stezenie wzgl. dyfuzja tak tak nie
6. | Upakowanie tak tak nie
7. | Wilgotnosé tak tak nie
8. | Oznaczenie kontaminacji
przed sterylizacjg nie tak tak
9. | Testospory tak tak nie
10. | Przewietrzanie nie 4 -14 dm nie
11. | Magazynowanie 1 miesiac do 2 lat 2 lata >5 lat*
* 19, 20]

Pobieranie préb do oznaczania stopnia zakazenia wstgpnego.

Z kazdej badanej serii (partii) wyroboéw przeznaczonych do sterylizacji radiacyjnej, do
badan mikrobiologicznych pobiera si¢ opakowanie w liczbie 0,4v/n, gdzie n - liczebno$¢ serii.
Liczba wyroboéw pobieranych nie moze przekroczy¢ 30-40 szt. Z produkcji ciaglej probki pobiera
si¢ 3 razg' w czasie jednej zmiany (praca reczna lub po usunigciu awarii).

rednig liczb¢ drobnoustrojéw znajdujaca si¢ na wyrobach przed sterylizacja np., w
dziesigciodniowym cyklu produkcyjnym mozna okresli¢ nastgpujaco [21}:
10
Y NiMj
i=1
10
X Wj
i=1
gdzie N; - liczba wyrobow, M; - érednia arytmetyczna drobnoustrojéw znajdujaca si¢ na jednym
wyrobie w czasie jednodniowej produkc;ji (serii).

Codzienne badanie wstgpnego 2zakazenia wyrobdw w okreSlonym czasie np.
dziesigciodniowym cyklu, pozwala ujawni¢ nieprawidtowosci na stanowiskach pracy. Zakazenia
wstepne wyrobu nie powinny podlegaé¢ wigkszym wahaniom.

$rednia liczba drobnoustrojow =

Przyktad: N1 =60, M,;=2,0 pierwszy dzieni produkcji
N, =30, M;=1,0 drugi dzieni produkgcji

Nio = 40, M =3,0 dziesiaty dzien produkcji
50-2,0+30-1,0+...+40-3,0

$rednia liczba drobnoustrojéw =
50 +30+...4+40
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Sterylizacja radiacyjna na przykladzie wyjalawiania cieni do powiek,

W 1980 roku przeprowadzono badania kompleksowe cieni prasowanych do powiek,
tuszu do rzes i surowcéw [22]. Obejmowaly one analizy mikrobiologiczne, badania fizyko-
chemiczne oraz dodatkowo badania wiasciwoéci drazniacych i alergizujacych. Napromienione
kosmetyki nie wykazywaly aktywnosci promieniotwoérczej, co zostalo potwierdzone w
Laboratorium Metrologii IBJ.

Z ogblnej ilosci 56 préb surowcow poddanych badaniom mikrobiologicznym 46
przeznaczono do napromieniowania w LAE 13/9. Ogolnie biorac, tylko niektore surowce byly
nadmiernie zakazone (tabela 4).

Tabela 4. Stopien zanieczyszczenia drobnoustrojami kosmetykéw stosowanych w poblizu oczu
oraz wybranych surowcow.

Liczba jednostek koloniotwérczych w 1g !
Tlosé | 50-100] 100- | 500- | 1000- | 5000-
Kosmetyk/surowiec préb 0 <50 500 | 1000 | 5000 | 100000
Liczbrar préb
Cienie do powiek 136 15 34 20 26 34 7
Tusz do rzgs 41 14 11 11 10*
Koalina 1 1
Wosk pszczeli 2 1 1
Guma arabska 1 1
Olej rycynowy 2 1
Compactol 3 2 1
Talk 14 1 1 10
Barwniki 18 5 9 2
inne 15 15
* tusze plynne o

W odréznieniu od surow- . ) . .
cow, cienie do powiek wykazuja Tabela 5. Stopien zanieczyszczenia drobnoustrojami

wigkszy stopien zanieczyszczenia powierzchni cieni do powiek i calej masy cieni
drobnoustrojami. W§réd wyizolo- po czteromiesiecznym okresie przechowywania.
wanych z «cieni do powiek | Nr probki Liczba jednostek koloniotwérczych
drobnoustrojéw przewazaly grzyb T . )

strzepkoweJ (prl)eénie), {yliezcyzk}; na powierzchni 3,93 cm’ wlg
przetrwalnikujace, ziarenkowce - 1 43 3,5-10°
Micrococcus sp. 1 Staphylococcus 2 10 1.0-10°
aureus oraz drozdze. W odniesieniu o,
do cieni do powiek istotne jest 3 , 50 : %,0-10

oznaczenie  zalezno$ci  migdzy
ogdlnym zanieczyszczeniem, a liczba komoérek wystepujacych na powierzchni wyrobu, ktéra jest
stopniowo $cierana przez uzytkownika (tabela 5).

Kontrola jalowosci napromieniowanych préb w opakowaniach fabrycznych w
akceleratorze dawkami 6,4; 11,1 i 23 kGy, wykazata jalowo$¢ kosmetykéw stosowanych w
poblizu oczu 1 wybranych surowcow. Po dalszych 6 i 12 miesiacach badane proby byly jatowe.
Dla potwierdzenia wykonano badanie opornosci radiacyjnej poszczegblnych szczepow
drobnoustrojéw izolowanych z cieni do powiek (rys. 5).
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Rys. 5. Przezywalnos¢ drobnoustrojow Rys. 6. Wplyw talku Usvico
wyizolowanych z cieni do powiek na przezywalno$¢ bakterii.

w zaleznoséci od wielkosci dawkai. 1. B.sphaericus CA

N N 1a. B.sphaericus C/A + talk
— log =~ p. 1

log N, BN, 2. B.pumilus E601

07 drozdze 0 2a. B.pumilus E601+ talk

3. Micrococcus sp.

Sarcina g
3a. Micrococcus sp.+ talk

Mikrococcus 27

Bacillus sp. .
41 2
e o
6" 6
8% & 12 18 80 & 12 18
dawka kGy dawka kGy

Dawka 3,6 kGy byta letalna dla promieniowcéw i pleéni, jest to zatem dawka niemal o
polowe nizsza od najnizszej stosowanej do napromieniowania surowcoOw i wyroboéw. Dla
pozostatych czterech gatunkéw drobnoustrojéw uzyskano nastgpujace wartosci D ; Bacillus sp.
2,6 kGy; Micrococcus sp. 1,875 kGy, Sarnina 1,775 kGy i drozdze 0,475 kGy.

Surowce i gotowe kosmetyki czg¢sto stanowig nie tylko dobra pozywke, ale- moga rowniez
dziala¢ ochronnie na napromienione drobnoustroje. Z uwagi na to, ze talk stanowi podstawowy
surowiec kosmetykow upigkszajacych i zasypek - przesledzono oddziatywanie tego skiadnika na
drobnoustroje wyizolowane z kosmetyku i na szczepy testowe (rys. 6). Jak wynika z krzywych
inaktywacji talk Usvico uwrazliwia drobnousiroje na niszczace dzialanie promieniowania
jonizujacego. Nalezy jednak podkresli¢, ze inne rodzaje talku moga nawet wywieraé wplyw
ochronny [23].

Zasady sanitarno-higieniczne w produkcji wyrobéw medycznych, lekéw i kosmetykéw
przeznaczonych do sterylizacji radiacyjnej [24].

1. Wymogi odnos$nie zakladu produkcyjnego.

Produkcja wyrobow przeznaczonych do sterylizacji radiacyjnej wymaga przestrzegania
wysokiego stopnia higieny, ktéry moze by¢é zapewniony przez odpowiedni poziom wiedzy
pracownikow (robotnikow) oraz prawidtowe zaplanowanie pomieszczeft, hal fabrycznych 1
maszyn:

O Sciany, podtogi i sufity winny mie¢ gtadka powierzchnig, nie absorbujaca zanieczyszczeh, bez
ukrytych zagtebien lub wystepéw, w ktoérych méglby sig zbiera¢ kurz i brud, dajaca si¢ fatwo
odkazi¢.

O Wskazane jest wyposazenie zakiadu w urzadzenia klimatyzacyjne, ze sprawng wentylacja
nawiewno-wywiewng poprzez filtry bakteriologiczne. Nawiew jatowego powietrza winien
powodowa¢ stabe nadci$nienie rzedu 0,002-0,008 atm.

O Poszczegoblne hale produkcyjne winny mieé niezalezna komunikacje wylaczajaca mozliwosé
przechodzenia personelu bezposrednio z jednej hali do drugie;.

O Przed wejSciem do dziatu produkcyjnego - na podiodze winny byé ulozone wycieraczki
nasycone antyseptykiem. Zaleca si¢ rbwniez barier¢ jalowego powietrza.

O Szatnie winny by¢ oddzielone od dziatéw produkcyjnych, a umywalnie i toalety nie powinny
stykac si¢ bezposrednio ani z szatniami, ani z halami produkcyjnymi. Czysto§¢ w szatniach
powinna odpowiada¢ normom dla powierzchni produkcyjne;.

O Oddziaty produkcyjne fabryki winne by¢ wyposazone w lampy bakteriobdjcze (UV) oraz
nawilzacze do rozpylania antyseptykow.
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O Proces produkcji powinien byé maksymalnie zautomatyzowany. Dzial obrobki recznej
powinien zapewni¢ prace w warunkach aseptycznych.

O Zabudowania wokot zakiadu powinny spetnia¢ nie tylko wymog funkcjonalnosci ale takze
musza zapewnia¢ fatwosé zachowania czystosci. Smietniki itp. muszg by¢ zabezpieczone przed
dostgpem owadow 1 gryzoni.

2. Wymogi odnos$nie pracownikow.

Pracownicy powinni zdawaé sobie sprawe z wagi problemu zakazenia wytwarzanych
produktéw. Uswiadomienie ich powinno polegaé na poinstruowaniu o zasadach higieny osobistej
i fabrycznej. Plan postgpowania zgodnego z wymogami higieny musi by¢ zredagowany na pimie
w sposob jasny i czytelny dla poszczegblnych stanowisk pracy oraz dla catego dziah
produkcyjnego:

O Robotnicy powinni by¢ zachecani do zglaszania nawet niewielkich odczuwalnych dolegliwosci,
ktére moglyby by¢ zrodtem kontaminacji -w procesie produkcyjnym. Nie mozna zatrudnia¢ w
produkcji oséb z zakaznymi chorobami skéry i nie mozna tolerowaé pracownikéw
niechlujnych.

O Personel powinien by¢ zaopatrzony w czysta odziez ochronna - w szczegdlnych przypadkach
sterylng. Winna ona obejmowaé: ubrania, czepki lub chusteczki do wlosoéw, rekawiczki,
maseczki i obuwie.

O Do pomieszczen przeznaczonych do mycia si¢, wnoszenie wiasnych przedmiotéow winno by¢
zabronione, dostgp do umywalek, natryskow powinien by¢ otwarty.

O Do pomieszczen produkcyjnych nie wolno wnosi¢ wiasnych przedmiotéw ani kwiatow.

O Przed rozpocze¢ciem pracy, po powrocie ze $niadania, toalety lub w innych przypadkach
mogacych by¢ przyczyna zakazenia rak - nalezy je dokladnie umy¢, zwlaszcza pod
paznokciami i nastgpnie odkazi¢ np. w wodzie chlorowanej zawierajacej 10 czesci na milion
wolnego chloru. Mozna tez stosowaé inne aseptyki nie draznigce skoéry Przy Srodku
dezynfekujacym winna by¢ podana informacja jak dlugo nalezy odkazac rece 1 w jaki sposob
odkaza¢ powierzchnie maszyn i innych stanowisk pracy oraz po jakim czasie nalezy Srodek
wymienic.

O Przy operacjach produkcyjnych wymagajacych szczegélnej ostroznosci - nalezy zdjac
pierscionki, bransoletki itp.

O Rekawiczki nalezy regularnie wymieniaé.

QO Spozywanie positkdw winno odbywac si¢ wytacznie w miejscach wydzielonych.

O Powinna by¢ prowadzona okresowa dezynfekcja zaktadu (fabryki).

3. Kontrola mikrobiologicina higieny produkcji.

Kontrolg higieny fabryki przeprowadza przeszkolony persone! mikrobiologiczny. W
przypadku stwierdzenia wysokiej kontaminacji w gotowych wyrobach, nalezy zaosirzy¢ kontrole
higieny. Kontrola mikrobiologiczna powinna rozpocza¢ si¢ na poczatku i przy koncu zmiany oraz
przypadkowo w trakcie produkcji - zwlaszcza po usunigciu awarii
O Kontroli mikrobiologicznej przy ocenie stopnia higieny podlegaja; hale produkcyjne, maszyny,

stanowiska pracy, surowce, opakowania w ktérych dostarczane sa surowce, urzadzenia
socjalne, powietrze oraz pracownicy.
O Kazde zwigkszenie kontaminacji gotowych wyrobow jest sygnatem obnizenia higieny
produkcji. W takim wypadku nalezy szybko zlokalizowa¢ Zrodio zakazenia
Metody pobierania materiatu:
O Z urzadzen, stanowisk pracy i odziezy:
- metoda wymazdéw (tamponowa) z okreslonej powierzchni,
- metoda odciskoéw stupk6w agarowych (metoda kietbasy).
O Z rak pracownikoéw:
- metoda wymazow (tamponowa),
- metoda bezposredniego odcisku palcoéw na powierzchni pozywki w szalkach Petriego,
- metoda zmywania opuszkow palcdw.
Q Z powietrza, w halach produkcyjnych i ze stanowisk pracy wymagajacych aseptycznych
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warunkow - metoda:

- sedymentacyjna Kocha,

- z zastosowaniem aparatu Krotowa lub aparatu do badania stopnia zanieczyszczenia
mechanicznego i mikrobiologicznego powietrza typ MD-2 firmy Sartorius (membrany
zelatynowe)

Ocena metody sedymentacyjnej:

Jezeli po 15-30 minutowej ekspozycji otwartych plytek Pertiego o $rednicy 10 cm
zawierajacych podloze uniwersalne, liczba wyrostych koloni wyniesie 20-50, nalezy uznaé, ze
stopien zakazenia powietrza jest wysoki. Powinno si¢ przerwaé produkcje i przeprowadzi¢
dezynfekcje hal produkcyjnych. W pomieszczeniach przeznaczonych do pracy aseptycznej, po 30
minutowej ekspozyciji, liczba kolonii powinna mieécié¢ si¢ w granicach 5-8.
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ZASTOSOWANIE PRZEMYSLOWE WE FRANCJI
PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO . ... ... S

P. IcRs AR

COFRAR S.A.  PL9702401

Teraz, gdy minglo juz ponad sto lat od odkrycia promieni X pizez Roentgena,
promieniotwérczosci przez Becquerela i od fundamentalnych prac Piotra i Marii Curie, mozna
sobie postawi¢ pytanie, jak wyglada obecnie przemystowe zastosowanie promieniowania
jonizujacego.

Zanim przedstawig bilans dokonan, zwlaszcza francuskich, a wigc pochodzacych z kraju,
ktory, jak zobaczymy, uczestniczyl we wszystkich etapach rozwoju badan, chciatbym dokona¢
krotkiego przegladu gitéwnych dziedzin, gdzie stosuje si¢ promieniowanie jonizujace, i
dostgpnych nam technologii, umozliwiajacych jego wykorzystanie na skale przemystowa.

1. ZASTOSOWANIE PRZEMYSIOWE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO

Dla przemystowcoéw wykorzystujacych promieniowanie — wypada mi teraz przeprosié
obecnych tu wybitnych naukowcéw za wszelkie uproszczenia — wyrézniamy trzy typy
interakcji migdzy promieniowaniem jonizujacym a materia, ktore obecnie i w przysztosci moga
by¢ podstawa do wykorzystania tego zjawiska w trzech wielkich gateziach przemyshu.
1. I OQddziatywanie fizyczne i fizyko-chemiczne na produkty mineralne

Mowa tu z jednej strony o zmianie warto$ciowo$ci niektérych pierwiastkéw wystepujacych
w mineratach lub wyrobach szklanych (na przyklad: zelaza, kobaltu, miedzi, chloru,
manganu), co pocigga za soba tworzenie nowych, interesujacych z handlowego punktu
widzenia barw 1 wykorzystywanie ich w dwoch sektorach przemystu:

- w produkcji szklanych flakonikéw (perfumeria, kosmetyka)

— w produkcji kamieni poiszlachetnych (topazy),

a z drugiej strony modyfikacj¢ rownowagi elektronowej takich pierwiastkéw jak krzem, co
pozwala na popraw¢ wiasnosci niektorych elementéw péiprzewodnikowych.

Dzialania w tym zakresie sa typowym przykladem uzycia promieniowania, ale nie wiazg si¢
z wigkszymi dochodami.
1. 2 Oddzialywanie chemiczne na makroczqgsteczki

Kontrolowane tworzenie za pomocg promieniowania wolnych rodnikéw w fafcuchach
polimeréw (tworzywa sztuczne) jest obecnie — jak wykazuja statystyki — zjawiskiem najczesciej
wykorzystywanym w przemysle. Zjawisko to umozliwia:

— sieciowanie niektérych tworzyw termoplastycznych, czyli przeksztalcanie prostej sieci
nierozgalezionej w sie¢ trojwymiarows, co daje polimerom odporno$¢ na podwyzszong
temperaturg. Zastosowanie:

e izolacja kabli, plastikowe rury do ogrzewania

¢ ostony, taSmy, powloki termokurczliwe

e pianka polietylenowa

e elastomery i silikony

e elementy wtryskowe stosowane w przemy$le samochodowym, samolotowym,

elektromechanicznym 1 w sprzetach gospodarstwa domowego

~ szczepienie monomeru na polimerze, pozwalajace wzbogaci¢ go o nowe wiasnosci.
Zastosowanie:

e wiokna sztuczne
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e membrany selektywne dla jonéw

o materiaty bio 1 hemokompatybilne

e polietyleny termoprzylepne

— degradacja tworzyw sztucznych dokonywana przez rozerwanie ich gléwnych
fancuchow. Zastosowanie:

o odzyskiwanie skrawkow politetrefluoroetylenu (teflon, rozpylacze aerozolowe)

e polipropylen do powlekania i wykorzystywania w $rodkach pomocniczych

¢ celuloza drzewna do wiskozy

Ciagle uwaza si¢, Ze procesy te, ktére juz teraz umozliwiajg na calym $wiecie obrébke
okoto miliona ton tworzyw sztucznych, czeka jeszcze wielka przyszto$¢, zwlaszcza

- w dziedzinie kompozytéw (zywice utwardzone, wibkna sztuczne, widkna weglowe
wykorzystywane w przemysle kosmonautycznym i lotniczym)

— w ochronie $rodowiska jako §rodek umozliwiajacy ponowne wykorzystanie niektérych
tworzyw sztucznych po ich uprzednim przesortowaniu i rozkladzie.

1. 3 Oddzialywanie biologiczne na 2ywe komorki

Zahamowanie rozwoju komoérek za pomoca promieniowania jonizujacego jest
wykorzystywane w przemysle od ponad 30-u lat.

1.3. 1. Po pierwsze, przy niszczeniu mikroorganizmbéw wystepujacych na sprzecie
medycznym i farmaceutycznym, co umozliwia sterylizacje bez podwyzszonej temperatury.
Tutaj zakres zastosowania tej metody jest bardzo szeroki, na przykiad:

- sterylizacja materiatow lekarskich i chirurgicznych do jednorazowego uzycia (tubusy,
$rodki opatrunkowe, strzykawki, rekawice chirurgiczne i rgkawice do badan, nakrycia stotéw
operacyjnych, szczypce, skalpele, mikrotomy)

— ale réwniez aparatow do hemodializy, katgutoéw i ligatur, protez ortopedycznych, protez
naczyn krwionosnych, protez piersi, odsysaczy, implantéw, przyrzadéow ginekologicznych i
$rodkéw antykoncepcyjnych

~ produkty farmaceutyczne i kosmetyczne ulegajace termodegradacii

— opakowania dla przemystu farmaceutycznego i kosmetycznego

— przyrzady laboratoryjne do pobierania probek i ustalania diagnozy

W tej dziedzinie prowadzi si¢ obecnie eksperymenty, ktérych wyniki sg bardzo
zachecajace. Eksperymenty te dotycza;

¢ odkazania odpadow szpitalnych przed transportem, zanim zostang zniszczone w zwyklej

spalarni

e sterylizacja poScieli szpitalne) przeznaczonej po wypraniu do powt6rnego uzycia

1.3.2. Po drugie, dziatanie bakteriobdjcze jest rowniez stosowane w sektorze rolno-
spozywczym i pozwala na osiagniecie réznych celéw w zaleznoéci od zastosowanej dawki
promieniowania, na przyktad w przypadku:

- pasteryzacji bez podwyzszonej temperatury przedtuzajacej okres przydamodc do spozycia
(wyroby migsne 1 rybne, owoce, §wieze warzywa)

- usuwania mikroorganizméw w suchych przyprawach (korzenie, ziota aromatyczne i w
niektorych produktach suchych jak: skrobia, guma arabska, maki, kawy, suche owoce i
warzywa, Ssuszony miazsz Owocowy)

— usuwanie drobnoustrojéw chorobotwoérczych i pasozytujacych na czlowieku (migsa,
dréb, ryby, zabie udka, krewetki, jaja, migkkie sery)

Niemniej jednak ze wzgledow technicznych i ekonomicznych ze wszystkich mozliwych
zastosowan wykorzystuje si¢ jedynie kilka. Dotycza one gléwnie trzech rodzajéw produktow:

— mrozonek, gdzie istnieje duZe ryzyko zanieczyszczenia (krewetki, krewetki tygrysie,
§limaki, zabie udka)

— drobm

— korzeni i zi6t aromatycznych oraz niektorych suchych przypraw
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1.3.3. Zahamowanie _rozwoju _komérek roSlinnych za pomoca promieniowania
jonizujacego bylo celem wielu préb dokonywanych w przemySle, szybko jednak ich
zaniechano, gtéwnie z powod6é6w ekonomicznych. Mozliwe zastosowanie:

— zahamowanie kietkowania (ziemniaki, cebula, czosnek, szalotki)

- opOznienie dojrzewania i starzenia si¢ owoc6w i warzyw (papaje, mango, banany,
awokado, grzyby, pomidory, endywia, szparagi)

Wszystkie te eksperymentalne poczynania, poza nielicznymi wyjatkami, nie byly
kontynuowane w praktyce. (Owoce w potudniowej Afryce, 30 000 ton ziemniak6w rocznie w
Japonii w latach 75-80).

1. 3. 4. Poza tym obrébka promieniami jonizujacymi jest ‘stosowana przypadku
dezynsekcji magazynowanej zywnosci (produkty zbozowe, orzechy, owoce i warzywa suche,
wedzone ryby).

W latach 85-90 dwa rosyjskie akceleratory zainstalowane w odeskim porcie dokonywaly
obrébki okoto 400 000 ton produktéw zbozowych.

Na ogét problemy z przepisami krajowymi i migdzynarodowymi przyczyniaty si¢ do

moglo byé ono stosowane na duza skale.

2. TECHNOLOGIE DOSTEPNE DZISIAJ I W PRZYSZAOSCI

Obecnie w przemysle wykorzystuje si¢ dwa typy promieniowania jonizujacego.
2. 1. Promieniowanie gamma

To promieniowanie emitowane przez sztuczne pierwiastki promieniotwércze, z ktérych ze
wzgledu na fatwos¢ produkcii 1 zastosowania najczesciej uzywany jest Cobalt 60.

Znane s zalety urzadzef do promieniowania gamma:

¢ wysoka przenikliwo$¢ promieniowania elektromagnetycznego gamma

¢ niezawodno$¢ Zrodta, kt6re promieniuje w sposéb naturalny

Znane s r6wniez ich wady:

¢ urzadzenie wymaga atestacji

e konieczno$¢ transportowania, przemieszczania i magazynowania zrodet radioaktywnych

e coroczny spadek aktywnosci o 12%

e staba wydajnos¢ stosowanego promieniowania, tylko w wyjatkowych przypadkach
dochodzaca do 30%

e obrobka ciagta, ale dokonywana na materiale o okreslonej, niezmiennej wielkosci, co
wyklucza mozliwo$¢ modyfikacji dawki promieniowania i rozmiardw partii tego
materialu

e stala emisja promieniowania

Z historycznego punktu widzenia rozwéj osrodkéw stosujacych Cobalt byt zwiazany z

stosowania. Aktywno$¢ jednostki przemystowej wyposazonej w Zrodia promieniowania
gamma wynosi od 100 kCi do kilku MCi'w zalezno$ci od redzaju wykorzystania.
2. 2 Wiqzki elektronow przyspieszonych (promieniowanie beta)

Mowa tu o elektrycznych generatorach promieniowania, ktére rozwinely si¢ w latach 50-
ych wraz z promieniolecznictwem. Wprowadzeniu urzadzen tego typu na skalg przemystows
stanety poczatkowo na przeszkodzie problemy z ich jakoécia techniczng.

Cechy charakterystyczne jednostek z akoeleratorami rowniez sg, dobrze znane;

przyspieszonych o energii 10 MeV

o dostgpno§é powiazana ze skutecznoscia dziatania siggajace niekiedy 95% i z latwoscia
zabiegOw konserwatorskich

e instalacja nie wymagajaca atestacji
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¢ doskonata wydajno$¢ w zastosowaniu, wynoszaca od 60 do 80%

e obrébka ciagta produktow w jednostkowym opakowaniu, duza latwo$¢ zmiany partii
produktéw i dawki promieniowania, dost¢pno$¢ wysterylizowanego produktu juz w
kilka minut po tym, jak poddano go dziataniu wiazki elektron6w

o mozliwoséé jednostkowej kontroli kazdego opakowania z osobna

o latwo$¢ przylaczania odpowiedniego wyposazenia do linii produkcyjnej i/albo linii cyklu
pakowania

e duza moc dawki

o funkcjonowanie sterowane

Dane techniczne akcelerator6w elektronéw wynosza;

e energia — migdzy 0,1 a 10 MeV

e moc - od kilku kW do 200 kW w zaleznosci od zastosowania

2. 3 Promienie X

Wreszcie trzeci typ promieniowania, ktory nie jest jeszcze stosowany na skale
przemystowa, a ktory zapewne juz wkrétce ze wzgledu na swe zalety wzbudzi duze
zainteresowanie. To promieniowanie X uzyskiwane dzigki wyhamowaniu elektron6w
przyspieszonych w metalowej tarczy ztozonej z pierwiastkow o wysokiej liczbie atomowe;.

Zjawisko wyhamowania elektronéw w okreSlonym materiale, pozwala przeksztalca¢
promieniowanie korpuskularne na promieniowanie elektromagnetyczne:

¢ uzyskane w ten sposéb promienie X maja wigksza przenikliwo$¢ niz promienie beta

¢ wydajnos¢ przy zastosowaniu jest bliska wydajnoéci elektronéw

¢ pozostate cechy technologiczne zaleza od akceleratora, ktory wytwarza ukierunkowang

wiazke elektronéw

Sprawno$¢ konwers;ji elektronéw na promienie X przy maksymalnej energii elektronowej
rzgdu 5 MeV jest na ogol niewielka i nie przekracza 5%. Z tego wzgledu dla uzyskania
nadajacej si¢ do uzycia mocy X, konieczne jest zastosowanie wysokich mocy elektron6w.

Na rynku pojawily si¢ obecnie nowe urzadzenia o mocy od 150 do 200 kW (5/10 MeV), a
mozna przypuszczal, ze bgda one mogly osiagnaé¢ od 250 do 300 kW. W tej sytuacji zapewne
juz wkrétce promienie X zostang wykorzystane w przemysle.

3. BILANS SWIATOWY

Z ostatnich danych zebranych w roku 1995 wynika, ze park maszyno-
wy w dziedzinie urzadzen radiacyjnych o przeznaczeniu przemystowym wynosi okoto:

¢ 650 akceleratoréw elektronéw o mocy zainstalowanej 15,5 MW

e i 200 jednostek Cobalt 60 obliczonych na 175 MCi odpowiadajacych teoretycznej mocy

promieniowania rownej 2,5 MW,

Z tych 18 MW

e okoto 80% jest przeznaczonych do obrébki tworzyw sztucznych 1 produktéw

przemystowych w instalacjach na ogét catkowicie wiaczonych do produkcji

e natomiast 20% jest przeznaczonych do sterylizacji wyrobéw lekarskich i

farmaceutycznych oraz do uzdatniania produktéw zywno$ciowych.

W przypadku jednostek Cobalt 60, ktérych elementy pochodza gléwnie z o$rodkéw
ustugowych, ilo$ci poddawane obrobce szacuje si¢ na

~ 10 milionéw m® produktow medycznych

- 1120 000 ton produktdéw zywnosciowych, z pewnoscig nie poddawanych zadnej obrébce

bezpofrednio po zbiorach (zboza, ziemniaki).

Z punktu widzenia przemystu wybér technologii zalezy gléwnie od rodzaju produktu,
koniecznej dawki, mocy przerobowych, ale réwniez i przede wszystkim od urzadzenia
radiacyjnego. Bez wzgledu na to, czy w jednostce obstugujacej wykorzysta si¢ promieniowanie
gamma czy elektrony, podstawowym elementem wyposazenia bedzie na og6t akcelerator.
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Nawet je$li zdamy sobie sprawe z tego, ze pierwsze powazne badania nad jonizacjy
rozpoczely si¢ dopiero w latach 50-ych, musimy uznaé, iz ta technika nie zajela naleinego jej
miejsca.

Czym wyttumaczy¢ tak dtugi rozwd;j?

Od tamtych czaséw przelamano juz bariere psychologiczng. Przykiadem moze by¢ ponad
500 zezwolefi wydanych dla 38 krajow na 100 réznych produktéw w dziedzinie przemystu
spozywczego. W wielu przypadkach opdZnienie to zostalo zawinione wylqcznie przez
problemy finansowe, ktdre sa rozwiazywane powoli ale skutecznie przez

~ technologie tafisze, bardziej wydajne i lepiej dostosowane do okre$lonych warunkow

— udoskonalenie metod pracy i stosowanie optymalnych dawek promieniowania

4, SYTUACJA WE FRANCJI

4. 1. Rozwdj badar nad promieniotwdrczosciq

Jak juz wspominaliémy, Francja uczestniczyla we wszystkich etapach zwigzanych z
gléwnymi zastosowaniami promieniowania jonizujacego i dowiodia tym samym duzego
zainteresowania ta technika,.

1930 Holweck Lacassagne i Maria Curie wykazali istnienie zwiazku migdzy dawka

promieniowania a jej wlasnosciami bakteriobdjczymi

1953 Pierwsza francuska publikacja na temat nowej metody "Sterylizacja bez

podwyzszonej temperatury”, autorstwa Pierre'a Guillot

1955 Utworzenie w Saclay przez Urzad do spraw Energii Atomowej laboratorium

badawczego zajmujacego si¢ przemystowym zastosowaniem promieniowania
1962 Utworzenie w Lyonie pierwszego o$rodka obrobki promieniami garama (Zrédto
Cobalt 60)

1963 Zaangazowanie w Centrum Energii Jadrowej w Cadarache ekipy zajmujacej si¢
badaniami nad jonizacja w przemysle spozywczym, kierowanej przez Louis Saint
Lebe

1966 Utworzenie w Paryzu pierwszego europejskiego oérodka wyposazonego w

akcelerator elektronow

Nie mozna tez zapomnie¢ o 20-u latach pracy ekipy z CNRS, kierowanej przez profesora
Chapiro, w zakresie chemii radiacyjnej, a zwlaszcza w dziedzinie polimeréw. Wyniki badan
doprowadzity do rozlicznych zastosowan promieniowania na skale przemystowa,

4. 2. Rozwdj przemystowy

Po wszelkich inwestycjach dokonanych od roku 1960 do 1970, nalezy stwierdzi€, Ze na
pojawienie si¢ pierwszych ofrodkéw na skalg przemystows trzeba bylo czekaé ponad 20
lat. Tyle czasu trzeba bylo, zeby:uprawomocni¢ niektére dziatania, przekonaé przemystowcow
do tych technik, a zwlaszcza wypracowa¢ technologie wydajne i godne zaufania.

Trzeba réwniez zaznaczyé, ze perspektywy zwigzane 2z  zastosowaniem
promieniotwérczosci w przemysle rolno-spozywczym mialy decydujace znaczenie przy
uzasadnieniu koniecznosci powstawania nowych ofrodkéw. Niestety, perspektywy te nie
zostaly w pelni zrealizowane.

W porzadku chronologicznym:

1973 Conservatome tworzy w Lyonie drugi oSrodek ze Zrédtem kobaltowym

1987 Caric dodaje drugi akcelerator w swoim paryskim o§rodku

1987 Zakfad Bialek Przemystlowych w Vannes (zachodnia Francja) zaopatruje si¢ w

akcelerator do obrébki migsa drobiowego

1988 Amphytrion w Wandei zaopatruje si¢ w Zrédio Cobalt 60 do napromieniowania

jonizujacego produktéw zywnosciowych

1989 Gammaster Hollande zaklada w Marsylii filie zajmujaca si¢ obrébka promieniami

gamma
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1991 Caric zaktada w Szampanii fili¢ z akceleratorem wyspecjalizowanym w sterylizacji
produktéw medycznych i farmaceutycanych

1991 Firma Normande de Conserve et Stérilisation w Normandii zaopatruje si¢ w Zrodto
Cobalt 60, zwlaszcza do uzdatniania seréw produkowanych na surowym mleku

1992 Conservatome podwaja swoje moce przerobowe instalujac trzeciag jednostke
kobaltowa w Sable, w departamencie Sarthe. Dwie z tych jednostek — SPI (beta) i
SNCS (gamma) zostaly wlasciwie przylaczone do dziatah calego oérodka i maja za
zadanie giéwnie obrobke produktéw rolno-spozywezych.

Réwniez trzy inne jednostki przewidziano do obrébki produktéw rolno-spozywezych:

Amphytrion, Gammaster, Conservatome (Sarthe).
Ale w praktyce wszystkie one wykonuja ustugi w zakresie sterylizacji medycznej.
Trzeba rowniez zaznaczy¢, ze 7 jednostek jest wyposazonych w akceleratory do obrébki
polimeréw liniowych:

Acome w Normandii — sieciowanie oston kabli

Grace Cryovac w Normandii — sieciowanie powtok termokurczliwych

Raychem w regionie paryskim — sieciowanie oston termokurczliwych i ztaczy

Pirelli w Szampanii — sieciowanie oston kabli

EBS na wschodzie Francji — degradacja teflonu

Michelin w $rodkowej Francji — wulkanizacja elastomerow

Aerospatial w Bordeaux — sieciowanie kompozytéw wibkien weglowych

4. 3. Obecna sytuacja i perspektywy rozwoju

Poniewaz w zwiazku 2z przepisami i wzgledami logistycznymi zastosowanie
promieniowania jonizujacego w przemysle rolno-spozywczym nie spetnito poktadanych w nim
nadziei, doszto we Francji do zjednoczenia niektérych oSrodkéw ustugowych.

To oczywiste, ze zwazywszy mozliwoéci krajowego rynku w dziedzinie jonizacji, podaz
jest wystarczajaca i bez trudnosci odpowiada na zapotrzebowanie. Jest mato prawdopodobne,
zeby w najblizszym czasie, a nawet w dalszej przysztosci, powstaly kolejne tego typu osrodki.

W zwiazku z tym znaczacy rozwdj jest mozliwy w trzech sektorach:

— w sektorze produktéw medycznych i farmaceutycznych, gdzie spodziewany wskaznik
wzrostu przerobu materiatéw do sterylizacji moze osiagna¢ od 10 do 15%. W tym sektorze
osiagnigto kolejny etap rozwoju: przynalezno§é wyposazenia do osrodka produkcyjnego.

— w  sektorze polimeréw, gdzie jeszcze wiele koncepcji  spoczywa
w szufladach badaczy i czeka tylko na wprowadzenie do przemystu, pod warunkiem, ze
dojdzie do odpowiedniej wspoipracy miedzy naukowcami a przemystowcami. Mamy tu
zwlaszcza na mysli wszelkiego rodzaju kompozyty, biomaterialy i polimery termokurczliwe.

— w sektorze ochrony Srodowiska naturalnego, ktory z pewnoécig juz wkrotce zyska na
Znaczeniu,

¢ obrobka odpadéw szpitalnych

¢ ponowne wykorzystanie tworzyw sztucznych

¢ obrébka §ciekéw i szlamu w oczyszczalniach

e obrébka dyméw

¢ obrébka niektérych produktow toksycznych

5. WNIOSKI

Jak mogli PaAstwo zauwazy¢, Francja w duzym stopniu zaangazowala si¢ w przemyst
zwigzany z promieniowaniem jonizujacym, ktéry jest przemystem cigzkim i wymagajacym
znacznych inwestycji, ale ktéry réwniez ma potencjal technologiczny pozwalajacy na
praktyczne zastosowanie okreslonych koncepcji.

Natomiast coraz rzadziej mamy do czynienia z ekipami prowadzacymi w tej dziedzinie
badania.
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Mogge natomiast stwierdzi¢, i potwierdzaja to liczne referaty na tym seminarium, ze szeroko
zakrojone prace badawcze w zakresie chemii radiacyjnej sa prowadzone w Polsce, zwlaszcza
w instytutach w Lodzi i Warszawie, dysponujacych licznymi, kompetentnymi ekipami.

Moje wnioski bedg wiec raczej zyczeniem: Czy nie moglibySmy wspoipracowaé, aby nasze
inwestycje byly lepiej wykorzystywane dzigki polaczeniu naszych wspélnych umiejgtnosei i
$rodké6w technologicznych?
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AKCELERATORY ELEKTRONOW DLA POTRZEB STERYLIZACJI
RADIACYJNEJ

Zbigniew Zimek
Zakiad Chemii i Techniki Radiacyjnej , Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

1.WSTEP

Pierwsze akceleratory czastek natadowanych powstaly ponad 60 lat temu, na poczatku lat
30-tych. W 1956 tr po raz pierwszy wykorzystano akcelerator elektronéw do prowadzenia na
skale przemystowa sterylizacji radiacyjnej. Do chwili obecnej wybudowano okoto 10 000
akceleratoréw, ktére znalazly zastosowanie w wielu dziedzinach nauki, ochrony zdrowia i
przemystu. :

Podstawowa zasada akceleracji, niezalezng od typu akceleratora, jest oddziatywanie pola
elektrycznego na tfadunek, jakim obdarzona jest dana czastka. Pole elektryczne moze byé
wywolane wprost roznicg potencjaléw miedzy dwoma elektrodami, a takze posrednio w wyniku
zmiany pola magnetycznego. Zasadnicza réznica migdzy poszczeg6lnymi rodzajami akceleratorow
polega na sposobie generowania pola elekirycznego oraz wynikajacych z tego faktu réznic w
budowie sekcji przyspieszajace;.

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 wyisze energie s limitowane ziawiskiem promieniotwérczosci
wzbudzonej. Moc $rednia wiazki miesci si¢ zwykle w przedziale 0,1 - 150 kW, a w odniesieniu
do mektbrych zastosowan sigga¢ moze nawet S00 kW.

2. AKCELERATORY DLA POTRZEB TECHNIKI RADIACYJNEJ
Burzliwy rozwdj techniki  akceleratorowej spowodowal upowszechnienie wykorzystania
akcelerator6w  w  radiacyjnych procesach  technologicznych.  Budowane  obecnie

akceleratory charakteryzuje wysoki poziom techniczny oraz przystosowanie do pracy w

warunkach przemystowych. Doskonalenie konstrukgji kolejnych wersji akceleratoréw (wigksza

moc, wyzsza sprawno$¢, wigksza niezawodno$é) to efekt wymagan stawianych przed kazdym
urzadzeniem produkcyjnym. Najogolniej, instalacje pracujace dla chemii i techniki radiacyjnej
podzieli¢ mozna na :
o akceleratory przeznaczone do prowadzenia podstawowych prac naukowych i badan
technologicznych,
e instalacje pilotowe,
¢ akceleratory przemystowe.

Akceleratory w wymienionych wyzej instalacjach r6znig si¢ gtéwnie mocg S$rednig wiqzki
(najmniejsza w urzadzeniach badawczych i maksymalna w akceleratorach przemystowych).
Akceleratory stosowane do badah  podstawowych charakteryzuje czgsto mozliwosé
przyspieszania impulséw elektronéw o czasie trwania pojedynczych nanosekund, a nawet
krotszych, gdy wazny jest tadunek przyspieszonych elektron6w w pojedynczym impulsie, a nie jest
istotna moc $rednia wiazki przyspieszanej w tych akceleratorach.

Do$é powszechnie oferowane sg cale typoszeregi akceleratoréw o zunifikowanej konstrukeji i
parametrach  technicznych umozliwiajacych optymalny wybodr w zalezno$ci od zastosowan i
wymagan procesu technologicznego. Akceleratory produkuje si¢ juz w seriach kilku a nawet
kilkudziesigciu sztuk. Potwierdzona w praktyce zalezno$é wigzaca wzrost mocy $redniej wiazki z
obnizka kosztéw jednostkowych obrébki radiacyjnej doprowadzita do skonstruowania
urzadzen o mocy wiazki przekraczajacej 100 kW.
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Technika radiacyjna jest dziedzing  wykorzystujace promieniowanie jonizujace do
wprowadzania pozadanych  zmian chemicznych i fizycznych w materiatach poddanych jego
dziataniu. Niekiedy wykorzystuje si¢ biobdjcze wlasciwosci tego promieniowania. Proces
przekazywania energii skumulowanej w wigzce elektronéw do obiektu poddanego
napromienianiu okre§li¢ mozna mianem obrébki radiacyjnej. Zastosowanie  techmik
radiacyjnych jest uzasadnione wieloma czynnikami. W pierwszym rzedzie obrébka radiacyjna
pozwala otrzymaé takie produkty, ktérych uzyskanie nie jest mozliwe przy pomocy metod
tradycyjnych. W wielu przypadkach efektem obrobki radiacyjnej jest poprawa jakosci
wytwarzanych produktéw, a takze mozliwo$é stosowania prostszych i tafnszych materiatéw
wyjsciowych.

Zastosowanie obrobki radiacyjnej oznacza roéwniez mniejsza energochionno$¢ procesu.
Wykorzystywane urzadzenia radiacyjne wymagaja z reguly mniejszej powierzchni instalacyjnej
przy znacznie wigkszej wydajnoéci. Inne charakterystyczne cechy to dobra powtarzalno$é, brak
przegrzewania obiektu, stosowanie materialébw wrazliwych na temperaturg¢, mniejsze skutki
ekologiczne, mozliwo$¢ budowy instalacji typu "on line" to inne korzystne cechy obrébki
radiacyjnej.

Brak przegrzewania obiektu przy jednoczesnym unieszkodliwianiu skazefr bakteryjnych siworzyt
mozliwo$¢ prowadzenia sterylizacji radiacyjnej utensyliow medycznych wykonanych z tworzyw
sztucznych o znanym braku odpornosci termicznej. Sterylizacja radiacyjna wyrob6w medycznych
jednorazowego uzytku stala si¢ obecnie jedna z kilku powszechnie stosowanych metod
wyjatawiania. Jej udzial w skali §wiatowej mozna oceni¢ na ok. 60%, z czego ok. 10% przypada
na instalacje wyposazone w akceleratory elektronéw. Postgp w zakresie przystosowania
akceleratorow do warunkéw przemystowych jaki dokonal si¢ w minionych latach uczynit te
urzadzenia w pelni konkurencyjnymi w stosunku do bardziej rozpowszechnionych instalacji
wyposazonych w zrodla izotopowe. Do chwili obecnej uruchomiono ponad 30 instalacji
wyposazonych w akceleratory elektronéw o tacznej mocy bliskiej 2 MW. Wraz z opanowaniem
technologii konwersji intensywnych strumieni elektron6w przyspieszanych w akceleratorach
na promieniowanie hamowania, osiagnigto mozliwo$¢ penetracji glebszych warstw materiatu,
podobnie jak ma to miejsce w przypadku stosowania promieniowania gamma.

Do zasadniczych zalet akceleratoréw stosowanych dla potrzeb sterylizacji radiacyjnej zaliczyé

nalezy:

e duza intensywno$¢ strumienia elekirondéw, dajaca mozliwo$é ograniczenia czasu ekspozycji
co zmniejsza efekty degradacji materiatéw,

o okreSlony zasigg elektronéw pozwala optymalizowaé stopieft wykorzystania wiazki,

e mata strefa napromieniania pozwala na tatwg zmiane sterylizowanego produktu,

o latwo$¢ zmiany parametrOw akceleratora pozwala na przystosowanie warunkéw napromieniania
do okreslonego produktu,

¢ duza moc wiazki przy zatozonej energii elektronéw,

o mozliwos$¢ wylaczenia urzadzenia.

W tabeli 1 przedstawiono zestawienie najwazniejszych cech instalacji wyposazonych w
akceleratory elektronéw, konwertery wiazki elektronéw - promieniowanie hamowania oraz zr6dta
gamma.
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TABELA 1.

Zestawienie  najwazniejszych  cech  instalacji wyposazonych w akceleratory elektronéw,
konwertery wiazki elektronéw - promieniowanie hamowania oraz Zrédia gamma (+ zaleta, -
wada, 0 bez preferenciji)

Parametr elektrony gamma
Przystosowanie do produktu

Krétki czas ekspozyciji

Szybka zamiana rodzaju produktu

Latwo$¢ zmian parametréw napromieniania
Wykorzystanie promieniowania

Wysoka wydajno$¢ procesu

Prostota transportera

Jednorodno$¢ dawki

Zatwierdzanie procesu

+ <4

+{+{+{+ ][+ ]+ ]+
+l+ ]+
[}

R=IFS K

+{o]

Kontrola procesu

]
]

Dos$wiadczenie eksploatacyjne

Prace serwisowe

[}
+]+ 1+ ]+ ]+1+]

Koszty inwestycyjne

Koszty jednostkowe

Bezpieczenstwo radiacyjne

Licencjonowanie instalacji

+ 1+ {+]+]
+]+]+]
L}

Dostepno$é w przyszio$ci

Jak wida¢ z powyzszego zestawienia sterylizacja radiacyjna wykonywana przy uZyciu
akcelerator6w jest  zdecydowanie najbardziej korzystnym sposobem. Nie tylko wzgledy
finansowe (najnizszy koszt jednostkowy) skladajg si¢ na korzystne perspektywy rozwoju tej
techniki w przysztosci.

3. AKCELERATOROWE INSTALACJE STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

W chwili obecnej dziata na $wiecie wiele firm produkujacych akceleratory elektronéw a w tym
akceleratory przydatne do prowadzenia sterylizacji radiacyjnej. W Tabeli 2 wymieniono
najwazniejsze z nich.
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TABELA 2.

Akceleratory elektronéw dla potrzeb sterylizacji radiacyjnej

Symbol energia moc w. rodzaj akc. producent, kraj
CIRCE III 10 MeV 20 kW liniowy w.cz. CGR-MeV, Francja
AECL I-10/1 10 MeV 1 kW liniowy w.cz. AECL, Kanada
IMPELA 10 MeV 50 kW liniowy w.cz. AECL, Kanada
LINTEC 1020 8- 12MeV  20-40 kW liniowy w.cz. Tech. Sys. L., W.B.
UELW 5-10MeV  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 1kW liniowy w.cz. 1PJ, Polska

TB 10/10 10 MeV 10 kW liniowy w.cz. Titan Beta, USA
5/200 5 MeV 200 kW kaskadowy Dynamitron , USA
EPS-5 5 MeV 150 kW kaskadowy NHYV, Japonia
RODOTRON 10 MeV 100 kW Tezonansowy IBA, Belgia

Jak wynika z Tabeli 2.najbardziej rozpowszechnione sg akceleratory liniowe w.cz. o energii

elektroné6w 10 MeV. Sg to jednak urzadzenia stosunkowo drogie zaréwno pod wzgledem
inwestycyjnym, jak i w pozniejszej eksploatacji. Do zalet zaliczy¢ nalezy obok odpowiednio wysokiej
energii elektronéw zwartg budowg, a takze stosunkowo duza moc wiazki jaka, mozna obecnie
osiagnaé.
Urzadzenia kaskadowe mimo duzej mocy wiazki i taniej eksploatacji posiadaja ograniczons do 5
MeV energie  elektronow. Nowym rozwigzaniem wchodzacym dopiero do praktyki
produkcyjnej sa akceleratory typu RODOTRON. Lgcza one wiele korzysinych cech takich jak:
wysoka energia elektronow, duza moc wigzki, wysoka sprawno$¢, stosunkowo tania eksploatacja
i jesli potwierdzone zostang ich parametry w warunkach pracy przemystowej to mozna
oczekiwa¢ znacznego upowszechnienia akceleratoréw tego typu.

System transportu stosowany w trakcie procesu sterylizacji radiacyjnej nalezy do bardziej
istotnych urzadzen calej instalacji. Wykorzystuje si¢ wiele réznorodnych rozwiazah opartych
o transportery taSmowe, rolkowe i taficuchowe o ukladzie otwartym lub zamknigtym. Stosowany
jest naped elektryczny, hydrauliczny oraz ukiady wolnospadowe. W strefie napromieniania
transportery wprowadzane sa poprzez labirynt. Niekiedy stosuje si¢ dwa niezalezne uklady
labiryntowe dla transporteréw podajacego i1 odbierajacego. Obecnie czesto wprowadzane sa
transportery  podwieszone 0 korzystnych parametrach eksploatacyjnych. Cecha
charakterystyczna wszystkich systeméw transportowych jest $cista kontrola predkoéci calego lub
czesci ukladu transportowego. Zwykle predkosé transportera w procesie sterylizacji radiacyjnej

Uruchomiona w IChTJ w 1993 Stacja Sterylizacji Radiacyjnej jest przygotowana do masowej
obrobki radiacyjnej sprzetu medycznego jednorazowego uzytku. Stacja powstala w oparciu o
fundusze rzadowe (zaméwienie rzadowe) a takze $rodki instytutowe przeznaczone na ten cel.
Dysponuje akceleratorem typu Elektronika o energii elektronéw 10 MeV i mocy wiazki 10 kW i
jest typowym przyktadem instalacji przeznaczonej do sterylizacji radiacyjne;.

Stacja zaprojektowana zostala zgodnie z wymaganiami procesu. Do istotnych zalecen nalezy
rozdzielenie strefy skladowania napromienianych i nienapromienionych opakowafn ze
sprzetem medycznym jednorazowego uzytku.
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4. PODSUMOWANIE

Sterylizacja radiacyjna prowadzona przy  wykorzystaniu akceleratorow  elektron6w
wymaga znacznych  nakiadow inwestycyjnych. Istoing konsekwencja tego faktu sg malejace
w sposb znaczacy koszty jednostkowe w warunkach intensywnej eksploatacji urzadzen.
Koszty jednostkowe tak prowadzonej sterylizacji radiacyjnej sa konkurencyjne w stosunku do
innych metod wyjatawiania.

Wydajno$¢ procesu sterylizacji osiaga wielkos¢é 1000 - 3000 m® w skali jednego roku w
przeliczeniuna 1 kW mocy wiazki. Dla instalacji o mocy 100 kW roczna zdolnos¢ produkcyjna
moze wigc osiagnaé wielkos¢ 300 000 m’. Przyjmujac dla sirzykawek jednorazowego uzytku
o pojemnosci 1 - 20 ml gestosé upakowania 2000 - 20 000 /m’® oznacza to mozliwosé sterylizacji w
ciggu roku 600 - 6000 min sztuk strzykawek przy wykorzystaniu jednej instalacji radiacyjnej,
co najlepiej swiadczy o ogromnych mozliwosciach tej metody.

Jednocze$nie z rozwojem  techniki  akceleratorowej, umozliwiajacym budowe duzych
jednostek przemystowych pojawity si¢ tendencje do skonstruowania jednostek matych, odpowiednio
tanich, dajacych mozliwo$¢ zainstalowania akceleratoréw bezpoérednio w szpitalach. Propozycje
takich rozwiazan o energii elektronéw nie przekraczajacej 3 MeV i mocy do 1 kW sg obecnie
oferowane przez niektore firmy akceleratorowe a stopiefi atrakcyjnodci takich konstrukcji okresli
kierunki rozwoju tej dziedziny w najblizszych latach.
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Zastosowanie izotopowych urzgdzen radiacyjnych w sterylizacji

Wiedzimierz Bogus

Medzyresortawy Instytut Techniki Radiacyjnej Politechniki £6d:=":"
T

e

PL9702403

W procesie sterylizacji radiacyjnej uzywa si¢ jako Zrédet promieniowania jonizujacego
akceleratorow i izotopoéw promieniotwérczych Co-60 i Cs-137. W tabeli 1 przedstawiono
charakterystyke tych izotopow.

Podstawowe wiasciwosci Co 601 Cs 137

Izotop Co 60 Cs 137
Energia 1,17 0,66
fotonu 1,33

MeV

Okres

pottrwania 527 30,2
lata

Wydajnosé

energetyczna 1480 370
W/100 Ci

Wydajno$é

Mrad Kg/h 100 Ci 546 135
Postaé materiatu metal CsCl
| aktywnego

Nalezy podkresli¢, ze energie fotonow 1,17, 1,33 oraz 0,60 MeV nie s3 w stanie
wzbudzi¢ promieniotwérczosci wtérnej w materiale napromienianym. Proces taki zwany
reakcja fotojadrows (v, n) jest mozliwy dopiero przy energiach kwantéw powyzej 10 MeV dla
niektoérych pierwiastkow np. Beryl.

Opisane w tabeli 1 izotopy sg wytwarzane sztucznie w reaktorach atomowych. Co-60
przez poddanie Co-59 dzialaniu strumienia neutronéw a Cs-137 jest wydzielany z wypalonych
pretoéw paliwa reaktorowego.

Zaletg Zrodel kobaltowych jest nizsza cena i metaliczna postaé izotopu a wadg krétki
okres péitrwania. Zrédla cezowe za$ ze wzgledu na niska energi¢ kwantéw moga by¢
oslaniane uranem co zmniejsza gabaryty urzadzeh. Natomiast postaé chemiczna - fatwo
rozpuszczalna s6l CsCl - stwarza wigksze zagrozenie w przypadku rozszczelnienia Zrodta.

Na wstepie pragne¢ przypomnieé podstawowe pojecia fizyczne stosowane w technice
radiacyjnej i ich jednostki:

Aktywnos¢ zrédla okresla liczbg jader atoméw, ktore ulegaja rozpadowi w jednostice czasu.
Dawniej jednostka czasu byt 1 Ci (Kiur) = 3,7 - 1010 rozpadéw/sek. Obecnie stosuje si¢ inng
jednostke 1 Bq = 1 rozpad/sek.
Dawka pochlonieta. Jest to ilos¢ energii zaabsorbowana przez jednostke masy materiatu.
Dawnag jednostks dawki pochionietej uzywana czesto do tej pory jest

1 rad = 100 ergow/g
obecnie czgsto dawke wyraza si¢ w grejach

1 Gy(gray) = % = 100 radow.

Moc dawki pochtonigte). Jest to dawka pochfonigta przez obiekt w jednostce czasu i moze by¢é
wyrazana np. w:
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rad lub 14
h h
Okres polrozpadu T 1/2. Jest to wielko$¢ charakterystyczna dla kazdego izotopu i oznacza

czas po uplywie ktérego polowa jader ulegnie rozpadowi. Nie majg na nig wptywu warunki
zewngtrzne jak temp., ci$nienie, itp. Niedogodnoécia izotopowych urzadzen radiacyjnych jest
wiec ciagly rozpad izotopu bez wzgledu na to czy jego promieniowanie jest wykorzystywane,
czy nie.
Jednorodnos¢ rozktadu dawki w obiekcie d:
d= Dmax— Dmin

Dmin
gdzie:

Dmax = dawka zaabsorbowana maksymalna

Dmin = dawka zaabsorbowana minimalna

Wydajno$¢ radiacyina procesu.
Efekt radiacyjny (np. ilos¢ wytworzonego polimeru zalezy od wielkosci okreslajacej ilos¢
czasteczek wytworzonych w wyniku zaabsorbowania kazdych 100 eV energii t.j. wydajnosci
radiacyjnej

G = liczba czasteczek

100 eV

oraz od dawki zaabsorbowane;.
Promieniowanie gamma jest absorbowane w materii w wyniku nastepujacych proceséw:

« efekt fotoelektryczny tj. wybicie elektronu przez foton przy catkowitym zaniku tego
ostatniego
» efekt Comptona - wybicie elektronu z przekazaniem mu tylko czedci energii fotonu
 zjawisko tworzenia par -, e* - materializacja fotonu w pare pozytron, elekiron.
Zjawisko to jest mozliwe przy energiach fotonéw powyzej 1,022 MeV.

Udziat tych zjawisk w absorpcji energii promieniowania zalezy od energii kwantéw
emitowanych przez dany izotop. Ma to znaczenie miedzy innymi dla doboru materiatu
konstrukcyjnego na ostony. W przypadku promieniowania gamma z Co-60 przewaza efekt
Comptona.

Przemystowe izotopowe sterylizatory sktadajg sig z:

- zestawu Zrodet ~ 500 = 5000 tys. Ci Co-60 w formie ramy

- pojemnika (przewaznie- basen wodny 6 m)

- komory napromieniania

- oston biologicznych (2 - 2,5 m betonu)

- systemu transportu materiatu.

MAEA stosuje nastepujaca klasyfikacje izotopowych urzadzen radiacyjnych:

1 typ - samoosionne - niewielkie urzadzenie laboratoryjne typu baba kobaltowa

2 typ - ostonigta komora radiacyjna z "suchym" przechowywaniem zrédet

3 typ - basen wodny z umieszczonym na dnie zestawem zrodet. Material opuszczany jest w

hermetycznych pojemnikach w poblize zrédet.

4 typ - komora radiacyjna z ostonami i "mokre" (pod wodg) przechowywanie
zrodel w potozeniu spoczynkowym

Wisréd urzadzen przemystowych najbardziej rozpowszechniony jest typ 4.

Zestaw zrodel wyprowadzany jest mechanicznie spod wody lub innego miejsca
przechowywania w polozenie pracy, w komorg radiacyjna. Materiat  napromieniany
wprowadzany jest poprzez labirynt w pole promieniowania , tam przebywa okreslony okres
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czasu przesuwajac si¢ wokot zrodel. Czas ten jest jedynym kontrolowanym parametrem
procesu. Dla zapewnienia mozliwie jednorodnego rozkiadu dawki w materiale ruch jego
wewngtrz komory jest dosy¢ skomplikowany (obrdt, zmiana poziomu, wielokrotne okrazanie
zrédet).

Koszty napromieniania w tych urzadzeniach zaleza od wielu parametréw tj. zadana dawka,
gestos¢ upakowania, skala produkcji, sprawno$¢ urzadzenia, warunki specjalne np.
temperatura, rodzaj opakowania itp. Wedlug opracowania firmy Nordion International
Incorporation z Kanady dla dawki 0,015 Mrad koszt napromieniania 1 tony materiatu o

gestosci 0,4 cm3 waha si¢ od 15 do 23 $. Oczywiscie dla dawki wigkszej 2,5 Mrad najczesciej
stosowanej w sterylizacji sprz¢gtu medycznego bedg one wynosity ~ 124 §. Zataczona tabela
pokazuje sposdb obliczania kosziéw napromieniania Tabela 2.

Tabela 2.

BSTIMATE OF GAMDIA FROCESSING 006T FOR A PALLEY CCRVEVOR IRRADIRTOR (SUB)

A BDUT VARIABLES

1. $146 px e
2. Roplenth , szmA& por Cotle
3. ;
4. fvonal Opezeting Howrs 8,200 hespe
8. Mislsmmn Do 0855 2ed
6. €0,503,200 Bpfyeer
7. Commingr santed chage 2200 -
8 Numbes of product handlers 6
9. Codale pequired 72,543 Curles
10, Ranienishrment 8938 Cuslez
11, 04 glee
£500,600
0 Ttz 86
£250.8600
Ofst 0
$170,000
72,542
2 @ 8148 $105.913
teonteloey X $2.000 @%
§500,00
$30,000
$1,857913
$40,000
$46,000
4operaters @ 25,000 $100,800
Shonerz 2 $20,000 $130,000
$45,000
$35,000
$25,000
$73,000
245,000
8 a 8148
$564,927
@ 1o $599.791
$360,261
5564.027
3924079
81540  por tomme $0.01%4 por kg
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Schemat srelylizatrora firmy Gammaster - Holandia przedstawiono na rys. 1.

GAMMASTER

Rys. 1. Radiacyjny sterylizator izstopowy

o o,
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CPG Groun

W urzadzeniu tym zestaw Zrédel kobaltu w formie ramy przechowywane sa pod woda i
wyprowadzane sa w polozZenie pracy do komory oslonigtej betonem. Material jest wprowadzany poprzez
labirynt w pole promicniowania za pomoca transportera podwieszonego. Komory takie mogg by¢
zatadowane kobaltem do kilku milionéw Ci.
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W MITR PL majduje si¢ doswiadczalna komora radiacyjna, ktérej schemat przedstawiono na

Rys. 2. Przekrd] picnowy komosy radiacyine] MITR »
1. Zoiomik giéwmy, 2. pojemnik transportowo-zaladowczy, 3. oslona,
4, stolik roboczy, 5. giowios siskiroms stycang ulrzynvgeca Zrddio w

Jest to urzadzenie z tzw. suchym przechowywaniem Zrodet. W poloeniu spoczynkowym
znajduja si¢ one pod warstwa Srutu olowianego. W polozenie pracy sa wyprowadzane sprezonym
powietrzem i utrzymywane elekiromagnesami. Jest ich 20 sztuk. Maksymalna sumaryczna aktywnosé
moze wynosi¢ 100 kCi (obecnie jest 15 kCi). Zmiana polozenia rur, w ktérych poruszajg si¢ zrodia
umozliwia zmiang formy pola promieniowania w szerokim zakresie. Material napromieniany
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wprowadzany jest recznie poprzez labirynt do ostonigtego betonem pomieszczenia 0 wymiarach 2,2 x
39x4m.

W tym roku przewidujemy rozbudowe urzadzenia. Bedzie ono wyposazone w
transporter podwieszony taczacy komorg promieniowania z istniejacg juz halg technologiczna.
Zwigkszymy rowniez aktywno$¢ Co-60 o okoto 30 kCi.

Mimo to komora ta pozostanie urzadzeniem do$wiadczalnym, w ktérym sterylizacja
1 m® materiatu dawka 25 kGy bedzie trwata ok. 5 dni.
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Iwona Katuska

Zaktad Chemii i Techniki Radiacyjnej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

1. Wstep

W Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej pracuja dwa akceleratory dla potrzeb sterylizacji

radiacyjnej. Pierwszym z nich jest akcelerator liniowy LAE 13/9, uruchomiony w 1971 roku,

na ktorym przebadano, ustawiono i sprawdzono proces sterylizacji radiacyjnej. Drugi

akcelerator, Elektronika 10/10 uruchomiono w Stacji Sterylizacji w 1993 roku.

Istotnymi zaletami sterylizacji radiacyjnej wigzka elektronows sa:

¢ prowadzenie sterylizacji w ostatecznym opakowaniu handlowym,

¢ pewno$¢ skutecznosci przeprowadzenia wyjalowienia, oparta na wstgpnych testach
mikrobiologicznych i pomiarze dawki, bez stalej kontroli mikrobiologicznej po kazdej
ekspozycji,

¢ duza szybko$¢ wyjatawiania i mozliwo$¢ wykorzystania sprzetu juz w tym samym dniu po
sterylizacji [1].

2. Procedura postgpowania w celu zastosowania sierylizacji radiacyjnej.
Rozpoczecie rutynowej sterylizac)i radiacyjnej danego towaru zwigzane jest ze spetnieniem
wymogow podanej nizej procedury

1 |Klient - IChT] Okreslenie wstepnych zatozeh technologii i wyeliminowanie
przypadkOw nie nadajacych sie do sterylizaciji radiacyjnej

2 |IChTJ Probne napromienienie wyrobu w celu okreSlenia skutkow
radiacyjnych procesu sterylizacji

3 |Klient - Instytut Lekow | Wykonanie testdbw dopuszczajacych wyréb do obrotu
handlowego

4 | Klient - Instytut Lekow | Uzyskanie zezwolenia na sterylizacj¢ radiacyjna

5 |IChTJ Opracowanie -technelogii napromieniania  wyrobu i
dokumentacji technologicznej

6 |Klient - IChTJ Podpisanie umowy na sterylizacj¢ radiacyjng
7 {Klient - IChTJ Zglaszanie wszelkich zmian w technologii produkgciji i sposobie
akowania
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3. Oméwienia poszczegdlnych etapéw podanej procedury

3.1, Okreslenie zatozen wstepnych technologii i wyeliminowanie przypadkéw nie nadajacych
si¢ do zastosowania sterylizacji radiacyjnej.
Nalezy rozwazy¢ trzy zagadnienia:

a) Ustali¢ cel wykorzystania promieniowania elektronowego, czy klientowi zalezy tylko na
obnizeniu wstgpnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego czy na catkowitym wyjatowieniu,
czyli na zapewnieniu poziomu sterylnosci 10, co oznacza ze na milion bakterii obecnych
przed sterylizacja, po sterylizacji moze pozostaé nie wigcej niz jedna. Od tego zalezy
dostarczona dawka. W przypadku catkowitego wyjatowienia minimalna dawka wynosi 25
kGy. Wielko$¢ tej dawki zostala wyznaczona na podstawie badafi odpornosci radiacyjnej
mikroorganizmow pobieranych w réznych zakiadach przemystowych produkujacych sprzet
medyczny, a takze z okolic zrodet.

b) Rozwazy¢ wplyw promieniowania na materialy, z ktérych sa wykonane produkty 1 ich
opakowanie.

W aneksie A normy ISO 11137 [2], dotyczacej sterylizacji radiacyjnej, jest wykaz odpornosci
radiacyjnych poszczegoélnych tworzyw sztucznych stosowanych w medycynie. Jezeli nie jest
znana odporno$¢ radiacyjna danego materiatu lub jego skladnikéw, nalezy przeprowadzi¢
probne napromienianie wyrobu w celu okreflenia skutkéw oddziatywania promieniowania
elektronowego na ten material.

¢) Przeprowadzi¢ badania wykazujace trwalo§¢ uzytkows produktu przez okreflony czas
skladowania (termin wazno$ci stosowania produktu). Badania te powinny sprawdzaé kazda
specyficzng wiasciwos¢ istotng dla sprawnego dziatania danego produktu.

3.2. Akceptacja Instytutu Lekow

Z chwilg akceptacji przez Instytut Lekow sterylizacji radiacyjnej jako metody wyjatawiania dla
danego wyrobu nalezy przystapi¢c do opracowania technologii napromieniania, czyli
wyznaczenia optymalnych warunkéw napromieniania. Technologia napromieniania musi byé
opracowana dla kazdego wyrobu i Zrodta promieniowania indywidualnie.

3.3. Warunki prawidlowego przeprowadzenia procesu sterylizacji radiacyjne;:

a) Znajomos¢ parametréw, jakimi dysponuje urzadzenie do napromieniania (rodzaj
promieniowania, energia i moc dawki).

Promieniowania gamma ma zasigg wielokrotnie wigkszy niz akceleratorowe, ale z uwagi na
fakt, ze obecnie w naszym kraju na skale przemystows mozliwe jest tylko korzystanie z wigzki
elektronowej, cata uwaga bedzie zwrdcona na oddziatywanie promieniowania elektronowego i
rozklad dawek wewnatrz pakietow napromienianych w urzadzeniach akceleratorowych.

Parametry akceleratoréw wykorzystywanyc w IChTJ dla potrzeb sterylizacji.

Typ Energia Prad Moc
akceleratora MeV) L (V)
LAE 13/9 8+13 5,8 pA ~7
Elektronika 10 560 mA ( wimpulsie) | ~10
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b) Szczegétowa informacja o sktadzie chemicznym wyrobu, jego gestosci 1 ksztalcie.

Do sterylizacji radiacyjnej najodpowiedniejsze sa materialy o gestoéci ok.1 g/cm’. Wyroby
metalowe, jak np. igly czy nozyczki stalowe w akceleratorach w ogole nie powinny by¢
sterylizowane ze wzgledu na zbyt maly zasigg promieniowania elektronowego w metalach.
Wyjatek stanowi¢ moga cienkie wyroby aluminiowe ( np. folie opakowaniowe).

Ksztalt wyrobu znacznie wplywa na rozrzuty dawek wewngttz opakowania zbiorczego.
Najmniejsze rozrzuty obserwuje si¢ podczas napromieniania wyrobéw plaskich typu opatrunki
czy odziez chirurgiczna. Najwigcksze rozrzuty dawek wystgpuja dla wyrobow o przekroju
kolowym. W przypadku skomplikowanych ksztaltéw wyrobu stosuje si¢ napromienianie
dwustronne, ktére w znacznym stopniu poprawia rozkiady dawek wewnatrz opakowania
zbiorczego (np. endoprotezy).

c¢) Wiasciwy sposéb pakowania.

Wielkoscia, ktora jest istotna przy obliczaniu wielkosci opakowania zbiorczego dowolnego
wyrobu jest tzw. gesto§¢ powierzchniowa, okreSlona w g/cm?® wyliczona na podstawie
znajomosci masy (g) opakowania zbiorczego i jego powierzchni (cm?). Dla elektronéw o
energii 10 MeV wielko§¢ ta nie powinna przekraczaé 2,5 g/em?.

Wielkoscig majaca zasadniczy wplyw na spos6b zapakowania opakowan jednostkowych w
opakowaniu zbiorczym jest tzw. zasi¢g uzyteczny elektrondéw. Zasieg uzyteczny jest wielkoscig
charakterystyczng dla danego wyrobu 1 zalezy od jego gestosci i ksztaltu. W praktyce oznacza
to wyznaczenie maksymalnej iloSci warstw opakowan jednostkowych, pod ktoérymi dawka jest
rowna dawce powierzchniowej. Ilo$¢é warstw okresla si¢ w sposéb doswiadczalny poprzez
przelozenie warstw wyrobéw foliami dozymetrycznymi i napromienieniu ich w warunkach
identycznych, jakie beda stosowane w napromienianiu rytynowym w przysziosci [3].

W IChTJ towar pod wiazka elektronowa jest przepuszczany w skrzynkach aluminiowych o
wymiarach 46 cmx 58 cm x 20 cm. Dla tych wymiaréw cigzar opakowania zbiorczego
wypelniajacy catkowicie skrzynke aluminiows nie powinien przekroczyé 6,5 kg.

Najlepszym materialem chroniacym wyroby przed uszkodzeniem s pudta kartonowe o
wymiarach odpowiednio dopasowanych do wielko$ci skrzynek aluminiowych. Jednoczesnie
opakowanie kartonowe s3 wygodne w transporcie i dobrze chroniqg przed uszkodzeniem
opakowan jednostkowych.

4. Sprawy administracyjne

Jednorazowe ustugi sterylizacyjne wymagaja kazdorazowo pisemnego zlecenia. Podobne
zlecenie konieczne jest w przypadku podjecia si¢ przez Instytut opracowania technologii
sterylizacji nowego wyrobu.

Przy odbiorze kazdej partii wysterylizowanych wyrobéw zleceniodawca otrzymuje pisemne
potwierdzenie wielkosci dostarczonej dawki promieniowania jonizujgcego.

W celu usprawnienia procedur administracyjno-finansowych zleceniodawca moze podpisaé z
Instytutem roczng umowg na prowadzenie zabiegéw sterylizacji.

Terminy realizacji zamowien na sterylizacjg sq indywidualnie ustalane ze zleceniodawcami
( przecigtnie od 1 do 3 dni ) i nie s nigdy dtuzsze niz 2 tygodnie [4].

Wszelkie zmiany w technologii produkcii czy tez sposobie pakowania musza by¢ zglaszane do
os6by, ktora opracowala lub zatwierdzita technologie napromieniania danego produktu.
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1. Wprowadzenie

Sterylizacja radiacyjna (jak kazda inna) zalicza si¢ do proceséw stuzacych
ratowaniu Zycia i zdrowia czlowieka i z tego powodu jest przedmiotem ogéinych
uregulowan prawnych dotyczacych spraw zachowania jakosci [1]

Jest ona przy tym procesein specjalnym. W normach zapewnienia jakosci
nazwg ta okresla si¢ procesy w przypadku ktorych sprawdzenie jakoci nie moze byé
oparte na nieniszczacym zbadaniu cech produktu koficowego. I rzeczywiscie. Cheac
sprawdzi¢ poziom sterylnosci produktu musimy naruszy¢ opakowanie jednostkowe co
nieodwracalnie kasuje zabieg sterylizacji.

Powstaje pytanie, jak nalezy postgpowaé w przypadku sterylizacji (i innych
procesow specjalnych) aby byé w zgodzie z normami jakoSci a w konsekwenciji
dostarcza¢ klientom dobre jako$ciowo produkty?

Zasada postgpowania jest nastgpujaca:

a/ nalezy poddaé szczegélowemu sprawdzeniu (walidacji) proponowany
proces przed jego wdrozeniem,

b/ stosowaé szczeg6lowa kontrolg parameiréw procesu w trakcie jego
przebiegu,

¢/ powierzaé prowadzenie procesébw specjalnych wylacznie wysoko
kwalifikowanym pracownikom.

Nizej przedstawione zostana szczegélowe zasady kontroli procesu sterylizaciji
radiacyjnej zgodne z polska normg jakosci PN-ISO-9001 [2] (tozsamg z normg
miedzynarodowa ISO-9001 oraz norma europejska EN 29000) a takze z projektem
normy europejskiej dotyczacej sterylizacji radiacyjnej utensyliow medycznych [3].
Omawiane bgda wymogi stawiane stacjom sterylizacji w ktoérych wykorzystuje sig
wiazki przyspieszonych elektron6w, poniewaz takie wlasnie rozwigzanie stosowane
jest w krajowych stacjach o znaczeniu przemystowym.

2. Zasada sterylizacji radiacyjne;.

Sterylizacja radiacyjna polega na traktowaniu hermetycznie opakowanego
produktu promieniowaniem jonizujacym typu elektromagnetycznego (v,X) lub
korpuskularnego. W tym ostatnim przypadku stosuje si¢ z reguly wigzki elektronéw o
energii nie przekraczajacej 10 MeV. Odchylana magnetycznie wiazka elektrondw
przemiata z duza szybkoscia przesuwajacy si¢ pod nig (na transporterze) obiekt
napromieniany doprowadzajac do niego potrzebna energig. Ilo§¢ energii dostarczonej
do jednostki masy produktu nazywamy dawka. Jednostka dawki w ukladzie SI jest
grej, Gy réwny 1J /lkg. Najczesciej stosowana dawka zapewnigjaca sterylno$é
materialéow medycznych to 25kGy. Absorbcja dawki sterylizacyjnej powoduje
podniesienie temperatury obrabianego produktu zaledwie o kilka stopni, co uzasadnia
stosowang czasami nazwe "zimna" sterylizacja.

Ilo$¢ energii zaabsorbowanej w napromienianym produkcie zalezy od:
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a/ charakterystyki wigqzki elektroné6w (widmo energetyczne, intensywno$¢, szerokoéé
skanowania, rOwnomierno$¢ skanowania),

b/ szybkosci przesuwu produktu napromienianego pod wiazka,

¢/ sktadu atomowego produktu,

d/ skladu, gestosci i grubosci materiatéw migdzy rurg prézniows a napromienianym
produktem (okienko wyprowadzajace wiazke, warstwa atmosfery, opakowanie
zbiorcze i jednostkowe).

Przystgpujac do opracowywania procesu sterylizacji musimy mie¢ dokladne dane o
wszystkich wymienionych czynnikach. Za kluczowe uznaje si¢ parametry wymienione
w punktach a/1b/ .

Rozpoczynajqc dzialalnos¢ stacji sterylizacji musimy zadbacé o:
a/ certyfikacje Zrodla promieniowania,
b/ walidacje Zrédta promieniowania i transportera pod katem wykorzystania w
procesie sterylizacji,
¢/ legalizacje aparatury kontrolno-pomiarowe;j stuzacej do monitorowania parametréw
akceleratora i transportera,
d/ pomiar rozktadu izod6z w jednorodnym materiale wypelniajacym szkrzynke do
napromieniania.

Przygotowujac napromienianie rutynowe musimy kazdorazowo:
a/ zaproponowac¢ technologi¢ napromieniania, tj. okreslié

- sposéb pakowania 1 ulozenia materiatéw w skrzynce,

- spos6b napromienianie (jednostronne czy dwustronne)

- szybkos¢ transportera,

- wskaZnik napromienienia.
b/ zbada¢ rozklad izod6z w opakowaniu zbiorczym wypetnionym produktami do
napromienienia,
¢/ wykona¢ kontrolny pomiar dawki dobrej klasy dozymetrem w warunkach
przewidzianych dla napromienienia danego produktu.

W trakcie rutynowego napromieniania musimy:
a/ wykona¢ ( kazdorazowo przed rozpoczgciem procesu napromienienia) kontrolny
pomiar dawki w warunkach przewidzianych w technologii napromieniania danego
produktu,
b/ czuwacé nad ciggltym monitorowaniem parametrow wplywajacych na dawke w
trakcie prowadzenia procesu sterylizacji,
¢/ podejmowac stosowne dzialania w warunkach awaryjnych (odseparowanie skrzynek
napromienionych niewlasciwie od dobrej partii towaru, decyzja odnos$nie kontynuacji
lub zawieszeniu napromienian, itp.).

Dalej oméwione bedg szczegbtowo sprawy dotyczace kontroli w kazdym z
wyzej wymienionych etapdéw pracy.

3. Walidacja procesu sterylizacji radiacyjnej przed wdrozeniem.
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3.1. Walidacja akceleratora i transportera.

Zgodnie z norma PL-ISO-8402 [6] walidacja oznacza "potwierdzenie i
przedstawienie obiektywnego dowodu, ze zostaly spelnione wymagania dotyczace
konkretnie zamierzonego zastosowania”.

Zamierzonym zastosowaniem jest tu wykorzystanie akceleratora i transportera w
procesie sterylizacji. Musimy zatem zbadaé i udowodni¢ sprawno$¢ techniczng i
niezawodno$¢ dziatania obu wymienionych wyzej elementéw wyposazenia.

Warunkiem wstgpnym jest otrzymanie $wiadectwa certyfikacji akceleratora
jako Zroédla promieniowania. Kolejnym bardzo istotnym elementem jest
skompletowanie  szczegblowej dokumentacji technicznej dotyczacej obu
podstawowych urzadzefi (akcelerator i transporter) oraz kompletna dokumentacja
dotyczaca wprowadzanych zmian i przerébek. Wymagana jest tez peina dokumentacja
dotyczaca legalizacji aparatury wykorzystywanej do monitoringu i zapisu parametrow
roboczych akceleratora i transportera. Cato$¢ dokumentacji winna byé dostgpna dla
osoéb uprawnionych do jej przegladania (np. auditoréw systemu jakoSci) oraz
przechowywana przez okres 5 lat po likwidacji stacji.

Zebranie stosownej dokumentacji technicznej dotyczacej warunkow
statycznych nie wyczerpuje sprawy. Dalszym elementem jest wykonanie stosownych
prodb i sporzadzenie dokumentacji dotyczacej prawidtowego dzialania akceleratora i
transportera w warunkach pracy. Wszystkie podstawowe parametry wplywajace na
dawke musza by¢ na biezaco kontrolowane (monitorowane) i rejestrowane. Musi by¢é
opracowany system sygnalizacji i sprzezen zwrotnych gwarantujacy prace wylacznie

(zatrzymanie transporiera, nagla zmiana szybkoédci) musi automatycznie przerywac
pracg akceleratora. Podobnie winno dziala¢ nagle i silne odchylenie parametroéw pracy
akceleratora.

3.2. Badanie rozkladu dawki powierzchniowej i glebinowej.

Majac pewno$é, ze posiadane przez nas urzgdzenie jest sprawne i prawidlowo
monitorowane przechodzimy do nastgpnego elementu walidacji: a ‘mianowicie do
zbadania rozkladu dawki na powierzchni i wewnatrz jednorodnego materiatu
wypelniajacego pojemnik w ktérym umieszcza si¢ opakowania zbiorcze.

Dlaczego jest to wazne? Stosujac promieniowanie jonizujace, zwlaszcza typu
korpuskularnego (elektrony) nie jeste$my w stanic napromieni¢ grubych, w
pordwnaniu z jego zasi¢giem, obiektoéw w sposdéb réwnomierny. Wynika to z samej
fizyki oddzialywania promieniowania z materia. W warunkach stosowania wiazek
szerokich (jest to regufa) dawka glghinowa poczatkowo roénie do ok. 120% wartosci
poczatkowej a nastegpnie zaczyna stopniowo maleé. "Podbicie” dawki zalezy od jej
szerokosdci i skiadu napromienianego materialu. Do pelnego pochlonigcia wiazki
elektronéw o energii 10 MeV wystarcza ok. Scm wody. Elektrony o nizszej energii
beda absorbowane blizej niz 5 cm. W konsekwencji istotnym czynnikiem okreslajacym
przebieg dawki w giebi obiektu poddawanego napromienieniu jest- ksztalt widma
energetycznego. Innym waznym parametrem jest kat padania wigzki na obiekt. W
centralnej czgéci transportera elekirony wchodza do obiektu napromienianego pod
katem bliskim 90 stopni. Na obrzezu kat nachylenia do powierzchni jest znacznie
nizszy i to tym bardziej im szerszy jest obiekt napromieniany 1 im blizej transportera
usytuowane jest okienko wyprowadzajace wigzke.
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Wszystko to sprawia, ze niezbgdne jest wykonanie pomiaréw dozymetrycznych
majacych na celu zbadanie faktycznego rozkladu dawki w masie jednorodnego
materiatu wypelniajacego pojemnik do napromieniania.

F.aczac punkty o jednakowej dawce otrzymujemy tzw. izodozy. Poréwnujac izodozy
na powierzchni i w glebi materiatu okre§lamy objeto$é w ktérej odchylenia od zadanej
dawki sterylizacyjnej bgda, sie mieécity w dopuszczalnych granicach. Nieunikniony, jak
juz wspomniano, rozrzut dawki w produkeie przyjmuje wartos¢ minimalng w sytuacji
w ktérej dawka na wejéciu do produktu jest rowna dawce na wyjsciu z niego. Dane
te sa punktem wyjécia do planowania sposobu sterylizacji konkretnego produktu
stanowiacego z reguly ukiad nichomogenny.

Jest rzecza oczywists iz wykonujac pomiary dozymetryczne nakierowane na
wyznaczenie izod6z staramy si¢ stosowa¢ dozymetry o niklej masie tak aby w jak
najmniejszym stopniu zaklécaé pole promieniowania. W praktyce sa to dozymetry
polimerowe w ktérych promieniowanie jonizujace powoduje zmiany zabarwienia folii
polimerowej lub wprowadzonego uprzednio do folii barwnika. Dawke absolutng
wylicza si¢ z pomiar6w absorbancji w oparciu o uprzednio wykonane krzywe
wzorcowe. Duzy wybor dozymetréw polimerowych [7] pozwala na zastosowanie
dozymetru najlepiej odpowiadajacego naszym potrzebom.

4. Opracowywanie technologii napromieniania.

Opracowanie technologii napromieniania sprowadza si¢ w zasadzie do
zbadania rozktadu 1zod6z w opakowaniu zbiorczym wypelnionym produktami do
napromienienia. Punktem wyjécia sa dane na temat rozkladu izod6z w skrzynce
wypeinionej materialem jednorodnym. Jednakze przejicie od wypelnienia
jednorodnego do ukladoéw o znacznej niejednorodnosci z jakimi mamy do czynienia w
praktyce nie jest sprawg prosiq i rzadko kiedy daje si¢ tu zastosowaé metoda
obliczeniows. Z reguly po wstgpnym okreéleniu warunkéw napromienienia mierzymy
rozklad dawek na gomrnej i1 dolnej powierzchni opakowania zbiorczego, gdy
proponujemy napromienianie jednostronne lub na gérnej powierzchni i wewngirz
opakowania zbiorczego, gdy decydujemy si¢ na napromienianie dwustronne.
Czynnosci te trzeba czasami powtdrzy¢ wielokrotnie zanim dobierze si¢ warunki
zadawalajace z punktu widzenia prawidtowoéci procesu sterylizacji jak réwniez do
przyjecia z punktu widzenia ekonomii,

Jest rzecza naturalna, ze powyzsze badania techniczne wykonywane dla
kazdego nowego zlecenia z osobna na kosztownej aparaturze i przez wysoko
kwalifikowany personel musza by¢ optacane dodatkowo (optata jednorazowa).

5. Napromieniania rutynowe.

Czynnosci kontrolne w trakcie napromieniania rutynowego polegaja na:

a/ Wykonaniu, przed rozpocz¢ciem napromienienia, kontrolnego pomiaru
dawki w warunkach przewidzianych w technologii napromieniania danego produktu
(co najmniej S pomiardéw). Stosujemy dozymetr tego samego typu co uZywany przy
opracowywaniu technologii napromieniania - w naszych warunkach - kalorymetr. W
razie potrzeby upewniamy si¢ takze co do ksztaltu widma energetycznego wiazki
elektronow.

b/ Kolejng czynnoscig jest naklejenie na kazdym opakowaniu zbiorczym tzw.
"wskaznika napromienienia”. Jest to kawalek cienkiej, zabarwionej folii ktoérej barwa
zmienia si¢ bardzo wyraznie po pochionigciu dawki sterylizacyjnej. Wiasciwosci tego
typu folii (np. powolna zmiana barwy po napromienieniu) sprawiaja, ze nie shuzy ona
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do precyzyjnego pomiaru dawki. Tym niemniej jest niezastapiona jako element
kontrolny, umozliwiajacy w kazdym przypadku odrézni¢ opakowanis napromienione
od nie napromienionego.
Przy napromienianiu jednostronnym wystarcza naklejenie wskaznika po jednej stronie
opakowania zbiorczego, w przypadku napromieniania dwustronnego winno by¢ ono
naklejone po obu stonach.

¢/ Obowiazkiem obstugi stacji sterylizacji jest czuwanie nad wskazaniami
przyrzadéw monitorujacych parametry wplywajace na dawke oraz podejmowanie
stosownych dziatan w warunkach awaryjnych.

6. Uwagi koncowe.

Ogo6lny nadzor nad procesem sterylizacji radiacyjnej sprawuje Laboratorium
Dozymetrii. Aktualnie trwa szczegblowa weryfikacja rutynowych metod
dozymetrycznych stosowanych w procesie sterylizacji. Przygotowuje si¢ nowe metody,
w szczegblinosci wykorzystujace elektronowy rezonans paramagnetyczny jako metode
analityczng (tzw. EPR-dozymetria).

Trwa proces podnoszenia kwalifikacji personelu w zakresie wprowadzania
norm jakosci. Mamy juz na swoim koncie pierwszy, i zapewne nie ostatni,
mig¢dzynarodowy dyplom auditora wiodacego w zakresie systemu wprowadzania norm
jakosci.

Mamy dobra wspoiprace migdzynarodowa, Laboratorium Dozymetrii
rozpoczyna realizacj¢ 3-letniego grantu Wspélnoty Europejskiej z serii INCO-
COPERNICUS w ramach ktérego prowadzone beda szerokie badania weryfikujace i
unifikujace metody naszej pracy w odniesieniu do metod stosowanych w wiodacych
europejskich laboratoriach dozymetrycznych.

Przygotowujemy Ksi¢ge Jakosci i w niedalekim czasie zamierzamy wystapi¢ do
PCBC o certyfikat dla naszej dziatalnosci w zakresie dozymetrii.

Literatura

1/ Ustawa z dnia 3 kwietnia 1993r. o badaniach i certyfikacji

2/ Polska norma PN-ISO-9001 " Model zapewnienia jakoSci w projektowaniu,
pracach rozwojowych, produkgji, instalowaniu i serwisie".

3/ prEN 552, "Sterilization of medical devices. Method for validation and routine
control of sterilization by irradiation. Requirements. Nov.1991

4/ Z.P.Zag6rski, "Sterylizacja radiacyjna”", PZWL, Warszawa, 1981

5/ 1 Katuska, Z.Stuglik "Radiacyjna sterylizacja sprzetu medycznego”, Raport IChT]J,
seria B, Nr.9/96

6/ Polska norma PN-ISO 8402 "Zarzadzanie jako$ciq i zapewnienie jakosci.
Terminologia"

7 Z.Stuglik "Wykorzystanie polimeréw w dozymetrii promieniowan jonizujach”,
Polimery, 42 (1997) 156-161

IX/ 5



Zhigniew Zimek
Zaktad Chemii i Techniki Radiacyjnej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,

PLS702406
1. WSTEP

Sterylizacja radiacyjna wyrobéw medycznych jednorazowego uzytku stala si¢ obecnie jedng z
kilku powszechnie stosowanych metod wyjatawiania. Juz w polowie lat pigtdzigsigtych miaty
miejsce pierwsze proby zastosowania akcelerator6w elektronéw do prowadzenia sterylizac)
radiacyjnej w skali masowej. Postep w zakresie przystosowania akceleratoréw do warunkéw
przemystowych jaki dokonat si¢ w minionych latach uczynit te urzadzenia w petni konkurencyjnymi
w stosunku do bardziej rozpowszechnionych instalacji wyposazonych w zrédla izotopowe. Do
chwili obecnej uruchomiono ponad 30 instalacji wyposazonych w akceleratory elektronéw o tacznej
mocy 1,7 MW. Wraz z opanowaniem technologii konwersji intensywnych strumieni elektronéw
przyspieszanych w akceleratorach na promieniowanie hamowania, osiagnigto mozliwo§¢ penetracji
glebszych warstw materiatu, podobnie jak ma to miejsce w przypadku stosowania promieniowania
gamma.

Zasadnicze zalety akceleratoréw stosowanych dla potrzeb sterylizacji radiacyjne;j to:

- duza intensywno$¢ strumienia elektrondéw, dajaca mozliwos¢ ograniczenia czasu ekspozycii,
co zmniejsza efekty degradacji materiatow,

- okreSlony zasig¢g elektronow, co pozwala optymalizowaé stopieft  wykorzystania wiazki,
- mala strefa napromieniania, co pozwala na latwa zmian¢ sterylizowanego produktu,

- latwos¢ zmiany parametr6w akceleratora, co pozwala na przystosowanie warunkow
napromieniania do okreslonego produktu,

- duza moc wigzki przy zalozonej energii elektrondw,
- mozliwo$¢ wyltgczenia urzadzenia.
W tabeli 1 przedstawiono zestawienie najwazniejszych cech instalacji wyposazonych w

akceleratory elektronéw, konwertory wiazki elektronéw - promieniowanie hamowania oraz zrédta
gamma.
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TABELA 1.

Zestawienie najwazniejszych cech instalacji wyposazonych w akceleratory elektronéw, konwertory
wigzki elektron6w - promieniowanie hamowania oraz zrédta gamma (+ zaleta, - wada, 0 bez

preferencji)

Parametr

elekirony

gamma

Przystosowanie do produktu

X
+

Kroétki czas ekspozycii

Szybka zamiana rodzaju produktu

Latwo$¢ zmian parametréw napromieniania

Wykorzystanie promieniowania

+i+Hi+]

Prostota transportera

Hi{+]+H+ ]+ +H]+

Jednorodnos¢ dawki

Zatwierdzanie procesu

Vol 4+t

Kontrola procesu

+lo

Doswiadczenie eksploatacyjne

Prace serwisowe

Koszty inwestycyjne

Koszty jednostkowe

Bezpieczefistwo radiacyjne

Licencjonowanie instalacii

Dostepno$¢ w przysztosci

+{+H{+ ]+

+{+ [+

Jak wida¢ z powyzszego zestawienia sterylizacja radiacyjna wykonywana przy uzyciu akceleratorow
jest zdecydowanie najbardziej korzysinym sposobem. Nie tylko wzgledy finansowe (najnizszy koszt

jednostkowy) sktadaja si¢ na korzystne perspektywy rozwoju tej techniki w przysztosci.

2. EKONOMIKA PROCESU OBROBKI RADIACYJNEJ

Na efekty ekonomiczne instalacji sterylizacji radiacyjnej wplywa szereg czynnikéw. Do

najistotniejszych nalezy zaliczy¢:
A. Dobér dawki
- rodzaj sterylizowanych wyrobow,
- wstegpne skazenie.
B. Wykorzystanie promieniowania jonizujacego
- jednorodno$¢ dawki,
- napromienianie jedno- dwustronne.
- ksztatt obiektu,
- rodzaj transportera.
C. Koszty inwestycyjne
- koszt akceleratora,
- koszty budynku wraz ostonami biologicznymi,

- instalacje pomocnicze (obiegi chfodzenia, transporter),

- koszt montazu i uruchomienia.
D. Koszty eksploatacyjne
- osobowe,
- czgsci zamienne,
- moc wigzki elektronoéw,
- energia elektryczna (sprawnos¢ akceleratora),
- obstuga kapitatu.
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Ad A

Dobér dawki sterylizacyjnej jest nie tylko istotny z uwagi na wskazniki ekonomiczne, ale ma
zasadnicze znaczenie z uwagi na jako$¢ procesu sterylizacji. Zbyt duza dawka oznacza wprawdzie
wigkszg pewnos¢ sterylnodci, ale wiaze si¢ takze z degradacja materiatéw. Podstawowe znaczenie
ma jednak skazenie wstepne, ktére powinno byé jak najmniejsze. W réznych krajach wymogi
odnosnie dawki sterylizujacej sa doé¢ zroznicowane. Obecnie trwajg migdzynarodowe uzgodnienia
na ten temat. W szczegélno$ci rozwaza si¢ obnizenie dawki dla wyrobéw nie majacych kontaktu z
plynami ustrojowymi a takze w oparciu o pomiary skazenia wst¢pnego.

W naszych warunkach przyjmuje si¢, ze dla materialéow odpornych radiacyjnie dawka

sterylizacyjna wynosi 28 kGy. Na potrzeby obliczen przyjeto warto$¢ 30 kGy.
Wydajno$¢ instalacji radiacyjnej okresli¢ mozna na podstawie ogélnej zaleznosci:

R =3600xF xP [kGykg/godz.] (1)
gdzie:
F - wspélczynnik wykorzystania mocy Sredniej wiazki elektronéw,
P - moc $rednia wiazki [kW].
Dla sterylizacji radiacyjnej przyjmuje si¢ wspélczynnik F na poziomie 0,3 - 0,6.

Ad. B.

Rozktad dawki promieniowania w materiale poddanym napromienianiu strumieniem elektronéw
jest w sposéb charakterystyczny nieliniowy. Dla zachowania przyjetego poziomu niejednorodnosci w
napromienianym obiekcie czes¢ energii strumienia elektronéw jest niewykorzystana, co mozna nieco
poprawi¢ (do 20%) przy napromienianiu dwustronnym. W przyjetym sposobie napromieniania przy
energii elektronéw 10 MeV, gestos¢ powierzchniowa nie powinna przekraczaé 2,5 g/cm’
powierzchni opakowania zbiorczego. Ograniczenie strat zaklada wzajemne dopasowanie wymiarow
opakowan, szerokosci transportera oraz szerokoéci §ladu wiazki przyspieszonych elektronéw. Dla
potrzeb obliczen przyjeto warto$é wykorzystania mocy wiazki na poziomie 60%. W warunkach
rzeczywistych warto§¢ ta moze by¢ znaczaco mniejsza, szczegélnie dla przedmiotéw upakowanych
ze zmienng ge¢stoscia, a takze w przypadku niedopasowania opakowan zbiorczych do wymiaréw
transportera.

AdC.

Koszty inwestycyjne stacji sterylizacji radiacyjnej sg znaczne. Decydujg o tym koszt akceleratora
oraz budynku wyposazonego w ostony biologiczne. W duzym uproszczeniu mozna przyjac, ze koszt
akceleratora jest okres§lony zaleznoscig;

K=bx(1-d)xExrP )

gdzie:

b - wspétczynnik zalezny od typu akceleratora,

d - wspdtczynnik kosztéw wlasnych producenta,

E - energia elektronéw [MeV],

P - moc $rednia wiazki [kW].
Przyjmujac dla obliczeni dotyczacych akceleratoréw liniowych w.cz. w zakresie energii 3 - 10 MeV
warto§¢ wspolczynnika b = 22, otrzymamy koszt akceleratora w tysiacach dolaréw. Wynik
otrzymany w oparciu o powyzsza zalezno§¢ odpowiada w przyblizeniu wartoSci akceleratora
Elektronika, zainstalowanego w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ. Dla akceleratora LAE 13/9
wspétczynnik bx(1+d) wynosit 25. Odnoszac koszt inwestycji do ceny akceleratora mozna postuzy¢
si¢ zaleznoscig;

K =axK ')



gdzie:
K - koszt akceleratora
a-2,4-0,3 (na podstawie literatury)

Warto odnotowaé, iz wspdlczynnik a wynosit odpowiednio: 2,4 dla akceleratora LAE 13/9, 2,3
dla akceleratora ILU 6 oraz 2,1 dla akceleratora ILU 6 zainstalowanego w ZUT Czluchéw. Koszt
inwestycji obliczony na podstawie zaleznoéci (3) obejmuje réwniez koszty prac projektowych i
budowlanych oraz aparatur¢ pomocnicza taka jak transporter, obieg chiodzenia, urzadzenia
kontrolno- pomiarowe. Niekiedy koszt instalacji akceleratora stanowi pozycje dodatkowa, nie objeta
kontraktem na dostawe urzadzenia.

Ad. D.

Koszty eksploatacyjne mozna podzieli¢ na stale, niezalezne od wielkosci produkcji oraz koszty
rosnace proporcjonalnie do poziomu ustug. Do pierwszych zaliczyé nalezy amortyzacje (obstuge
kredytu), koszty administracji i inne oplaty stale. Kwoty te w sposéb drastyczny wplywajg na poziom
kosztéw jednostkowych przy niewielkim wykorzystaniu mocy produkcyjnych.

3. WSKAZNIKI EKONOMICZNE STACJI STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

Dla oceny wskaznikow ekonomicznych stacji sterylizacji radiacyjnej przeprowadzono obliczenia
oparte o aktualne ceny urzadzen i nizej przedstawione zatozenia. W Tabeli 2 podano szacunkowe
koszty instalacji, wedtug cen zachodnich, wyposazonej w akcelerator elektronéw o energii 10 MeV i
mocy Sredniej wiazki 20 kW. W obliczeniach przyjeto 15 letni okres splacania kredytu, obciazony
odsetkami w wysokosci 8%. Ponadto zalozono 60% wykorzystanie mocy wigzki przy gestosci
napromienianego produktu 0,15 cm® i dawce 30 kGy. Koszt energii elektrycznej 10 centow/kWh
przy mocy elektrycznej urzadzefi 100 kW. W obliczeniach zalozono ciagly prace urzadzeh bez
przerw technologicznych powstajacych np. przy zmianie warunk6w napromieniania odmiennych
wyrobéw medycznych.

Przytoczone w tabeli 2 dane liczbowe okre§lajg maksymalne mozliwosci instalacji. Wydajnosé
liczona w jednostkach objetosci bedzie mniejsza dla produkiu o wigkszej gestosci, przy zawezonej
réznicy migdzy dawkg minimalng a maksymalna, a takze przy wyzszej dawce promieniowania.
Odpowiednikiem pod wzgledem wydajnosci dla instalacji sterylizacji radiacyjnej wyposazonej w
akcelerator o energii 10 MeV i mocy wiazki 20 kW jest stacja wykorzystujaca zrodia kobaltowe o
1acznej aktywnosci 2 MCi.



Wskazniki ekonomiczne dotyczace stacji
elektronéw 10 MeV, 20 kW

TABELA 2

sterylizacji

radiacyjnej wyposazonej w akcelerator

Akcelerator wraz z wyposazeniem

3000
Plac 1 budynek 2000
Ostony biologiczne 750
Materialy 750
Roboty budowlane i prace projektowe 500

Montaz i uruchomienie instalaciji

7 7

500

Obstuga kapitatu

Administracja

Obstuga urzadzen

200

Konserwacja urzadzen

Energia elekiryczna

vadainoéé w skali rocznej

19200 m’* 38400 m’
Wydajno§¢ (opakowanie 0,05 m) 192 op./godz. 192 op./godz.
Koszt jednej godziny pracy 680 USD 390 USD
Koszt jednostkowy dla opakowania 3,54 USD 2,03 USD

4. STACJA STERYLIZACJI RADIACYJNE] IChTJ

Uruchomiona w IChT] w 1993 Stacja Sterylizacji Radiacyjnej jest przygotowana do masowej
obrébki radiacyjnej sprze¢tu medycznego jednorazowego uzytku. Stacja powstala w oparciu o
fundusze rzadowe (zamowienie rzadowe), a takze $rodki instytutowe przeznaczone na ten cel.
Zjawisko hiperinflacji, jakie wystapito w trakcie realizacji zadania inwestycyjnego pozwala jedynie w
przyblizeniu oszacowaé poniesione koszty. Z uwagi na to, ze eksploatacja startuje z obecnego
poziomu cen, réwniez inne elementy kosztéw zostaly odniesione do tego poziomu. W tabeli 3
zamieszczono podstawowe wskaZniki ekonomiczne Stacji.

Dla poréwnania obliczona na podstawie zaleznoéci (1) wydajnoéé procesu sterylizacji radiacyjnej
prowadzonej przy wykorzystaniu akceleratora LAE 13/9 (13 MeV, 5 kW) odniesiona do opakowan
zbiorczych o objetosci 0,05 m wynosi 48 opak./godz. Przy obecnym koszcie godziny pracy
akceleratora LAE 13/9 odpowiadajacym 130 USD (czas wykorzystania akceleratora w skali roku
wynosi ok. 1000 godz.), tak liczony koszt jednostkowy tej instalacji wynosi 2,7 USD. Rzeczywista
wydajnos¢ jest jednak dwukrotnie mniejsza a wspotczynnik wykorzystania wiazki wynosi F = 0,3.
Rzeczywisty koszt jednostkowy wynosi zatem 5,4 USD.
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TABELA 3

Wskazniki ekonomiczne dotyczace Stacji  Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ, wyposazone; w
akcelerator elektronéw 10 MeV, 10 kW

Akcelerator wraz z wyposazeniem 7 1000
Budynek (ostony biologiczne, materialy, roboty budowlane i prace 2400
projektowe L

Montaz i uruchomienie instalacji 100

Amortyzacja * 250 250
Administracja 120 120
Obstuga urzadzen 60 120
Konserwacja urzadzen 25 50

Energia elektryczna

Wydajnos§é w skali rocznej 4800 m® 9600 m*
Wydajno$é (opakowanie 0,05 m’y**~ , 96 op./godz. | 96 op./godz.
Koszt jednej godziny pracy 460 USD 275 USD
Koszt jednostkowy dla opakowania 479 USD 2,86 USD

*/ Amortyzacja liczona analogicznie do kosztéw obstugi kredytu
**/Opakowanie zbiorcze 50 x 60 x 17 cm

S. PODSUMOWANIE

Sterylizacja radiacyjna prowadzona przy wykorzystaniu akceleratordéw elektronéw wymaga
znacznych nakladow inwestycyjnych. Istotng konsekwencja tego faktu sa malejace w sposéb
znaczacy koszty jednostkowe w warunkach intensywnej eksploatacji urzadzen. Koszty jednostkowe
tak prowadzonej sterylizacji radiacyjnej sa konkurencyjne w stosunku do innych metod
wyjatawiania.

W poréwnaniu do omawianej wyzej instalacji sterylizacji radiacyjnej dzialajacej w krajach
zachodnich, Stacja Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ oferuje nisze ceny mimo mniejszej o potowe mocy
$redniej wiazki. Jednak w porownaniu do sterylizacji radiacyjnej prowadzonej przy uzyciu
akceleratora LAE 13/9 koszty jednostkowe sa zdecydowanie wyzsze. Zmniejszenie kosztéw
jednostkowych moze nastapi¢ poprzez poprawg wspotczynnika wykorzystania wiazki lub znaczaco
wigkszg intensywno§¢ wykorzystania instalacji, co moze nastapi¢ jedynie poprzez zwigkszenie
zapotrzebowania na tego rodzaju ustugi.
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Zaktad Chemii i Techniki Radiacyjnej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,
Wstep

Obecnej obowiazuja dwa zasadnicze dokumenty dotyczace sterylizacji radiacyjnej. Sa
to : norma europejska EN 552 [1] i norma migdzynarodowa ISO 11137 [2]. Dokumenty te sg
bardzo zblizone w tresci, aczkolwiek norma miedzynarodowa obejmuje szerszy zakres
dziatania. I tak: _

- norma europejska dotyczy "medical devices", czyli sprzgtu medycznego, natomiast
norma migdzynarodowa dotyczy "health care product", czyli wszystkich produktow stuzacych
ochronie zdrowia. Termin "health care product" obejmuje sprz¢t medyczny i produkty
medyczne np.lekarstwa, szczepionki, plyny infuzyjne i diagnostyki in vitro.
- w normie europejskiej sterylizacje przeprowadza si¢ w zrédiach gamma i w akceleratorach o
energii. przyspieszonych elektronéw nie wigkszej niz 10 MeV. W normie ISO sterylizacje
przeprowadza si¢ w zrodlach y lub wigzks elektronows i wiazkg promieniowania X z
akceleratorow elektronowych. Wprawdzie w chwili obecnej promieniowanie hamowania nie
jest jeszcze wykorzystywane na skale przemystows, ale metoda ta zostata wlaczona do normy,
gdyz badania naukowe wskazuja na duze mozliwoéci aplikacyjne promieniowania X w
sterylizacji radiacyjnej.
- najistotniejszg rzecza rozniaca te dwie normy jest stosowana minimalna dawka. Norma
europejska nakazu;e stosowanie dawki 25 kGy jako minimalnej dawki zapewmajqcej SAL 10-
6 W normie ISO dopuszcza si¢ stosowanie mnych dawek w zalezno$ci od zanieczyszczen
mxkroblologxcznych 1 zalozonego poziomu zapewnienia sterylnosci.

Pod koniec 1994 roku Polski Komitet Normalizacyjny powolal grupe robocza ds.
sterylizacji. Nie podjeto jednak jeszcze decyzji, ktéry z dwodch ww. dokumentow bedzie
obowiazywal w naszym kraju.

Zasady okreslania sterylnosci

Przedmiotem norm, zaréwno europejskiej jak 1 migdzynarodowej dotyczacych
sterylizacji radiacyjnej sa wymagania zapewniajace, ze wszystkie czynnoSci zwigzane z
procesem sterylizacji radiacyjnej sq wlaéciwie wykonane, Czynnosci te obejmuja wszystkie
udokumentowane programy prac wykazujace, ze proces radiacyjny prowadzony w Scisle
zdefiniowanych warunkach bgdzie dostarczaé produkty, poddane dziataniu wczesniej
ustalonych minimalnych i maksymalnych dawek. Napromieniowanie jako zatwierdzony i
rzetelnie kontrolowany proces sterylizacji nie jest jedynym czynnikiem zapewnxajqcym ze
produkt jest sterylny i moze by¢ uzyty zgodnie z przeznaczeniem. Szczeg6lna uwaga powinna
by¢ zwrocona na stan mikrobiologiczny surowcow i/lub sktadnikow, wiasciwosci opakowan 1
na kontrolg otoczenia, w ktorym towar jest produkowany, pakowany i przetrzymywany.
Produkt sterylny to taki produkt, ktéry jest pozbawiony wszelkich zywych mikroorganizméw.
Rzeczy produkowane wedlug Scisle okreslonych 1 kontrolowanych warunkéw przemystowych
zawieraja zawsze jaki§ poziom mikroorganizméw na swojej powierzchni. I takie produkty,
zgodnie z definicjq sg niesterylne. Zniszczenie mikroorganizmow metodami fizycznymi czy
chemicznymi podlega prawu wykladniczemu. Zgodnie z tym prawem mozna zawsze obliczy¢
niezerowe prawdopodobiefistwo przezycia mikroorganizméw bez wzgledu na wzmocnienie
dostarczonej dawki. Czyli sterylno§¢ w znaczeniu absolutnym nie moze by¢ zapewniona.
Mozemy tylko moéwi¢ o poziomie zapewnienia sterylnosci - w jezyku angielskim sterility
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assurance level (SAL). Termin ten jest zdefiniowany jako prawdopodobienstwo przezycia
mikroorganizméw na kazdym indywidualnym jednostkowym produkcie po napromieniowaniu
w celu otrzymania zatwierdzonego procesu sterylizacji. SAL jest wyrazany jako 107D
Producent jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze wszystkie operacje, zwiazane z produkcja,
sterylizacja 1 jakoscia SAL dla danego produktu sa odpowiednie i1 prawidlowo
przeprowadzone. Osoba napromieniowujaca jest odpowiedzialna za dostarczenie wymaganej
dawki, okreslonej w instrukcji napromieniania danego produktu.

Oméwienie normy ISO 11137

Zasadniczy dokument opisuje wymagania, dotyczace kwalifikacji produktu 1
materiatow opakowaniowych oraz wyboru dawki sterylizacyjnej, wymagania dotyczace
samego procesu napromieniania oraz wymagania stawiane, by ww. punkty miaty moc prawna.
Dokument omawia rOwniez proces rutynowej kontroli, a wigc sposéb dostarczania produktu
do sterylizacji, jego przyjecie 1 sposob magazynowania przed i po sterylizacji. Dokument ten
zawiera rowniez trzy aneksy, ktore stanowig tylko cze§¢ informacyjng a nie nakazowa. Aneks
A dotyczy kwalifikacji materiatéw, z ktoérych wykonywany jest sprz¢t medyczny i materialy
opakowaniowe. Aneks B opisuje metody ustalania dawki sterylizacyjnej. Aneks C opisuje
metody dozymetryczne i aparatur¢ kontrolna. Norma nie dotyczy projektow urzadzef,
licencjonowania urzadzen, szkolenia operatoréw i nic nie méwi o przepisach BHP. Norma
réwniez nie oszacowywuje przydatnosci wysterylizowanych produktow.

W praktyce minimalna dawka 25 kGy zostata zaakceptowana przez wigkszo$¢ krajow
jako dawka wystarczajaca do sterylizacji sprzetu medycznego pod warunkiem, ze
zanieczyszczenie produktu mikroorganizmami nie przekroczy ustalonego maksimum.
Jednakze istnieje wiele dokumentacji potwierdzajacych, ze nawet przy nizszych dawkach
produkty spelniaja wymagania stawiane produktom wysterylizowanym. Dlatego tez
dokumenty AAMI (Association for the Advancement of Medical Instrumentation) proponuja
inne metody okre$lania dawki sterylizacyjnej. Wszystkie te metody bazujg na zalozeniu
otrymania informacji z zachowania si¢ populacji, gdy dawka promieniowania zapewnia SAL
102 i nastepnie poprzez zastosowanie przelicznikéw ekstrapoluje sie je do SAL 10-6.

Oméwienie metodyki postgpowania w celu otrzymania Swiadectwa wazno$ci procesu
sterylizacji.

1. Wymagania dotyczgce produktu i materialéw opakowaniowych

Przed zastosowaniem sterylizacji radiacyjnej do produktéw medycznych nalezy rozwazy¢
wplyw promieniowania na materialy, z ktoérych wykonane sg produkty ( lub sktadniki
produktow ) i ich opakowanie. Nalezy przeprowadzi¢ badania wykazujace trwato$¢ uzytkows
produktu przez okreslony czas sktadowania. Te badania powinny sprawdza¢ kazda specyficzna
wlasciwos¢ istotng dla sprawnego dzialania produktu. Nalezy okreéli¢ maksymalng
dopuszczalng dawke dla kazdego produktu i opakowania. W tym celu mozna wykorzystaé
dane zawarte w aneksie A.

2. Okreflenie minimalnej dawki sterylizacyjnej

Minimalna dawka sterylizacyjna powinna by¢ okreslona na podstawie danych o ilosci 1
odpornosci radiacyjnej naturalnej populacji drobnoustrojéw, wystepujacych na i wewnatrz
produktu, ktéry bedzie poddany sterylizacji, przy zatozeniu 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 prébkach napromienionych dang dawka. Jezeli
wynik napromieniania 100 prébek jest zadawalajacy, dawka sterylizacyjna jest obliczana za
pomocg tabeli podanej w tekScie. Tabela ta zawiera wspdtczynniki ekstrapolacji, ktore
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wzrastaja w miar¢ zwigkszania si¢ iloSci zanieczyszczefi mikrobiologicznych i bazuje na
zatozeniu dawki sterylizacyjnej 25 kGy dla zanieczyszczen mikroorganizmami 1000/produkt.

Metoda 2 nie wymaga informacji na temat zanieczyszczefi mikroorganizmami. Z tego
wzgledu wymagane jest przygotowanie wigkszej ilo$ci materiatu niz w metodzie 1. Metoda 2
wymaga po 20 probek z trzech réznych szarz produkcyjnych, napromieniowanych
dziewigcioma dawkami zwigkszajacymi si¢ 0 2 kGy. Z otrzymanych wynikéw oblicza si¢
dawke, ktora napromieniowuje si¢ 100 probek. Jezeli wynik jest zadawalajacy, dawka
sterylizacyjna moze byé wyliczona wedlug podanych w tekécie wzorébw. Metoda 2 ma dwa
warianty - wariant A stosuje si¢ do produktow, ktorych zanieczyszczenia mikroorganizmami sg
wynikiem operacji i proceséw technologicznych, wariant B stosuje si¢ do produktow z bardzo
niskim poziomem zanieczyszczenia mikroorganizmami. Ustalenie dawki sterylizacyjnej
powinno by¢ dla kazdego Zrédia niezalezne (np. nie mozna wynikoéw otrzymanych dla zrodta
gamma wykorzysta¢ przy napromieniowaniu wigzka elektronowa).

3. Kwalifikacja instalacji

A/ dokumentacja dotyczaca urzadzenia

Istniejaca dokumentacja powinna opisywac urzadzenie do napromieniania.

Dokumentacja ta powinna zawierac:

a/ wykaz wszystkich czesci urzadzenia i ich charakterystyke

b/ opis pomieszczenia, w ktérym zainstalowane jest urzadzenie, ze szczegblnym
uwzglednieniem sposobu rozdziahu  produktéw  napromieniowanych  od
nienapromieniowanych

¢/ opis konstrukgji 1 dziatania transportera

d/ opis konstrukcji 1 wymiaréw konteneréw do napromieniania

e/ opis sposobu obstugi urzadzenia do napromieniania i wspdtpracujacego z nim transportera

f/ dla zrodet gamma - datowane §wiadectwo, mowiace o aktywnosci zrodia i o rozmieszczeniu
poszczegoblnych kapsut ze Zrédiami

g/ opis wszelkich modyfikacji poczynionych w czasie instalowania

B/ charakterystyka urzadzenia do napromieniania

Celem tego etapu jest scharakteryzowanie urzadzenia z uwzglednieniem wzmocnienia
rozkltadu i powtarzalnosci dostarczonej dawki. . Informacje te pozwalaja na wyznaczenie
parametréw napromieniania, statych szybkosci procesu i jednorodnosci przestrzennej dawki.
Rozkiad izod6z charakteryzuje rozktad dawki w catej objgtosci kontenera do napromieniowan
wypelnionego materialem o homogenicznej gestoéci. Jezeli jest wiecej niz jedna droga
przejicia przez urzadzenie do napromieniowania, rozkiad izod6z powinien by¢ wykonany dla
kazdej z nich. Informacje o tym mozna znalez¢é w anksie C.

4. Kwalifikacja procesu

A/ Okreslenie wzorca upakowania produkiu

Wzorcowe upakowanie powinno byé okreslone dla kazdego typu produktu indywidualnie.
Wykaz taki powinien zawierac:

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

b/ opis wzorcowego upakowania produktu w kontenerze do napromieniowania

¢/ opis kontenera do napromieniowania 1 jego wymiary

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

B/ Rozklad przestrzenny dawki w produkcie

Rozkiad izoddz powinien by¢ wykonany w celu okreslenia stref maksymalnej 1 minimalnej
dawki w calej objetosci produktu. Umozliwi to réwniez oszacowanie powtarzalnosci procesu.
Dane te powinny byé wykorzystywane w rutynowych napromieniowywaniach do
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kontrolowania rozkladu dawki. Rozkiad izod6z jest okreSlany poprzez  rozlozenie
odpowiedniej iloSci dozymetrow w calej przesirzeni kontenera wypelnionego produktem
zgodnie ze specyfikacja na wzorcowe upakowanie produktu.

5, Swiadectwo waznofci

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 byé przeprowadzane kontrole
urzadzenia do napromieniania oraz sprawdzane dawki sterylizacyjne, w celu zapewnienia
minimalnej dawki sterylizacyjne;.

Raport Techniczny ISO/CD 13409

Komisja ISO/TC 198 WG2, zajmujaca si¢ sterylizacjq radiacyjng opracowywuje
obecnie Raport Techniczny ISO/CD 13409 [3], dajacy podstawe do stosowania dawki
sterylizacyjnej 25 kGy w przypadku sterylizacji malych lub rzadko produkowanych szarz.
Ocena tego Raportu bedzie przeprowadzona po trzech latach od jego publikacji i albo
dokument ten bedzie analizowany jeszcze przez kolejne trzy lata, albo zostanie zamieniony w
normg migdzynarodowg albo zostanie wycofany.

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

1/ wybor okreslonej dawki sterylizacyjnej dla danego wyrobu

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

Wymagania odno$nie wyboru specyficznej dawki sterylizacyjnej dla danego wyrobu sa zawarte
w normie ISO 11137 w aneksie B, ktéry rozrdznia:

Metode¢ 1 - skonkretyzowanie dawki na podstawie informacji o zanieczyszczeniu
mikrobiologicznym

Metod¢ 2 - skonkretyzowanie dawki na podstawie informacji frakcji pozytywnej od
wazrastajacych dawek w celu okreslenia wspotczynnika ekstrapolacii.

Zastosowanie Metody 1 lub 2 wymaga by stosunkowo duza ilo§¢ produktéw pobrana z
roznych, niezaleznych szarz produkcyjnych byla wzigta do okreslenia dawki sterylizacyjne;j.
Nie zawsze jest to mozliwe do wykonania. Producenci wytwarzaja nowe produkty lub tez
okazjonalnie ustawiaja produkcj¢ jednej szarzy produktu na specjalne zaméwienie, czy tez w
celach eksperymentalnych lub badan klinicznych.

Szarze te mogg by¢ bardzo mate lub mogg by¢ produkowane rzadko ( tzn. rzadziej niz raz na
trzy miesiace). Dla produktéw wyprodukowanych we wszystkich ww. sytuacjach okreslenie i
zatwierdzenie dawki sterylizacyjnej jest rownie istotne jak dla produkciji o duzej skali.

W raporcie technicznym ISO/TC 13409 jest opisana metoda trzecia, podobna do§é do
Metody 1, lecz redukujaca ilo$¢ potrzebnych prébek do ustalania i weryfikacji dawki.

W metodzie 3 ustalajacej 25 kGy jako dawke sterylizacyjng dla matych partii produkcyjnych
stosuje si¢ od 90 do 10 probek dla testu weryfikacyjnego, w zaleznosci od rozmiaru produkcji
przy SAL odwrotnie proporcjonalnym do ilosci probek.

Mimo zmniejszenia ilosci probek branych do testow weryfikacyjnych ta metoda wzbudza nadal
duzo kontrowersji. Proponuje si¢, by warunki weryfikacji nie byty obciazone SAL wyrazonym
jako odwrotno$¢ ilosci prébek. Sugeruje si¢ réwniez, by najpierw  wybraé
prawdopodobienstwo weryfikacji wynikajace z rozwazaf nad marginesem bezpieczefstwa,
bazujac na iloSci probek i =zanieczyszczeniem mikrobiologicznym i dopiero wtedy
przeprowadzi¢ weryfikacj¢ dawki.
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DO STOSOWANIA W MEDYCYNIE

Teresa Achmatowicz
Zaktad Materiatéw Medycznych, Instytut Lekow

W Polsce dopuszczanie wyrobéw o przeznaczeniu medycznym do stosowania w otwartej i
zamknietej stuzbie zdrowia przeprowadza si¢ zgodnie z ustawg z 10 pazdziernika 1991 roku /Dziennik
Ustaw nr 105, poz.452 /oraz z pézniejszymi rozporzadzeniami.

Instytut Lekéw jest jednostka upowazniong do przeprowadzania badan i wystawiania stosownej
oceny, na podstawie ktorej material medyczny jest przedstawiany Komisji d/s Rejestracji Srodkow
Farmaceutycznych i Materialow Medycznych i zostaje wpisany do rejestru Ministerstwa Zdrowia i
Opieki Spofecznej, lub wystawione zostaje Swiadectwo Dopuszczenia do Obrotu ew. Swiadectwo
Jakosci. Wpis do rejestru jest poprzedzony dodatkowymi badaniami klinicznymi. Powyzsze dokumenty
upowazniaja producentéw lub importeréw do dystrybucji $rodka farmaceutycznego lub materiatu
medycznego w sieci hurtowni farmaceutycznych i w aptekach.

Zasady dopuszczania wyrobéw medycznych sg okre§lane w postaci réznych przepiséw, wirod
ktorych nalezy wymienié przede wszystkim farmakopee i normy. W Farmakopei Polskiej IV znalazly sig
monografie wyrobow sanitarnych, jak wata i gaza, a w Farmakopei Polskiej V, na wzér Farmakopei
Europejskiej, Brytyjskiej i USP opisana zostatla metoda sterylizacji radiacyjnej, niestety w bardzo
okrojonej postaci. W polskich farmakopeach zawarte sg metody analityczne, ktére powinny by¢
stosowane do oceny zaréwno lekéw jak i wyrobéw medycznych. W wymienionych farmakopeach
zagranicznych sa réwniez wymagania i metody badan surowcéw, stosowanych do produkcji sprzetu
medycznego, a w BP 1 USP dodatkowo - szeroko pojete materiaty opatrunkowe, nici chirurgiczne,
plastry itp. W kolejnych tomach Farmakopei Polskiej V znajdg si¢ monografie dotyczace surowcéw
stosowanych w produkcji wyrobéw medycznych jak rébwniez same wyroby.

Natomiast w standardach rangi pafistwowej lub migdzynarodowej sa opisane metody badan i
podane wymagania dla konkretnych wyrob6w, tgcznie z 6pakowaMem, warunki przechowywania 1
transportowania oraz obowigzujaca tres¢ etykiet. Miedzynarodowa organizacja normalizacyjna w
skrocie ISO, wydaje liczne dokumenty, bedace w zasadzie zaleceniami, a nie normami prawnymi. W
Polskim Komitecie Normalizacyjnym dziala Normalizacyjna Komisja Problemowa nr 247 ds.
Materiatow Medycznych i Biomateriatéow. Komisja ta opiniujéwnormy migdzynarodowe i tworzy polskie
normy, ktore sa niejednokrotnie thumaczeniem norm ISO. Wéréd dokumentéw tej organizacji jest zbior

przepiséw, regulujacych sterylizacje radiacyjna /norma ISO 11137:1995/, ale tylko w zakresie walidacji i
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rutynowe;j kontroli procesu wyjalawiania. W tej samej grupie s3 normy dotyczace sterylizacji parowe;j
i gazowe).

Podstawowym 1 jedynym kryterium oceny sprzetu medycznego jest jego dobra jako$¢, zgodna z
wymaganiami stawianymi wyrobom o konkretnym przeznaczeniu.
Producenci, zgtaszajacy wyroby medyczne do badan, maja obowiazek dostarczy¢:

# deklaracj¢ surowcowa,

& podaé norme, jakiej wyréb odpowiada,

B przedstawi¢ wyniki badan wiasnych,

# przedstawi¢ wyniki badan klinicznych,

& informacje o sposobie przeprowadzone;j sterylizacji

& dokument stwierdzajacy prowadzenie produkcji wg pakietu normy ISO 9000, a w niekiodrych
przypadkach - opini¢ o warunkach wytwarzania.

Dane te sq wykorzystywane w catym procesie rejestracyjnym 1 dopuszczajacym do obrotu.
Przedstawione dokumenty sq opiniowane przez zesp6t specjalistéw i w przypadku stwierdzenia uchybien
zarébwno formainych jak i metodycznych dokumentacja jest zwracana w celu uzupelnienia lub
poprawienia i dostarczona do ponownej weryfikaciji.

W programie badan zwraca si¢ szczegélng uwage na badania: biologiczne, toksykologiczne,
chemiczne, morfologiczne, fizyczne i mechaniczne.

Zakres badan zalezy od czasu i rodzaju kontaktu wyrobu z pacjentem. W zaleznosci od czasu
kontaktu rozr6znia si¢ trzy grupy wyrobow:

& kontaktujace si¢ krotkotrwale do 24 h,
# kontaktujace si¢ przedtuzenie do 30 dni
® kontaktujace si¢ dlugotrwale powyzej 30 dni.

Zaleznie od rodzaju kontaktu wyroby dzieli si¢ na:

1. nie majace kontaktu, np. worki do zbiérki moczu ,
2. kontaktujace si¢ powierzchniowo ze skora, np. elektrody, bandaze, ta$my
mocujace, monitory réznego typu,
3. kontaktujace si¢ ze S$luzéwka, np. soczewki kontaktowe, cewniki urologiczne, wzierniki
ginekologiczne, sondy jelitowe itp.,
4. kontaktujgce si¢ z uszkodzonq, tkanka zewnetrzng, np. opatrunki pooparzeniowe,
na ropiejace i trudno gojgce si¢ rany,
5. wyroby stosowane zewngtrznie, majace kontakt:
- po$redni z krwiobiegiem, np. zestawy do podawania doZylnego krwi i réznego rodzaju ptynéw,

X11172



- bezpoéredm z tkankaml np. laparoskopy, artroskopy, uklady do drenazu cementy dentystyczne itp.,

- bezposredni z krwig, np. katetery dozylne, niektére elektrody, oksygenatory, linie zewnetrzne krwi,
doprowadzajace krew do dializatora i nastgpnie odprowadzajace do pacjenta, hemoadsorbenty i
immunoadsorbenty,

6. implanty kontaktujace si¢ z:

- tkankami, ko$¢émi lub dentyna, np. gwozdzie, plytki, szpilki ortopedyczne, cementy kostne,
stymulatory, sztuczne $ciggna, sztuczna krtan, podwiazki nici, krwia, np. elektrody, sztuczne zastawki
serca, protezy naczyniowe, sztuczne przetoki tetniczo-zylne itp.

W tabeli zamieszczonej w normie ISO 10993 -1: 1992 przedstawiony jest program badan
biologicznych wyrobow, w zaleznosci od ich przeznaczenia. Kazdy wyrdb jest traktowany indywidualnie
i zaleznie od uzytych surowcow i péiproduktéw, sposobu produkji, sterylizacji, przeznaczenia i innych
czynnik6w - ustala si¢ program badaf.

Do badan biologicznych zalicza sig:

Z toksycznosé komérkowa

Z dziatanie drazniace,

% dziatanie uczulajace

& ostra toksycznos$é systemowa,

# toksyczno$¢ chroniczng i subchroniczng
Z genotoksycznos¢,

% krwiozgodno$é,

Z kancerogennos$é,

Z wszczepianie

Przy wyborze metody wyjatawiania producent powinien uwzgledni¢ wrazliwo$¢ materiafu na
czynnik sterylizujacy tj. cieptoczutosé, zdolnos$¢ absorbowania tlenku etylenu Iub wrazliwos¢ radiacyjng
itp. Nie mozna wyjatawia¢ termicznie sprzetu wykonanego z niektérych materiatéw polimerowych,
poniewaz cz¢S¢ z nich nie wytrzymuje temperatury sterylizacji i ulega deformacjom. Sterylizacja gazowa
sprzetu, w sklad ktérego wchodzy elastomery, np. poliuretanowe wymagaja dlugotrwalego wietrzenia,
poniewaz tlenek etylenu tatwo absorbuje si¢ w tym materiale, a dopuszczalna pozostato§é tego gazu, w
zaleznosci od przeznaczenia wyrobu, jest na poziomie kilku - kilkunastu ppm.

Sprz¢t medyczny, jak kaniule do diugotrwatych wlewéw dozylnych lub przyrzady do
kateteryzacji zyl, wykonane z politetrafluorcetylenu, tworzywa uznawanego za jedno z lepszych, nie
mogsg by¢ sterylizowane radiacyjnie z powodu braku odpornoSci na promieniowanie jonizujace, ktore
niszczy struktur¢ makroczasteczki 1 powoduje pelna utratg wiaSciwosci mechanicznych. Innym
przykladem moze by¢ plastyfikowany polichlorek winylu, powszechnie stosowany do produkcji
zestawow do przetoczefi, cewnikow i innych wyrobéw medycznych. W wyniku napromieniowania tego
elastomeru nastgpuje oderwanie czasteczki chlorowodoru, ktéra nastgpnie, juz poza polem
promieniowania jonizujacego, inicjuje fancuch reakcji postgpujacej degradacji. Aby temu zapobiec
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producenci dodajg réznorodnych stabilizatoréw, majacych pochlania¢ wytwarzany chlorowodor :
hamowaé proces degradacji. Najbardziej popularnymi stabilizatorami sg zwiazki cynoorganiczne.
Niestety przepisy farmakopealne nie dopuszczaja tych zwiazkéw do stosowania w wyrobach
kontaktujacymi si¢ z krwia.

Polipropylen - surowiec szeroko stosowany do produkcji strzykawek - pod wplywem
promieniowania jonizujacego ulega rowniez degradacji, ale zastosowanie odpowiednich warunkow
sterylizacji - np. promieniowania o0 wysokiej mocy dawki, giéwnie promieniowania elekironowego,
oraz zastosowanie oligomeréw lub innych dodatkéw moze ograniczy¢ ten proces. Instytut Chemii 1
Techniki Jadrowej opracowal taki polipropylen; przeszedt on dlugotrwale badania z pozytywnym
rezultatem. Zostat dopuszczony do produkgji strzykawek, ktére uzyskaly rowniez dobra opinig¢ Instytutu
Lekow i uzytkownikéw. Na tej podstawie zostaty wpisane do urzgdowego rejestru Ministerstwa Zdrowia
1 Opieki Spolecznej

Wyroby medyczne, wyjalawiane radiacyjnie, musza przej$¢ takie same badania jak sprzet
sterylizowany gazowo, z wyjatkiem oznaczania pozostaloéci tlenku etylenu, ale rozszerzone o badania
parametréw najbardziej wrazliwych na dziatanie promieniowania. W przypadku polipropylenu byloby
to badanie wlasciwosci wytrzymatosciowych w catym okresie odpowiedzialno$ci producenta, a w
przypadku dopuszczenia wyrobéw z plastyfikatu polichlorku winylu - o badania krwiozgodnosci w
deklarowanym okresie odpowiedzialnosci.

Badanie sprz¢tu medycznego, wyjatawianego radiacyjnie rozpoczyna si¢ od badania surowcow,
zgodnie z kryterium oceny podanej w odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej dla surowcoéw
z ktorych jest wykonany, a nastgpnie musi by¢ zbadany w postaci kofcowej, juz po sterylizacji.
Przeprowadza si¢ nastgpujace badania:

# migracja zwiazkéw niskoczasteczkowych do uktadéw modelowych /woda, roztwér wodnoetanolowy,
heksan, olej sezamowy, plyny fizjologiczne itp./,

2 rozpuszczalno§¢ w wybranych rozpuszczalnikach ,

2 powstawanie nowych zwiazkow /TLC/,

& krwiozgodnos¢,

& toksycznos¢ komorkowa,

E dziatanie drazniace,

B wlasciwosci fizyko-mechaniczne,

B jatowosé,

# brak cial goraczkotwoérczych

£ inne, specyficzne dla danego zastosowania.

Badania chemiczne i fizykomechaniczne sg prowadzone dla wszystkich wyrobéw
medycznych.

X111/4



odpowiedziainosci producenta. Podobnie jak sprzet, badsniom podlégajg opakowania, ktére muszg byé
dodatkowo badane na przenikanie wybranych szczepéw bakterii w calym okresie odpowiedzialnosci
producenta i przepuszczalnoSci czynnika sterylizujacego.

Wprowadzenie sprz¢tu jednorazowego uzytku miato na celu wyeliminowanie ponownego uzycia
wyrobu. W trudnej sytuacji naszej stuzby zdrowia Instytut Lekéw czgsto spotyka si¢ z pytaniem, czy
przeterminowane wyroby medyczne moga by¢ poddane powtdrnemu wyjatawianiu. Odpowiedz jest
jedna - nie powinny, poniewaz tworzywo starzeje si¢, a czynnik wyjatawiajacy moze dodatkowo
pogorszy¢ jego jakos¢. W zadnym wypadku nie mozna resterylizowa¢ tlenkiem etylenu /np. w przypadku
uszkodzenia opakowania/ sprzetu, ktéry uprzednio byl wyjatawiany radiacyjnie. Istnieje bowiem
obawa, ze powstaly produkt radiolizy jakim moze by¢ chlorowoddr - bedzie reagowat z tlenkiem
etylenu i moze powstaé
silnie toksyczna chlohydryna etylenu; aby temu zapobiec nie dopuszcza si¢ powtdrnej sterylizacii.
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Sztuczne materialy implantacyjne.

Malgorzata Lewandowska-Szumiel,
Zaktad Transplantologii, Instytut Biostruktury, Akademia Medyczna w Warszawie,

WiadomoSci ogblne,

Zgodnie z obecnie obowiazujaca nomenklaturg okreSleniem "biomaterialy” objete sq
materialy sztuczne zastosowane w medycznych urzadzeniach lub konstrukcjach, ktdre pozostajg w
bezposrednim kontakcie z tkankami - sg wystawione na dziatanie systemow biologicznych. W tej
grupie mieszczg si¢ zar6wno materialy wspélpracujace z organizmem zewngtrzustrojowo,
czgsciowo pograzone w tkankach pacjenta, jak i materialy wszczepiane do tkanek biorcy. Sztuczne
materialy implantacyjne moga by¢ wprowadzone do ustroju na ograniczony okres z
przeznaczeniem do ich usunigcia po spefnieniu swej funkcji. W te) grupie znajdujg si¢ migdzy
innymi elementy do zespolen kostnych. Mogga, tez byé wprowadzane do ustroju w celu zastapienia
funkcji tkanki, narzadu, lub jego czgéci. Wowczas pozostajg w organizmie biorcy tak dtugo, jak
dlugo s3 zdolne do pelnienia swojej funkcji nie wywolujac przy tym szkodliwych dla ustroju
skutkoéw. Przyklady klinicznych zastosowan sztucznych materialéw implantacyjnych wediug
kolejnosci ich wprowadzenia do medycyny zestawiono w tab. 1.

Obecnie stosuje si¢ w implantologii materiaty pochodzace ze wszystkich grup wyrdznianych
w materialoznawstwie. Wymieniono je w tabeli 2. Metale znajduja zastosowanie w produkcji
elementéow do zespolen kostnych (plytki, prety, Sruby), a takze endoprotez stosowanych w
rekonstrukcjach kostnych i stawowych. W szczegblnoéci tytan i jego stop Ti6Al4V uwazany jeét
obecnie za jeden z najlepszych materiatow sztucznych stosowanych w implantach ortopedycznych i
stomatologicznych.

Tworzywa sztuczne wykorzystuje si¢ w rekonstrukcjach tkanek migkkich, bardzo dobrze spelniajg
swoja funkcje¢ w sztucznych naczyniach krwiono$nych, sa takze wykorzystywane w chirurgii
odtworczej kosct, gtéwnie w funkcji cementéw kostnych, stosowanych w totalnych alloplastykach
stawowych, ale takze do samodzielnych konstrukcji zastgpujacych tkanke kostng. Polimery
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odgrywaja istotng rol¢ w produkcji kompozytéw wszczepialnych, w tym takze kompozytow, w

ktorych jednym z elementéw jest substancja biologiczna (tkanka, lub komoérki). Sa réwniez
wykorzystywane w systemie miejscowego podawania leku (ang.: drug delivery system).

Tworzywa ceramiczne wykorzystywane sa w postaci granulatdw shuzacych do wypelnieni
znacznych ubytkéw kostnych, zwlaszcza w chirurgii szczgkowej. Implantowane sq takze w postaci

litych elementdow endoprotez kostnych stosowanych w stomatologii, otorynolaryngologii,
keratoprotez, rekonstrukcji stawowych. Powszechnie stosuje si¢ powloki ceramiczne nanoszone na
powierzchnie implantéw celem poprawy wzajemnego oddziatywania wszczepu z tkankami biorcy.
Bardzo wyraznie rysuje si¢ tendencja do wykorzystywania w implantologii kompozytow, a wigc
ztozonych konstrukcji materiatowych. Gdyby chcie¢ opisa¢ tkanki w kategoriach nauki o
materiatach okazaloby si¢, Ze sq one genialnie przez nature zaprojektowanymi kompozytami. Totez
stosowaniec w implantologii materialtéw kompozytowych jest proba nasladowania natury.
Powszechnie stosuje si¢ materialy pokrywane warstwami majacymi poprawi¢ kontakt wszczepu z
tkanka biorcy. Stosuje si¢ tez konstrukcje, w ktérych osnowa jest wykonana z jednego materiatu,
za$ wypetmajace ja wi6kna lub plecionki z innego materiatu. Kompozyty sztuczne maja na ogot za
zadanie potaczy¢ dobre wiasciwosci mechaniczne jednego materiatu z pozadanym oddziatywaniem
drugiego z nich z tkankami biorcy. Rozne materialy implantacyjne zachowuja rézna reaktywnos¢ w
srodowisku fizjologicznym. Stosowne zestawienie zawarto w tabeli nr 3.

Niezaleznie od stopnia reaktywnosci wszystkie materialy implantacyjne musza odznaczaé
sie tzw. biozgodnoscia (ang.: biocompatibility). Oznacza to, ze material wszczepialny nie moze
wywolywaé niepozadanej odpowiedzi tkankowej w miejscu implantacji, ani tez szkodliwej dla
organizmu uogolnionej odpowiedzi systemowej. Drugim kryterium, decydujacym o mozliwosci
zastosowania tworzywa sztucznego jako biomateriatu jest funkcjonalno$é biomateriatu w ukladzie
biologicznym (ang.: biofunctionality). Pojecie funkcjonalnosci wszczepu w uktadzie biologicznym
wigze si¢ ze zdolnoscia zastosowanego materiatu do pelnienia przewidzianej funkcji w kontakcie z
tkankami biorcy przez pozadany okres. W niektorych zastosowaniach wymaga to mozliwie daleko
idacej obojgtnosei (ang: inertness) materiatu w rodowisku fizjologicznym. W innych przypadkach,
przeciwnie, pozgdana jest reaktywno$¢ materiatu, w wyniku ktorej powstawaé moze wigzanie
chemiczne pomi¢dzy implantem a otaczajacymi tkankami, lub dochodzi do catkowitej resorpcji
materialu. W niektorych zastosowaniach moga wystepowaé specyficzne wymagania, jak np.
atrombogennos¢, w przypadku rekonstrukcji elementéw ukladu krazenia, czy tez odpowiednia
wytrzymato$¢ mechaniczna, stabilna w warunkach dtugotrwatego kontaktu z tkankami, co dotyczy
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materiatow stosowanych w ortopedii.

Sztuczne materialy implantacyjne a technika radiacyjna.

Podstawowym zastosowaniem techniki radiacyjnej w przygotowywaniu materialow
implantacyjnych jest sterylizacja. Zaréwno wysoka skuteczno$¢ metody, jak i wzgledy ekonomiczne
(zwlaszcza w pordwnaniu ze sterylizacjg tlenkiem etylenu) zadecydowaly o tym, ze sterylizacja
radiacyjna jest preferowang metoda sterylizacji implantow. Warunki sterylizacji (parametry
promieniowania, zwlaszcza dawka) s przedmiotem regulacji prawnych w poszczeg6inych krajach.
Mozliwo$é poddania implantu sterylizacji radiacyjnej jest czesto warunkiem koniecznym dla
uzyskania dopuszczenia materialu do zastosowania w klinice cztowieka. W niektérych przypadkach
zastosowanie tej techniki prowadzi do niekorzystnych zmian wiséciwosci materialu. Nacisk na
zastosowanie sterylizacji radiacyjnej jest jednakze czesto na tyle silny, ze twércy materialu
poszukuja, mozliwosci modyfikacji materialu tak, aby moégt on by¢ sterylizowany radiacyjnie.
Dodatkows zaleta metod radiacyjnych jest mozliwos¢ sterylizacji produktu opakowanego, co
zwigksza gwarancje jalowosci wszczepu az do momentu rozpakowania go przez chirurga.
Obszerne zestawienie dotyczace skutkéw sterylizacji polimeréw réznymi metodami, w tym,
radiacyjna, znajduje si¢ w pracy H. Jarosz-Cichulskiej, 1990.

Metody radiacyjne bywaja takze stosowsne na etapie otrzymywania tworzywa
wszczepialnego, zwlaszcza w technologii otrzymywania polimeréw. Z punktu widzenia
biozgodno$ci materialu podstawows, zalets zastosowania metod radiacyjnych do modyfikacji
tworzyw sztucznych jest mozliwo$¢ uniknigeia stosowania inicjatoréw chemicznych polimeryzacji
lub sieciowania. Zwiazki stosowane jako inicjatory bywaja toksyczne, totez prowadzenie
polimeryzacji czy tez sieciowania wylacznie z udzialem pozadanej fazy i, w konsekwencji,
uzyskiwania produktu o najwyzszej mozliwej czystosci chemicznej daje- metodom radiacyjnym
przewage nad sposobami tradycyjnymi. Nie bez znaczenia jest takze wysoka efektywno$é
polimeryzacji radiacyjnej. W praktyce klinicznej znane sg przypadki wysokiej toksycznosci
monomeréw przy calkowitej biozgodno§ci produktu w formie spolimeryzowane;.
Niebezpieczefistwo z tym zwiazane jest tym wicksze, ze szkodliwy wplyw materiatu na tkanki
biorcy moze si¢ ujawni¢ dopiero w obserwagji klinicznej, kiedy ilos¢é monomeru wzrasta na skutek
zuzycia materialu. Dlatego tez jest niezwykle istotne, azeby polimery wprowadzane do ustroju nie
zawieraly frakcji niespolimeryzowanej. Zastosowanie techniki radiacyjnej daje takze mozliwosé
wieloparametrycznego wplywania na struktur¢ produktu dzigki pofaczeniu wplywu dawki
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promieniowania, oraz substancji, w §rodowisku, ktérej prowadzona jest reakcja. Przez wlasciwy

dobér tych dwoéch elementdw uzyskujemy wplyw zar6wno na mikrostrukture, np. stopien
krystaliczno$ci, oraz jak i na struktur¢ fizyczna, np. porowato$¢ tworzywa. Istotna jest takze

mozliwo$¢ zastosowania techniki radiacyjnej w technologii szczepienia tworzyw sztucznych. Jest to
niezwykle istotne w dziedzinic biomaterialow, gdzie mozliwos¢ modyfikacji powierzchni
przeznaczonych do kontaktowania si¢ z tkankami biorcy czgsto decyduje o powodzeniu
zastosowania implantu. Ma to zwlaszcza znaczenie w produkgji sztucznych naczyn krwionosnych,
gdzie warunkiem funkcjonalnosci naczynia jest unikniecie krzepnigcia krwi na powierzchni
zastosowanego tworzywa. Istotng cecha modyfikacji tworzywa metodami radiacyjnymi jest
mozliwo$¢ prowadzenia procesu w- bardzo niskich temperaturach (<-100°C). Ma to decydujace
znaczenie w przypadku laczenia implantu z substancjami czynnymi, jak np. enzymy, ktore mogs
podlegaé inaktywacji w podwyzszonej temperaturze. Zapewnia to takze migjsce polimerom
modyfikowanym radiacyjnie w grupie wszczepialnych materialéow przyszioéci. Jak juz bowiem
wspomniano, rysuje sie tendencja faczenia materialéw syntetycznych z zywymi tkankami lub
komoérkami. To za$ wymaga stosowania technologii niskotemperaturowych. Przyklady
zastosowania techniki radiacyjnej do otrzymywania i modyfikacji biopolimeréw zaczerpnigte z
aktualnego piSmiennictwa zestawiono w pracy M. Lewandowskiej-Szumiel i 1. Katuskiej, 1995.
Modyfikacja wiasciwosci materialow przy pomocy technik radiacyjnych moze wigc
przynosi¢ pozadane efekty w technologii otrzymywania materialtéw wszczepialnych. Nalezy
jednakze wzia¢ réwniez pod uwage negatywne skutki uboczne sterylizacji radiacyjnej. Przyktadem
moze by¢ degradacja polietylenu wysokiej gestoéci (ulirahigh molecular weight polyethylene -
UHMWPE), matenalu stosowanego m. in. do produkcji panewek w endoprotezach stawu
biodrowego. Stwierdzono, ze w wyniku sterylizacji radiacyjnej elementéw enoprotez wykonanych
z UHMWPE, wyraznie wzrasta liczba drobin polietylenu w poblizu migjsca implantacji. Jest to
bardzo powazne zagrozenie dla losoéw klinicznych endoprotez tego typu. Wiadomo bowiem, ze
najistotniejszg przyczyna obluzowywania si¢ endoprotez stawowych, a w konsekwencji
koniecznosci ich usunigcia, jest obecnoéé drobin materiatéw uwalnianych do tkanek w wyniku
zuzZycia materiatow implantacyjnych. Tego typu obserwacje nie przekreslaja mozliwosci stosowania
sterylizacji radiacyjnej do badanych materiatléw. Czesto mozna zapobiec negatywnym skutkom
badZ to na drodze modyfikacji zastosowanego tworzywa, badZ tez dzigki zmianie parametréw
sterylizacji lub sposobu prowadzenia procesu. Na przykiad, w przypadku wspomnianej degradacji
polietylenu, zasadnicza poprawg wlasciwoéci materiatu mozna osiagnaé przeprowadzajac
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sterylizacje bez dostgpu powxetrza Przy ocenie wplywu sterylizacji radiacyjnej na wiasciwosci

biomaterialéw nalezy bra¢ pod uwage nie tylko wplyw na odpornos¢ materiatu na zuzycie, oraz na
wytrzymato$¢ mechaniczna, lecz takze na wiasciwosci powierzchniowe materiatu. Zmiana energii

powierzchniowej tworzywa przeznaczonego do implantacji moze mie¢ znaczenie dla zachowania
si¢ tego materialu w tkankach biorcy. W szczegélnoéci moze wplynaé na jego biozgodnos¢, a
przede wszystkim, na biofunkcjonalno$é wszczepu, poprzez zmiang jego reaktywnos$¢ w tkankach.
Podsumowujac, sterylizacja radiacyjna jest skutecznym, efektywnym i wygodnym narzedziem w
przygotowywaniu sziucznych materialdw implantacyjnych. Nie moze byé jednak stosowana
automatycznie do kazdego produktu tego typu, albowiem moze wprowadzi¢ w charakterystyce
materialu zmiany, ktore wplywaja na biozgodno$¢ lub biofunkcjonalnosé wszczepéw. Swiadome
prowadzenie procesu sterylizacji radiacyjnej, oparte na kontroli wptywu procesu na modyfikacje
biomateriatu nie tylko pozwala unikna¢ negatywnych skutkow sterylizacji na losy wszczepu, ale w
wielu wypadkach, moze by¢ istotnym elementem procesu otrzymywania materialu wszczepialnego
o pozadanych whasciwosciach.
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Tab. 1. Przyklady klinicznych zastosowan sztucznych materialéw implantacyjnych wedhug
kolejnosci ich wprowadzenia do medycyny.

Plytki do zespolen kostnych poczatek stulecia
Rekonstrukcje stawowe lata trzydzieste
Rekonstrukcje rogowki lata czterdzieste

Sztuczne naczynia krwionosne poczatek lat piecdziesiatych
Sztuczna zastawka serca 1960

Sztuczne serce 1970
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IV Szkotla Sterylizacji Radiacyjnej Sprzetu Medycznego, Przeszczepéw, Farmaceutykéw i Kosmetykéw
Tab. 2. Podzal materialéw implantacyynych z punktu widzenia ich cech matenatowych.

METALE

stale nierdzewne wysokogatunkowe;
stopy chromowo-kobaltowe,
tytan i stopy tytanu

TWORZYWA SZTUCZNE

teflon; ..

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

PLLA (kwas poli{miekowy));
PGA (kwas poli(glikolowy))

tlenek glinu;
tlenek cyrkonu,
biowegiel

szkla rekrystalizowane;

ceramiki fosforanowo-wapniowe (hydroksyapatyt, whitiockite),

szkia bioaktywne (szklo biologiczne 45S5)

resorbowalne ceramiki fosforanowo-wapniowe

KOMPOZYTY

materialy pokrywane powtoka poprawiajaca kontakt z tkankami biorcy;
materialy wielofazowe o strukturze osnowy wzmacnianej wiéknami, fub plecionkami.
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Tab. 3. Podzat biomateriatéw z punktu widzenia charakteru oddzialywania z tkankami biorcy.

okres$ienie przyjete w rodzaj reakcji z tkankami biorcy przyidady
pismiennictwie
materiaty oboj¢tne nie wchodza, w reakeje z elementami srodowiska fizjologicznego, zachowuja swéj | tienek glinu Al O; - Biotox®,
(ang.: nearly nert) ksztait 1 forme chemiczng nawet po dtugim (kalkunastoletnim) okresie tytan i stopy tytanu, inne metale
pozostawania w organizmie biorcy;, tefion
ich kontakt z tkankami okreslany jest jako przyleganie, zwykie w bezposrednim
kontakcie z wszczepem tworzy si¢ torebka facznotkankowa (tkanka faczna zbita),
jest to typ kontaktu z tkankami niepozadany z punktu widzenia mechanicznych
. materialy aktywne tworzy si¢ wigzanie miedzy wszczepem a otaczajacymi tkankami, szklo 4585 - Bioglass®,
powierzchniowo dzieje si¢ to zwykie w wyniku wymiany jonowe) pomigdzy materiafem, z ktérego | szklo rekrystalizowane - np.
(ang.: surface active, wykonany jest implant, a elementami substancji miedzykomoérkowej, jej skutkiem | Ceravital®,
lub: bioactive) moze by¢ powstawanie substancji nieco rozniacych si¢ stechiometrycznie od syntetyczny hydroksyapatyt,
wystepujacych fizjologicznie (np. hydroksyapatyt z grupa weglanowa), whitlockite
wystepujace w tej grupie wigzanie z tkankami jest optymaine dla materiatow
stosowanych w endoprotezach, z tego wzgledu stosuje si¢ czgsto pokrycia z
materiatdw aktywnych nanoszone na endoprotezy wykonane z materialtow
obojetnych
materialy resorbowaine | z czasem (od kilku dni do kilku miesiecy) ulegaja caticowitej resorpcji na drodze | kwas poli{miekowy) PLA,
(ang.: resorbable) metabolizmu, zatem moga by¢ stosowane w funkcji czasowego rusztowania dla kwas poli(glikolowy) (PGA),
odtwarzajace; sie tkanki wiasnej; aby dobrze spefniaty swa, funkcje nie powinny niektore sole wapnia (siarczany 1
hamowa¢ procesu odtwarzania si¢ prawidiowej tkanki biorcy, przez ktora zostajs, | fosforany)
ostatecznie zastzpione
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BIOINZYNIERIA RADIACYJNA (A AR
PL9702410
Janusz M. Resiak
Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej
Politechnika Lodzka

1. WPROWADZENIE

Okreslenie ,.biomaterial” obejmuje wszystkie rodzaje materiatéw i wyrobéw przeznaczonych
do funkcjonowania w kontakcie z zywa tkankg ilub plynami ustrojowymi. Mogg to byé
materialy i urzadzenia stosowane zewngtrznie badz wszczepiane do organizmu, jak réwniez
przeznaczone do chwilowego nawet kontaktu z skiadnikami zywego ustroju. Zgodnie z taks
definicja za biomaterial uwazaé nalezy zaréwno strzykawki jednorazowego uzytku, plastry czy
$éruby do zespolefi kodci, jak i sztuczne organy czy tez systemy stuzace do kontrolowanego
uwalniania lekéw. Niezaleznie od ich rodzaju, skladu i budowy biomaterialy musza
wykazywaé biofunkcjonanosé i biokompatybilnosé, czyli winny wypelnia¢ zalozone przy ich
projektowaniu funkcje w kontakcie z zywym organizmem oraz nie powodowac¢ niepozgdanych
reakcji tego organizmu. Szczegdtowe wymagania odno$nie biofunkcjonalnosci i biokompaty-
bilnosci sa rézne w zaleznosci od rodzaju i charakteru biomaterialu, np. zupelnie inne sa
wymagania dotyczace igly jednorazowego uzytku czy $ruby stosowanej do zespolen kosci,
cho¢ obydwa te biomaterialty wykonane moga by¢ z takiego samego materiatu.

Jako sktadniki implantow 1 urzadzen medycznych, jak réwniez aparatury diagnostyczne; i
terapeutycznej, stosowane sa rozne materialy. Najczesciej sg to: metale, ceramika, wegiel,
naturaine tkanki, polimery naturalne i syntetyczne - te ostatnie stanowig najszersza i najbardziej
zréznicowang grup¢ biomateriatow. Materialy polimerowe stosowane sa w réznych formach
jako: wiokna, rurki, proszki, prety, porowate ciala stale, zawiesiny w cieczach, zele, etc.

W Tabeli 1 podano rodzaje tworzyw polimerowych stosowanych w USA do celéw medyczno-
farmaceutycznych i ich ilosci wykorzystane w jednym tylko roku.

W odniesieniu do polimeréw, obrébka radiacyjna jest bardzo efektywnym narzedziem,
pozwalajacym na modyfikacje zardéwno whasciwodci powierzchniowych, jak i wiasciwosci
materialu w catej objgtosci. Zmianom mogg ulegaé zarébwno wiasciwosci fizyczne jak i
chemiczne.



Tabela 1. Rodzaje i iloci polimeréw zastosowanych do celéw medyczno-
farmaceutycznych w USA w roku 1989 (zrédio: High Performance )
Biomaterials, Ed. M. Szychter, Technomic Publ. Co., Lancaster, USA, 1991).

Rodzaj tworzywa polimerowego Zuzycie Sterylizowane
radiacyjnie**
[tys. ton] [tys. ton]
Polichlorek winylu 220 6
Polistyren 156 41
Polietylen (LDPE) 147 6
Polietylen (HDPE) 115 23
Polipropylen 80 24
Poliweglany 28 6
Poliestry termoplastyczne 21 13
Akrylany 18
Silikony 12 *
Nylon 9 *
Kopolimer ABS 7
Poliuretany termoplastyczne 5 *
Inne 23 1
Ogoélem 841 129

* brak danych ** dane za rok 1988

Modyfikacja powierzchni jest dokonywana za pomoca promieniowania gamma, strumienia
wysokoenergetycznych elektronébw z akcelerator6w, elektronéw niskoenergetycznych
uzyskiwanych za pomocg wyladowah plazmowych, promieniowania UV lub strumieni cigzkich
jonéw. Aktywowana powierzchnia moze by¢é dalej modyfikowana przez czynniki chemiczne
lub biologiczne, podczas lub po zakoficzeniu napromieniowania.

Modyfikacja wiasciwosci w calej objetosci materialu jest dokonywana za pomocy
promieniowania gamma lub strumienia wysokoenergetycznych elektronow. Techniki te sg
réwniez stosowane do immobilizacji czynnikéw bioaktywnych poprzez fizyczne putapkowanie
lub reakcje chemiczne.

Zastosowanie promieniowania jonizujacego do tworzenia biomaterialbw ma szereg zalet
wynikajacych z istoty metod radiacyjnych. Naleza do nich:
- mozliwos¢ inicjowania reakcji bez konieczno$ci wprowadzania do uktadu inicjatordw



chemicznych (zazwyczaj wysoce toksycznych zwigzkéw nadtlenkowych, ktére musza
by¢ usunigte z biomaterialu po zakoficzeniu procesu);
- mozliwos¢ prowadzenia reakcji w gotowych, handlowych opakowaniach, co mozna
wykorzysta¢ w procesie produkcji, faczac np. proces tworzenia produktu z jego sterylizacja,
- mozliwo$é inicjowania reakcji w szerokim zakresie temperatur, bez koniecznosci
doprowadzenia ciepta do uktadu reakcyjnego;

radiacyjnych nie powoduje powstania zjawiska wtornej promieniotwoérczosci, tak, ze
napromieniowany material po wyjeciu z pola promieniowania (gamma z 50Co lub 137¢s,

stosowania metod radiacyjnych w polaczeniu z nieustannie rosngcymi rozmiarami sterylizacji
radiacyjnei (ocenia si¢, ze obecnie ponad 60% materialéw do celéw medycznych jest
sterylizowanych za pomoca promieniowania jonizujacego) sprawiaja, ze metody te zastepujs,
nie tylko w laboratoriach, lecz i praktyce przemystowej, konwencjonalne metody chemiczne.
Ekonomiczne aspekty obrobki radiacyjnej nie sq zazwyczaj istotne przy wyborze metody

modyfikacji i wytwarzania biomateriatéw, a to z uwagi na wzglednie niewielkie ich rozmiary,

stosunkowo male wielkosci dawek niezbgdnych dla uzyskania pozadanych efektéw oraz
bardzo wysoki stosunek ceny sprzedazy do kosziéw produkcji. Nowoczesne biomaterialy
uzyskujg bardzo wysokie ceny a zapotrzebowanie na nie jest coraz wicksze. Warto$¢ sprzedazy
na rynku amerykanskim (USA) biomateriatéw przeznaczonych tylko do leczenia ran
przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Warto§¢ sprzedaiy biomateriatéw do leczenia ran (w milionach dolaréw US)

Typ produktu | 1985 1987 1990 1995(szacunek)
Syntetyczne

Filmy 60 120 326 578

Hydrozele 35 05 258 443

Gabki 13 65 198 404
Biologiczne 8 50 158 404

Inne 59 20 50 97
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Rys. 1. Tkanki zastgpowane biomateriatami (zrodto F.Silver, Ch.Doillon, "Biocompatibility.
Interaction of Biological and Implantable Materials", 1989, VCH Publisher Inc., N.Y.,
USA)
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2. BIOMATERIALY POLIMEROWE

Przemystowe zastosowania techniki radiacyjnej obejmuja coraz wigkszy zakres dziedzin.
Obok "tradycyjnych” kierunkéw, takich jak sterylizacja radiacyjna czy sieciowanie polietylenu,
szczegOlne zainteresowanie w ostatnich latach wzbudza biocinZynieria radiacyjna. Pod tym
okrefleniem rozumie si¢ cato$¢ prac badawezych i technologicznych majacych na celu
otrzymanie za pomocq promieniowania jonizujacego nowych - i modyfikacj¢ wlasciwosci
istniejacych - materiatéw, przeznaczonych do stosowania w kontakcie z plynami ustrojowymi
i/lub zywym ustrojem. W miar¢ rozwoju technologii zakres zastosowania biomaterialéow
rozszerza si¢ 1 obecnie obejmuje: instrumenty inwazyjne (np. cewniki), implantowane aparaty
(np. rozruszniki serca), zewnetrzne urzadzenia z przeplywem krwi pacjenta (np. sztuczna
nerka, pluco-serce), implantowane "twarde” elementy struktury organizmu (np. staw
biodrowy, zgby), implantowane cze$ci organéw (np. zastawki serca, soczewki wewnatrz-
gatkowe) oraz substytuty tkanek migkkich (np. naczynia krwionosne, $ciggna, skéra) (Rys. 1).

Niezaleznie od przeznaczenia danego biomaterialu mozna wyrézni¢ generalne cechy, ktére
powinien on wykazywa¢. Nalezy bra¢ pod uwage:
1. biofunkcjonalno$¢ - wypelnianie zaplanowanej funkcji in vivo przez zakladany czas
(sekundy, godziny, tygodnie, lata),
2. biokompatybilnos¢ - nie wywolywanie niepozadanych reakcji w organizmie biorcy, takich
jak np. skrzepy, obumieranie tkanek, powstawanie mutacji, etc.
3. wiasciwosci fizyczne (elastyczno$¢, wytrzymatosé, odpornoéé na biodegradacje, etc);
4. latwos¢ wytwarzania, oczyszczania i sterylizacji.

Tabela 3. Rodzaje testéw wymaganych przed uiyciem polimeréw do celéw medycznych
(zrédlo: Williams J.L., 1988, ,,TPE Technology Unfolds a New Biomedical
Market Frontier” Elastomeric, 120(1), p.35).

Rodzaj testow Cel badan (ocena przydatnosci)

Biodegradacja Ocena trwatoéci in vivo

Krwiokompatybilnosé¢ Brak niepozadanych reakcji in vitro i in vivo

Rakotworczosé Wykazanie braku czynnikéw kancerogennych

Cytotoksycznosé Ocena przezywalnoéci komérek w kontakcie z ekstraktem

Zmiany po sterylizacji Wykazanie braku pozostatosci toksycznych i
goraczkotwoérczych

Zawarto$¢ metali ciezkich Zgodno$¢ z wymaganiami Farmakopei

Toksyczno$¢ dlugookresowa Ocena zmian po dlugotrwalym kontakcie z organizmem

Kompatybilno$¢ z tkankami Ocena zmian patologicznych w tkankach
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Wszystkie materiaty polimerowe, ktére maja by¢ stosowane do celéw medycznych, winny
przej$¢ odpowiednie testy aby mogly byé zakwalifikowane jako materialy o czystosci
medycznej. Testy takie s na ogét nieznane lub nie wykonywane przez producentéw zwyklych
tworzyw polimerowych - zatem uzycie dostgpnych w obrocie handlowym polimeréw do celow
medycznych winno by¢ poprzedzone odpowiednimi badaniami (Tabela 3).

Syntetyczne polimery stanowig najwigkszg i najczgsciej stosowana, grupe biomaterialow.
Wynika to z faktu, e sa one dostgpne w bardzo szerokiej gamie kompozycji i wlasciwosci
oraz mogq by¢ wytwarzane w praktycznie dowolnym ksztalcie i formie. Ponadto, ich
powierzchnia moze byé stosunkowo tatwo modyfikowana metodami chemicznymi, fizycznymi
lub radiacyjnymi. Przy projektowaniu nowych materiatéw polimerowych nalezy bra¢ pod
uwage nie tylko ich sktad chemiczny i wymagania podane w Tabeli 3, lecz réwniez takie ich
wiaséciwodci jak charakterystyka powierzchni, poczatkowa adsorpcja migdzyfazowa
i dlugotrwata réwnowaga proceséw adsorpcji-desorpcji (Tabela 4).

Tabela 4. Odzialywania fizyko-chemiczne pomigdzy bicmaterialem i Zywym ustrojem

Powierzchnia biomateriatu
1. Kompozycja chemiczna (polarnos¢; kwasowosé/zasadowos€; wiazania wodorowe;
tadunek elektrostatyczny)
2. Mobilno$é (swobodne kofice laficuchéw, petle)
3. Topografia (porowatos¢, mikropecherzyki gazu etc.)
Poczqtkowa adsorpcja miedzyfazowa
1. Woda zwigzana, wolna, strukturowana
2. Jony (np. wapniowy, reszty kwasowe lub zasadowe, lokalne pH, reakcje
elektrochemiczne)
3. Skiad ptynu fizjologicznego (lipidy, cukry, proteiny)
Dfiugotrwale zjawiska absorpcji-desorpcji
1. Absorpcja z otaczajacego srodowiska (woda, jony, skladniki naturalne)
2. Desorpcja zanieczyszczen i wypelniaczy
3. Desorpcja produktéw biodegradacji

Do najczgsciej stosowanych obecnie w praktyce klinicznej implantéw polimerowych nalezg
silikony (zwlaszcza Medical Grade Silastic produkowany przez Dow-Corning) oraz
politereftalan etylenu, stosowany w postaci widkien, znany pod nazwg Dacron (Du Pont).
Istotng wada tych biomateriatow polimerowych jest to, Zze moga one zawieraé pewne ilosci
ekstrahowalnych przez plyny ustrojowe substancji toksycznych lub, ze substancje takie mogg
si¢ tworzy¢ podczas dlugotrwatego oddziatywania z zywym organizmem (Tabela 5).
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Tabela 5. Substancje, potencjainie ekstrahowalne z biomaterialéw polimerowych

o Pozostalosci katalizatorow

e Antyutleniacze, UV stabilizatory
o Plastyfikatory

o Maloczasteczkowe oligomery

o Srodki powierzchniowo czynne
e Barwniki

o Wypelniacze

o Produkty biodegradacji

Wiele nowych i zaskakujacych zastosowan biomaterialéw zaproponowano w ostatnich latach
bazujac na potaczeniu biologicznie aktywnych czasteczek z matrycami polimerowymi (Tabele
6,7, 8).

Tabela 6. Substancje unieruchamiane w biomaterialach

e Enzymy

e Przeciwciala

e Antygeny

o Czynniki antytrombogenne
. Antyblotykx

¢ Czynniki antybakteryjne

e Leki antynowotworowe

¢ Hormony

o Zywe komorki

Tabela 7. Funkcje polimerowych systeméw bioaktywnych

« Poprawa biotolerancji

o Kontrolowane uwalnianie lekéw

o Znaczniki komoérek (kompleks przeciwcialo - antygen)
o Zestawy diagnostyczne

o Reakcje enzymatyczne

s Sensory biomedyczne



Tabela 8. Biomedyczne zastosowania unieruchomionych enzyméw

Brinolaza
Urikinaza
Streptokina
Asparaginaza
Glutaminaza
Katalaza
Ureaza

Oksydaza glukozowa
Oksydaza alkoholowa

Rybonukleaza

Potaczenie pomiedzy bioaktywna czasteczka a podiozem polimerowym moze mieé
charakter wiazania chemicznego lub polegaé na fizycznym unieruchomieniu aktywnej

Powierzchnie antytrombogenne
Leczenie leukemii

Nadtlenianie membranowe

Sztuczna nerka
Sensor glukozy
Sensor alkoholu
Leczenie infekcji

czasteczki wewnatrz sieci polimeru.

Tabela 9. Czynniki wplywajgce na trwalo§¢ unieruchomienia

Skhdnik/cecha )

Kierunek zmian Trwalo§é
Biokomponent
masa czgsteczkowa wzrost zwigkszenie
stezenie wzrost zmniejszenie
rozpuszczalnosé wZzrost zmniejszenie
Warunki procesu
zawarto$¢ wody wzrost zmniejszenie
temperatura wzrost zmniejszenie
pH wzrost zmniejszenie
Polimier
hydrofilowos¢ wzrost zmniejszenie
biodegradowalno$é wzrost zmniejszenie
porowatosé wzrost zmniejszenie
powierzchnia wzrost zmniejszenie
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W przypadku uktadéw, ktére maja byé wielokrotnie stosowane, putapkowane
(immobilizowane) czasteczki, np. enzymy, nie powinny wydostawaé si¢ z matrycy, natomiast
powinna ona umozliwia¢ dyfuzj¢ do nich czynnikéw reagujacych. W przypadku systeméw
zawierajacych leki (Drugs Delivery Systems - DDS) matryca polimerowa winna umozliwiaé
wydyfundowanie (lub uwolnienie - w przypadku biodegradacji) leku do otaczajacego
Srodowiska. Na trwato$¢ unieruchomienia (lub szybkoéé uwalniania) mozna wplywaé poprzez
manipulacje cechami biokomponetoéw i polimeroéw tworzacych matryce oraz za pomocg zmian
warunkdw prowadzenia procesu (Tabela 9).

Obserwowane zalezno$ci staly si¢ podstawg do projektowania i wytwarzania polimerowych
systemow terapeutycznych przeznaczonych do lokalnego dozowania lekéw, co ma kapitalne
znaczenie w terapii, zwlaszcza przy stosowaniu toksycznych farmaceutykéw (np. cytostatyki).

Procesy radiacyjne stosowane do otrzymywania biomateriatow to przede wszysikim
polimeryzacja, sieciowanie oraz szczepienie. W zalezno$ci od oczekiwanych wiasciwosci
finalnych wytwarzanego ukfadu stosuje si¢ réznorodne kompozycje wyjsciowe monomeréw i
polimeréw. Bardziej szczegblowo zagadnienia te zostaly przestawione w cyklu publikacji w
czasopi§mie Polimery w Medycynie (J. Rosiak i wspélpr., ,Materialy polimerowe do celéw
biomedycznych”; czes¢ 11 II, 1987, v.17, 5-36; czeéé III i IV, 1989, v. 19, 69-106; czgsé V,
1994, v.24, 45-55).

Tabela 10, Seckwencja badan poprzedzajacych uznanie materialu za przydatny do celéw
biomedycznych.

A. Wybér rodzaju i skfadu kompozycj polimer6w/monomeréw (hydrofilowe, hydrofobowe,
anionowe, kationowe, obojetne)
B. Dobér warunkdw prowadzenia procesu i/lub metody unieruchamiania substancji
bioaktywnej
C. Charakterystyka fizyko-chemiczna materiatu
D. Oddziatywanie z plynami ustrojowymi, mikroorganizmami, krwig (in vitro)
E. Oddzialywanie z tkankami (in vivo)
F. Oddzialywanie z krwig (in vivo)
G. Uwalnianie - lub trwato$¢ unieruchomienia - substancji bioaktywnej (in vitro, in vivo)
H. Badania kliniczne
Biomaterial otrzymywany za pomoca metod radiacyjnych podlega takim samym
procedurom testujacym jak biomateriat "konwencjonalny”, a o ewentualnej jego przydatnosci
decydujg wyniki badan klinicznych (Tabela 10).



3. HYDROZELE

Spoér6d wielu materialéw stosowanych w kontakcie z zywym ustrojem coraz szersze
zastosowanie znajduja hydrozele. Wykazuja one na og6t dobra biozgodno$¢ w kontakcie z
krwig i plynami ustrojowymi oraz zywymi tkankami. Stad ich stosowanie w formie soczewek
kontaktowych, opatrunkéw pooparzeniowych, membran do hemodializy oraz pokrywanie
nimi powierzchni materiatéw przeznaczonych do kontaktu z zywym ustrojem, np. pokrywanie
powierzchni cewnikéw, elektrod, protez naczyniowych itp. Hydrozele definiuje sig naj'czgéciej'
jako uklady dwusktadnikowe, w ktorych jeden ze skiadnikéw jest polimerem hydrofilowym,
nierozpuszczalnym w wodzie z powodu polaczenia jego faficuchéw w sie¢ przestrzenna,
natomiast drugim skladnikiem jest woda. Moga one pecznie¢ w roztworach do osiagnigcia
stanu réwnowagi i zazwyczaj zachowujg swoj pierwotny ksztalt.

Zdolnos¢ wchianiania ptyndw, bez trwatej utraty ksztattu i wiasciwosci mechanicznych, jest
bardzo istotng cechg hydrozeli spotykang 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, -CONHj, -CONH-, -SO3H oraz wystgpowaniem w nich obszaréw kapilarnych. Brak
rozpuszczalnosci hydrozelu spowodowany jest najczesciej istnieniem wiazan kowalencyjnych
pomigdzy poszczegblnymi makroczasteczkami, choé mogg to by¢ réwniez wiazania
wodorowe lub oddzialywania elektrostatyczne. Poniewaz woda i polimer wzajemnie sig
przenikaja, 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) stanowia sieé przestrzenng, w ktorej
poszczeg6lne tancuchy polimeru sg polaczone za pomoca trwatych wiazan kowalencyjnych,
nie ulegajacych rozkladowi bez zniszczenia calej makroczasteczki. Natomiast hydrozele
fizyczne (zele odwracalne, pseudozele) stanowig trojwymiarows sie¢ przestrzenng, w ktérej
tancuchy polimeru potaczone sa za pomocya stabych wigzan wodorowych lub oddziatywan
elektrostatycznych. W odpowiednich warunkach mozna z nich ponownie uzyska¢ roziwory
jednorodne. Klasycznym przykladem hydrozeli fizycznych sq roztwory zelatyny, alkoholu
poliwinylowego, agaru itp. Struktury sieci w hydrozelu przedstawiono na Rys. 2.

Cho¢ hydrozele znane s3 od dawna, to rosngce zainteresowanie ich zastosowaniem do
celéw biomedycznych datuje si¢ od pracy Wichterle i Lima z roku 1960, po$wigconej
wiasciwosciom radiacyjnie sieciowanego polimetakrylanu hydroksyetylu (pierwsze, tzw.
"migkkie" soczewki kontaktowe).

Tworzenie hydrozelu sprowadza si¢ w zasadzie do utworzenia trwalych wigzan
chemicznych pomigedzy oddzielnymi 1afncuchami polimeru. W wyniku absorpcji
promieniowania jonizujacego w materii, powstajg nietrwate produkty przejéciowe (rodniki,
jony, czasteczki wzbudzone), ktére moga wchodzi¢ w reakcje chemiczne z otaczajacym je
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srodowiskiem. Jezeli ugrupowania rodnikowe, utworzone w réznych faficuchach polimeru,
znajda sie w odpowiednim polozeniu przesirzennym wzgledem siebie, to nastgpowaé moze ich
polaczenie, rownoznaczne z utworzeniem nowego trwalego wiazania chemicznego pomigdzy
tymi lancuchami. Gdy ilo§¢ tych nowych wiazan odpowiada statystycznie ilosci
makroczasteczek zawartych w ukladzie, to powstanie w nim nierozpuszczalna frakcja - zel.

d) e)

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

XVl 11



Proces ten opisuje zalezno$¢:

4.8-10°

D=6 M

w ktorej poszczeg6lne symbole oznaczaja:

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

Myy,o - wagowo Srednia masa czasteczkowa wyjsciowego polimeru,

G(x) - wydajno$é radiacyjna sieciowania czyli liczba wiazah poprzecznych pomi¢dzy
laficuchami polimeru, ktéra powstaje w wyniku zaabsorbowania przez ukfad 100 eV
energii, R

4,8 x 106 - wsp6tczynnik liczbowy zwiazany z zmiang jednostek.

Konsekwencjg, praktyczng rownania (1) jest stwierdzenie, ze aby utworzy¢ radiacyjnie zel,
do uktadu trzeba dostarczy¢ tym mniej energii, im wigksza jest masa czasteczkowa
wyjsciowego polimeru (przy stalej wartoéci wydajnosci sieciowania, a ta w rzeczywistosci
usieciowany - czg$¢ makroczasteczek pozostaje w dalszym ciagu nie potaczona z sobg i jest
rozpuszczalna w wodzie (zol). W miare dalszego napromieniowania frakcja zelu (g) wzrasta,
natomiast frakcja zolu (s) maleje (s + g = 1).

Na przebieg procesu sieciowania i jego efektywno$¢ mozna wptywaé poprzez zmiane
srodowiska reakcji (obecnos¢ tlenu, rozpuszczalnikéw, stezenia polimeru, itp.), zmiane
parametréw promieniowania (rodzaje, moc, itp.), jak réwniez poprzez wprowadzenie do
ukladu niewielkich iloSci monomeréw wielofunkcyjnych (np. metyleno-bis-akryloamidu,
dwumetakrylanu etylenu, trojmetakrylanu tréjmetylopropanu, itp.), a wigc takich, ktdre
zawieraja w czasteczce co najmniej dwa wiazania podwéjne i moga tworzy¢ "dodatkowe”
potaczenia pomigdzy odrebnymi taficuchami polimeru.

Jezeli reakcj¢ radiacyjnego tworzenia hydrozelu prowadzono w roztworze, to nalezy

uwzgledni¢ procesy zachodzace pod wplywem promieniowania w rozpuszczalniku.
Powstajace w nim matoczgsteczkowe rodniki moga reagowaé pomigdzy soba, (co prowadzi
do trwatych produktéw np. w wodzie tworzy si¢ wodor - Hy i nadtlenek wodoru - H05),
lecz réwniez z makromolekutami polimeru. Gdy reakcja taka polega na przytaczeniu rodnika z
rozpuszczalnika do makrorodnika, to prowadzi to do zmniejszenia efektywnosci sieciowania
(tancuch polimeru pozostaje nie potgczony z innymi). Czgsto jednak, zwlaszcza w roztworach
wodnych, reakcje te polegaja na odszczepieniu od taficucha polimeru atomu wodoru. W ten
sposob zostaje utworzony w makroczasteczce nowy rodnik, ktéry moze bra¢ udzial w
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tworzeniu sieci przestrzennej polimeru (reakcje takie okreSla sie jako efekt posredni
promieniowania).

Procesy radiacyjne zachodzace w roztworach wodnych polimeréw sa bardzo szybkie.
Tworzenie wigzafh  poprzecznych pomigdzy odrebnymi  taficuchami  zwigzkow
wielkoczasteczkowych nastepuje zazwyczaj w czasie 100 - 10-3 s, Zakoficzenie
napromieniowania (np. wylacznie akceleratora) oznacza réwniez zakoficzenie wszystkich
reakcji chemicznych, ktére zachodzity w ukladzie. Reakcje te moga mie¢ rézny charakter i
przebiegaé w réznych $rodowiskach nieco inaczej, lecz zawsze prowadza do utworzenia
trwatych produktow.

W przypadku napromieniowania monomeréw lub ich roziworéw proces tworzenia
hydrozelu ma nieco bardziej skomplikowany przebieg, poniewaz reakcje sieciowania muszg
by¢ poprzedzone reakcjami polimeryzacji, tj. tworzeniem polimeru z wyj$ciowego monomeru.
Jezeli w roztworze znajdujg si¢ co najmniej dwa rdézne monomery, to utworzony produkt
bedzie wykazywal cechy mieszane, tzn. zwigzane z obydwoma skfadnikami, poniewaz
pojedynczy fancuch polimeru utworzony zostanie przez lgczenie réznych meréw (kopolimer).
Hydrozel o cechach mieszanych moze zostaé réwniez utworzony przez napromieniowanie
ukiadu zawierajacego rozne polimery. Pozwala to w stosunkowo prosty sposéb sterowaé
wiasciwosciami tworzonych radiacyjnie hydrozeli.

Specyficzna odmiang przedstawionych procesoéw jest tzw. radiacyjne szczepienie. Polega
ono na trwatym laczeniu makromolekut jednego polimeru (podioze) z rosnacymi tancuchami
polimeru o innych cechach. Procesy radiacyjnego szczepienia sg szeroko stosowane,
zwlaszcza, gdy nalezy zmodyfikowaé wiasciwosci gotowego i uksztattowanego juz produktu
(np. zwigkszy¢ hydrofilowos¢ powierzchni wyrobéw medycznych). Procesy te moga byé
prowadzone bezposrednio, tj. poprzez réwnoczesne napromieniowanie produktu i monomeru
lub posrednio, tj. przez kontaktowanie monomeru z uprzednio napromieniowanym podiozem.
Szczepienie moze zachodzi¢ w rbznych stanach skupienia monomeru: w fazie cieklej,
gazowej a nawet w fazie stalej. .

Sumarycznie, zasadnicze procesy radiacyjne stosowane do modyfikacji i otrzymywania
nowych biomaterialtéw hydrozelowych mozna podzieli¢ na trzy grupy, obejmujace szereg
wariantow szczeg6towych.

1. Radiacyjne sieciowanie
a. polimery hydrofilowe w fazie stalej
b. polimery hydrofilowe w roztworze wodnym
c. polimery hydrofilowe w roztworach wodnych, zawierajacych biologicznie akiywne
sktadniki (np. leki, enzymy, przeciwciafa czy hormony unieruchamiane po lub podczas
sieciowania ukiadu).
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2. Radiacyjna polimeryzacja i sieciowanie
a. czyste monomery i ich mieszaniny (wlaczajac w to rowniez monomery wielofunkcyjne)
b. monomery i ich roztwory (zawierajace lub nie skiadniki biologicznie aktywne).
3. Radiacyjne szczepienie
a. monomery i ich roztwory (modyfikacja powierzchni lub calego materiatu)
b. monomery, polimery i ich roziwory oraz sktadniki biologicznie aktywne (unieruchamiane
w trakcie lub po obrébce radiacyjnej)
c. polimery i monomery w réznych stanach skupienia.

4. AKTUALNE KIERUNKI BADAN

Ponizej przedstawiono krétki przeglad prac prowadzonych w ramach migdzynarodowego
programu badawczego ,, The Use of Radiation Processing to Prepare Biomaterials for
Applications in Industry and Medicine”, koordynowanego przez Migdzynarodowsa Agencje
Energii Atomowej w Wiedniu, w kilku wiodacych w tym zakresie ofrodkach naukowych,
m.in. w Japonii, Stanach Zjednoczonych Ameryki i Polsce.

Biomedyczne zastosowania technologii radiacyjnej obejmuja szeroki zakres zaréwno
materialow, metod stosowanych, jak i celéw, ktére maja byé osiagnigte. Jednakze, mozna tu
wydzieli¢ cztery gtéwne kierunki badawcze, pamigtajac, ze jest to klasyfikacja "robocza”,
poniewaz w miar¢ rozwoju badan ulegajg one przeksztalceniom i rozszerzeniom w zaleznosci
od zglaszanych potrzeb, a ponadto podzial ten nie uwzglgdnia wzajemnych "natozen". Dla
celéw tego artykulu, zasadnicze kierunki badan prowadzone w kilku wybranych o$rodkach
naukowych m.in. w University of Washington, Seattle, USA, Takasaki Radiation Chemistry
Research Establishment, Takasaki, Japonia oraz Migdzyresortowym Instytucie Techniki
Radiacyjnej Politechniki L.6dzkiej, mozna przedstawié nastgpujaco:

1. hydrozele, systemy do uwalniania lekéw

2. funkgjonalne biomaterialy na bazie polimer6w naturalnych
3. powierzchnie, membrany i polimery "inteligentne"

4. immobilizacja, enkapsulacja

4.1, Systemy hydrozelowe
Wytwarzanie hydrozeli przez radiacyjne sieciowanie polimeréw rozpuszczonych w wodzie

jest procesem ekologicznie przyjaznym, nie powodujacym powstania zagrozen dla cztowieka 1
jego $rodowiska naturalnego. Moze by¢ tatwo wykonywane w skali przemystowej. Ponadto,
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metoda to pozwala uzyska¢ steryiny produkt. Hydrozele moga by¢ réwniez wytwarzane przez
radiacyjng polimeryzacj¢ i sieciowanie odpowiednich monomer6éw i ich mieszanin. Sposéb ten
wymaga jednakze starannej kontroli warunkéw prowadzenia procesu, np. usunigcia tlenu ze
§rodowiska reakcji, a ponadto usunigcia z ukiadu nieprzereagowanych monomeréw.

Zawarto$¢ wody w hydrozelu moze byé stosunkowo latwo kontrolowana poprzez wyb6r
odpowiedniej dawki (wyzsza dawka oznacza wigkszq gestosé sieciowania, & zatem nizsza
zawarto$é wody). W ten sposdb wiasciwoséci hydrozeli (mechaniczne, optyczne, dyfuzyjne,
etc.) moga by¢ optymalizowane w odniesieniu do planowanego zastosowania produktu.

Mozna réwniez, przy stalej dawce, zwigkszy¢ gestosé sieciowania (lub obnizy¢ dawke przy
zalozonej gestosci sieciowania) poprzez wprowadzenie do uktadu nietoksycznych czynnikéw
sieciujacych (tzw. crosslinkers).

Hydrozele syntetyzowane za pomoca promieniowania jonizujacego wykazuja dobra
biokompatybilno§¢ i sa bardzo atrakcyjnym materiatem do licznych zastosowan
biomedycznych, takich jak:

- opatrunki 1 pokrycia ran
- systemy uwalniania lekéw (DDS) poczynajac od implantéw do transdermalnych systeméw
oftalmologicznych
- biosensory i tzw. systemy "inteligentne", ktére na podstawie sygnatéw organizmu kontroluja
dostarczanie lekow (ilo$¢ 1 szybkos<).
Przykiady konkretnych technologii oraz zastosowan praktycznych hydrozeli,
opracowanych przez Zesp6! kierowany przez autora artykulu, przedstawione sg w dalszej

czgsei (p.5).
4.2, Funkcjonalne biomaterialy (na bazie polimeréw naturalnych)

Podstawowym zatozeniem jest wybor materiatu wyjsciowego o wlasciwosciach zblizonych
do wlasciwosci tkanek lub plynéw ustrojowych, ktérych funkcje ma on zastgpowaé lub
wspomagaé. Z tego punktu widzenia polisacharydy stanowia doskonalq baze wyjécigwq dla
syntezy biofunkcjonalnych hydrozeli. Jednym z kierunkéw zastosowan, rokujacych nadziej¢ na
opracowanie nowych sposobow leczenia, sa proby zastgpowania mazi stawowej (synovial
fiuid), ktora ulegta degeneracji w wyniku stanéw zapalnych staw6éw lub innych czynnikéw,
przez roztwory polimeréw. Podstawowym polisacharydem stosowanym w tego typu pracach
jest zwykle kwas hialuronowy, o masie czasteczkowej rzgdu milionéw daltonow.

Cele tych badan sa nastepujace:

- uzyskanie dynamicznie stabilnej sieci, w ktorej poszczegolne czasteczki oddziatujg z sobg i z
czasteczkami wody tworzac agregaty o strukturze zelu

- wyjasnienie struktury tworzonej przez czasteczki wody, zwlaszcza "zwiazanej" z matryca,
poniewaz jest ona podstawowym czynnikiem wplywajacym na wiasciwosci wiskoelastyczne
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hydrozelu

- zastosowanie zwigzk6w wspomagajacych sieciowanie aby utworzy¢ wewngtrznie
usieciowanie kigbki kwasu hialuronowego

- ocena zmian wilasciwosci biomateriatu pod wptywem rodnikéw OH, w celu oszacowania
trwaloéci poprawy stanu stawéw uzyskiwanej w wyniku implantacji roztworé6w
zmodyfikowanego kwasu hialuronowego.

Trwale mikrozele kwasu hialuronowego mozna wytwarzaé¢ poprzez dodatek (ok.2%)
pewnych monomeréw ulegajacych radiacyjnej polimeryzacji, jak np. dwumetyloakrylanu
glikolu polietylenowego. Produkty takie wykazuja wysoks zdolno$¢ absorpcji wody, rzedu
2000-5000%, sg bardziej odporne na degradacje wywotana przez rodniki OH, majg znacznie
polepszone wiasciwoéci wiskoelastyczne oraz zawieraja okolo 10 razy wigkszg ilos¢ wody
zwiazanej niz wyjéciowy kwas hialuronowy.

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

Separatory membranowe sg produkowane z przeznaczeniem do rozdzielania réznych
sktadnikow plynéw ustrojowych. Technologia ich wytwarzania polega na obrbbce
odpowiednich folii za pomocg strumienia jonéw cigzkich, w polaczeniu lub bez, z radiacyjnie
indukowanym szczepieniem.

Membrany trekowe (Particle Track Membranes, PTM) sa obecnie do$¢ powszechnie
wytwarzane w osrodkach dysponujacych odpowiednimi Zrédtami cigzkich jonéw i pewne
produkty (filtry) zawierajace te membrany zostaly juz wprowadzone na rynek. Rozmiary
porbw w membranach moga byé stosunkowo latwo kontrolowane, lecz ich bardziej
wyrafinowane, praktyczne zastosowania biomedyczne zalezg od wynikoéw dalszej modyfikacji
m.in. za pomocg szczepienia.

4.3.2. Biokompatybilne pokrycia powierzchni

Stwierdzono, ze powierzchnig¢ protez naczyniowych mozna pokrywaé fluoroweglanami za
pomocg wyladowar plazmowych (Plasma Gas Discharge - PGD), co poprawia ich odpornosé
na osadzanie si¢ pewnych skiadnikéw krwi i zapobiega zmniejszaniu si¢ §rednicy protez po
wszczepieniu, in vivo. W pierwszej kolejnosci na takich powierzchniach absorbowany jest
fibrynogen, co ogranicza mozliwo$¢ osadzania si¢ plytek krwi i tworzenie si¢ "skrzepow".
Zmodyfikowane protezy, o znacznie poprawionej krwiokompatybilnosci, zostaty zastosowane
z duzym powodzeniem do rutynowych zabiegéw na ludziach. Mechanizm obrébki poprzez
wyladowania plazmowe polega najprawdopodobniej na reakcjach wolnych rodnikéw
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tworzonych w warstwach powierzchniowych z "aktywowanymi" czasteczkami odpowiednich
gazéw .

4.3.3. Funkcjonalne powierzchnie

Powierzchniowo aktywne, amfoteryczne czasteczki majace hydrofobowy "ogon” i polarng
"glowg" moga by¢ chemicznie zwiazane z powierzchnia polimeréw za pomocg bardzo
krotkiego (5-30 s) wyladowania elektrycznego w atmosferze gazu oboj¢tnego (argonu lub
helu). Wiaéciwosci takich powierzchni zaleza od iloéci i rodzaju polarnego skiadnika uzytego
do modyfikacji. Moze on powodowa¢:

- odpychanie biatek i komoérek od powierzchni (non-fouling),

- preferencyjne laczenie si¢ z okreslonymi biomolekutami takimi jak: enzymy, przeciwciala,
biatka, DNA, eic;

- tworzenie si¢ agregatow komorek w formie membran, poprzez przylaczenie fosfolipidow.

4.3.4. Systemy reagujgce na stymulacj¢ zewngtrzng

Zele 1 polimery reagujace silnie na zmiany pH i temperatury, zawierajace w tancuchach
bocznych kilka réznych aminokwaséw, sg obiektem intensywnych badan. Niektére z nich
zostaly z powodzeniem zastosowane do wytwarzania transdermalnych systeméw
dostarczajacych leki. Rowniez uklady mieszane  ("inteligentny” hydrozel i matryca
polimerowa) zostaly zastosowane do terapii hormonalnej, w trakcie ktérej aktywny skiadnik
jest uwalniany w organizmie pacjenta przez kilka miesigcy, w iloci zaleznej od warunkéw
zewngtrznych.

4.4. Radiacyjna immobilizacja czynnikéw bioakiywnych

Promieniowanie jonizujace (gamma i strumienie elektronéw) oraz wyladowania plazmowe
sg z powodzeniem stosowane do immobilizacji réznych biologicznie aktywnych czynnikéw.
Techniki te sg efektywne zarowno w odniesieniu do fizycznego putapkowania, jak réwniez
chemicznego wigzania z matryca. Pierwszy efekt jest uzyskiwany zazwyczaj poprzez
polimeryzacj¢ i sicciowanie mieszaningy monomeréw lub oligomeréw z bioaktywnym
skiadnikiem w celu utworzenia zelu. Biomolekuly sq w takim zelu putapkowane - ich rozmiary
sq wicksze niz Srednie rozmiary poréw w sieci zelu, co zapobiega ich wydostawaniu si¢ na
zewnairz. Drugi typ immobilizacji jest uzyskiwany poprzez celowa modyfikacje powierzchni
pozwalajacg na utworzenie ugrupowar chemicznvch zdolnych do reakcji z bioczasteczka.
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4.4.1, Diagnostyka

Przeciwciata towarzyszace niektérym chorobom tropikalnym (malaria, gruzlica, etc.) moga
zostaé unieruchomione w radiacyjnie wytworzonych zelach, pokrywajacych powierzchnig
plytek mikroskopowych. Badanie diagnostyczne moze by¢ wtedy wykonane nawet w
warunkach , polowych”, poprzez kontakt kropli krwi pacjenta z odpowiednig powierzchnig.

Stosujac inng technike, wyladowania plazmowe, powierzchnie plytek moga byé pokryte
zwigzkami fluoroweglowymi, tak dobranymi aby na powierzchni osadzaly si¢ preferencyjnie
albumina i immunoglobulina IgG. Na takich powierzchniach przeprowadza si¢ nastgpnie
immobilizacje odpowiednich przeciwcial, przez co zwigksza si¢ czuloéé zestawow
diagnostycznych, przeznaczonych do wykrywania malarii i innych choréb.

4.4.2, Systemy dostarczajgce leki

Roézne rodzaje lekow sy immobilizowane za pomocg technologii radiacyjnych. Gltéwne
zastosowania obejmujgq. terapi¢ antynowotworowa, terapi¢ hormonalng, immunoterapig,
systemy antykoncepcyjne oraz inne systemy dla cel6w terapeutycznych. Bardzo zaawansowane
sq prace prowadzone przez Akademi¢ Medyczng w Lodzi i Instytut Techniki Radiacyjnej nad
opracowaniem systemu przeznaczonego do lokalnej terapii antynowotworowej (rak macicy).

5. HYDROZELOWE MATERIALY BIOMEDYCZNE

Kierowany przez autora Zesp6l opracowala szereg oryginalnych technologii radiacyjnych
wytwarzania nowych biomaterialow hydrozelowych. Ponizej przedstawiono krotkie
omowienie trzech takich produktow.

5.1, Opatrunek hydrozelowy

W literaturze naukowej funkcjonuje pojecie "idealnego” opatrunku, ktéry ze wzgledu na
specyfike leczenia réznych rodzajéw ran, powinien spelnia szereg, czasami przeciwstawnych,
warunkéw. Cho¢ nie ma w tym wzgledzie pelnej zgodnosci pogladéw, na og6t uwaza sie, ze
opatrunek taki powinien wchiania¢ ptyny ustrojowe, stanowié barier¢ dla bakterii, dobrze
przylega¢ do rany i zdrowej skory lecz nie przylepiaé si¢, by¢ wytrzymaty a r6wn<;cz$nie
migkki i przyymowaé ksztalt ciata, byé przezroczysty, umozliwia¢ dostep tlenu do rany,
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hamowaé utrate wody przez organizm, powinien byé sterylny, latwy w przechowywaniu,
trwaly, dostgpny 1 wzglednie tani.

Poczawszy od odkrycia dokonanego przez Wintera (Winter G.D., 1962, Nature, 193,
293-294), ze procesy epitalizacji ulegajg znacznemu przyspieszeniu jezeli rana pokryta jest
opatrunkiem utrzymujacym wilgo¢, ten typ terapii jest coraz powszechniej stosowany w
rutynowej praktyce lekarskiej. I generacje takich opatrunkéw stanowily nieprzepuszczalne dla
wilgoci (lub w matym stopniu przepuszczalne) filmy polimerowe wykonane z polietylenu
polipropylenu, poliestru lub polichlorku winylu. Ich stosowanie doprowadzato do szybkiego
gromadzenia si¢ ptynéw ustrojowych na powierzchni rany i powodowanych przez to
komplikacji w procesie leczenia. Do dzi§ mozna spotkaé w obrocie handlowym takie opatrunki
(np. Strech’n Seal®) - zalecane sa jednak wylacznie do czasowego pokrycia rany, przed
dokoneniem ogledzin przez wykwalifikowany personel medyczny. W polowie lat
siedemdziesiatych pojawila si¢ na rynku II generacja opatrunkow, wykonanych z medycznie
czystego poliuretanu lub tzw. hydrokoloidow. W latach osiemdziesigtych opatrunki takie, w
postaci filméw poliuretanowych, o nazwach handlowych takich jak: OpSite®, Tegaderm®,
Bioclusive®, MP 2080®, Uniflex®, Opraflex®, Ensure-It®, Thin Film Wound Dressing®, czy
Blister Film® staly si¢ powszechnie znane i zaakceptowane do leczenia zwlaszcza
chronicznych ran. Opatrunki takie zaopatrzone dodatkowo w samoprzylepna tadme, do dzisiaj
znajdujq si¢ w obrocie handlowym. Gléwna ich wada polega na tym, 2e przylepiaja si¢ one do
nowoutworzonej tkanki skérnej, i podczas zmiany opatrunku, mogs ja uszkadzaé. Opatrunki
hydrokoloidalne, sprzedawane pod nazwami Duoderm®, Granulflex®, Comfeel®, Biofilm®,
Dermiflex® czy Ulcer Dressing®, skladaja si¢ z samoprzylepnej masy, zawierajacej
polizobutylen, w  ktorym  zdyspergowane sa granulki  zelatyny, pektyny,
karboksymetylocelulozy lub chitozanu. W kontakcie z wydzieling z rany granulki te absorbujg
ja, peczniejy i tworza nieprzezroczysta, potplynng z6tto-brazowa paste, ktéra moze po kilku
godzinach wycieka¢ na zewnatrz. Ta pasta hydrokoloidowa nie ma dodatkowego dziatania
leczniczego, poniewaz stopien przyspieszenia narastania nowych komoérek skéry (epitalizacja)
jest taki sam, jak w przypadku opatrunkéw 1 generacji, ktére gromadzily wydzieliny z ran
(Madden MR, et al, 1988, J. Trauma, 28: 1091).

Do III generacji materialéw opatrunkowych, wedlug najnowszych opracowan (High
Performance Biomaterials, Ed. M. Szycher, Technomic Pub. AG, USA, 1991) zaliczane s3
hydrofilowe filmy poliuretanowe , takie jak: Omiderm®, Primamed®, Transigen® oraz
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hydrozele, jak np. Cutinova®, Elasto-gel®, Spenco 2™ Skin®, Vigilon® czy tez polski
opatrunek hydrozelowy (Aqua-Gel®, Kik-Gel®, HDR®), produkowany wg. opracowanej
przez nas metody. Opatrunki zaliczane do tej najnowoczeSniejszej kategorii zapewniaja
utrzymanie rany w stanie ,,mokrym”, lecz zapobiegaja gromadzeniu si¢ wysigkéw z rany, a
réwnocze$nie pozwalaja na tworzenie si¢ na ranie cienkiej warstwy wlasnych protein pacjenta
(w tym czynnikow wzrostu), co uwazane jest za gléwna przyczyng obserwowanego
przyspieszonego gojenia.

Dla kompletnosci tego krotkiego przegladu nalezy tu wspomnieé o innych rodzajach
opatrunkow takich jak konwencjonalne gazy i bandaze, czy tez opatrunki ,biologiczne”, takie
jak oczyszczony amnion, placenta (btony ptodowe), spreparowana $winiska skora, badz gabki z
zelatyny czy kolagenu, oraz filmy wykonane z kwasu hialuronowego czy tez celulozy
produkowanej przez bakterie. Opatrunki takie jak np. E-Z Derm®, Biobrane®, Spongosan®,
czy tez produkowany w Polsce, przez Wojewddzka Stacje Krwiodawstwa w Katowicach,
Choriospon®, majg ograniczone zastosowanie z uwagi na ich niektére cechy (wywotywanie
odczynéw antygenowych, zwigkszanie mozliwo$ci wtérnego zakazenia, wysokie ceny) i
generalnie wypierane sg z rynku przez wyroby syntetyczne i ew. kompozytowe.

Opracowana przez nas technologia produkcji opatrunkéw hydrozelowych zostata
opatentowana m.in. w USA-nr patentu-4 871 490, Wielkiej Brytanii-nr patentu-2 200 643,
Niemczech-nr patentu-3 744 289, i oczywiscie w Polsce-nr patentu-151 581.

Pierwszy etap tej technologii polega na rozpuszczaniu w wodzie sktadnikéw opatrunku.
Moga nimi by¢ polimery syntetyczne i naturalne takie jak: poliwinylopirolidon (PVP),
poliakryloamid (PAA) lub ich monomery oraz agar badZ zelatyna. Po ich wymieszaniu tworza
one przejrzysty, homogeniczny roztwoér, o lekko bragzowym zabarwieniu.

Drugi etap technologii polega na napeinieniu odpowiednich form, i po zakrzepnigciu
roziworu i ewentualnym podzieleniu na odpowiednie platy, szczelnym ich zamknigciu w
opakowaniu, nieprzepuszczalnym dla powietrza i bakterii. W tym stadium produkcji w
opakowaniu znajduje si¢ pseudo-zel, ktéry po ogrzaniu staje si¢ ponownie roztworem.

W trzecim etapie technologii ten péiprodukt, umieszczony w handlowych opakowaniach,
poddaje si¢ dziataniu strumienia elektronéw z akceleratora. Pod wplywem strumienia
elektronéw w makroczasteczkach polimeru powstaja miejsca rodnikowe, ktére moga si¢
aczy¢, tworzac trwale wiazania chemiczne. Dawka promieniowania 25 kGy jest zupeinie
wystarczajacyg iloscia energii aby oprocz procesu sterylizacji materiatu, spowodowaé w pseudo-
zelu reakcje sieciowania i utworzenie trwalej sieci przestrzennej zlozonej z fancuchow
polimeru, potaczonych ze soba wiazaniami kowalencyjnymi.
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Procesy radiacyjne zachodzace w $rodowisku wodnym sg bardzo szybkie, zatem

zakofczenie sterylizacji oznacza praktycznie zakonczenie reakcji zachodzacych w ukiadzie. Po
zakoficzeniu sterylizacji pseudo-zel zawarty w handlowym opakowaniu staje si¢ opatrunkiem
hydrozelowym.

Radiacyjna technologia produkgji opatrunkéw hydrozelowych, w poréwnaniu do znanych

technologii otrzymywania podobnych wyrobéw, wykazuje szereg zalet, a to:

1.
2.

W

jest prosta i tatwa (tzn. fool-proof);

jest pro-ekologiczna (nie ma produktéw ubocznych w postaci odpadoéw, Sciekéw,
wyziewow, itp.),

wszystkie uzywane substancje chemiczne, w kazdym etapie technologii sg catkowicie
bezpieczne (i "przyjazne") dla cztowieka;

nie wymaga specjalnych, wyjatowionych pomieszczefi, choé¢ umozliwia otrzymanie
sterylnego produktu;

. moze by¢ realizowana w formie procesu ciaglego (linia produkcyjna skiadajace si¢ maszyny

do wytlaczania opakowan, automatu dozujacego roztwér i akceleratora) lub procesu
okresowego, tj. rozdzielenia etapu przygotowania roziworéw i pakowania pseudo-zelu od
etapu sterylizacji i tworzenia wiasciwego opatrunku.

Opracowano kilka wariantéw tej technologii, a elastyczno$é przyjetych rozwiszan rokuje

jej zastosowanie do otrzymywania réwniez innych wyrobéw do celéw biomedycznych. .

Gotowy opatrunek hydrozelowy, wytworzony zgodnie z dokumentacjg licencyjna, ma

forme przezroczystego platu zelu o grubosci 3,5+0,5 mm, zawierajacego ponad 90% wody,
i wykazuje nastgpujace wiasciwosci:

1.
2.

likwiduje b6, co zapewnia "komfort" psychiczny pacjentowi;

stanowi barier¢ dla bakterii z zewnatrz oraz barier¢ dla nadmiernej utraty wody przez
organizm,

zapewnia dostgp tlenu do rany (jest przepuszczalny dla tlenu);

4. jest elastyczny, migkki lecz wyst'arczaja‘co mocny, dzigki czemu moze by¢ roéwniez

7.
8.
9.

stosowany do pokrywania takich powierzchni ciata, ktérych unieruchomienie jest
kiopotliwe dla pacjenta, np: stawy, dtonie, twarz, itp;

wykazuje dobra adhezje do rany i zdrowej skéry, lecz bez tendencji do przyklejania si¢ do
rany, co umozliwia bezbolesng wymiang opatrunkéw i nie zakldca przebiegu leczenia,
umozliwia tatwe doprowadzenie lekéw do rany bez usuwania opatrunku (przez nawilzenie
zewngtrznej powierzchni opatrunku roziworem leku, wprowadzenie roziworu leku pod
powierzchnig opatrunku lub spgcznienie w roztworze leku przed zatozeniem),

absorbuje wysigki i toksyny bakteryjne;

jest nieantygenny i niealergizujacy;

jest przezroczysty, co umozliwia kontrole przebiegu leczenia bez zdejmowania go;

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

»
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Ponadto, ze wzgledu na skiad chemiczny i konstrukcje, opatrunek moze by¢ uzyty jako:
a) doustny $rodek odtruwajacy organizm (wigze si¢ to ze specyficznymi wiasciwosciami
poliwinylopirolodonu);
b) system terapeutyczny do uwalniania lekow;
¢) opatrunek na r6zne rodzaje ran, a takze w formie tamponu, czopka, itp;
d) opatrunek pierwszej pomocy (z apteczki domowej).
Powyzsze cechy opatrunkéw hydrozelowych oraz prostota i elastyczno$¢ technologii
produkcji pozwalajg oczekiwaé szerokiego zakresu ich zastosowan w praktyce medycznej.
Opatrunki hydrozelowe produkowane sg w Polsce wg. tej technologii, z zezwoleniem
Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spolecznej, od roku 1991, przez kilku niezaleznych
producentéw, i dostgpne na rynku pod réznymi nazwami handlowymi "HDR", "AQUA-GEL",
"AQUA GEL", "HYDROPACK". W roku 1996 sprzedano ponad 500 tys. sztuk tych
opatrunkéw. Rozpoczgto réwniez eksport do sasiednich krajow, gtdwnie przez najwigkszego
ich producenta, firm¢ KIK-GEL. Sygnalizowane sa tez proby podejmowania
nielicencjonowanej produkcji.

Opatrunki hydrozelowe stosowane sg zgodnie z swoim pierwotnym przeznaczeniem tj. do
leczenia ran pooparzeniowych, a ponadto do leczenia wszystkich rodzajéw trudnogojacych sie
ran, odlezyn i takich uszkodzen skory, ktorych terapia wymaga dostgpu tlenu i wilgotnego,
sterylnego §rodowiska.

Prowadzone sg dalsze prace nad zastosowaniem opatrunku jako systemu transdermalnego
dozowania lekoéw, matrycy do hodowli komérek i tkanek in vitro oraz enkapsulacji Zywych
komorek w celu wytworzenia hybrydowych, sztucznych organéw.

5.2. System terapeutyczny do indukcji porodu

W przypadkach przediuzania si¢ ciaZy ponad naturalny limit czasu lub w przypadkach gdy
zagrozone jest zycie matki i/lub dziecka istnieje potrzeba indukgji akcji porodowej. W praktyce
kliniczne) w takich sytuacjach stosuje sie¢ podawanie pacjentkom oksytocyny lub/i
prostaglandyn. Niestety, doustnemu lub dozylnemu wprowadzaniu tych substancji towarzyszg
niepozadane efekty uboczne. Istniata zatem potrzeba opracowania takiego systemu
dostarczania leku, ktéry umozliwialby lokalne jego podawanie oraz zezwalat na zmniejszenie
podawanej ilosci. Specjalna hydrozelowa wkiadka, w ksztalcie cienkiego precika
zakonczonego glowkg i zaopatrzonego w nié¢ chirurgiczna, wytwarzana jest za pomocg
techniki radiacyjne;.

Hydrofilowy polimer, poliwinylopirolidon, poddawany jest sieciowaniu radiacyjnemu, a
nastgpnie hormon, prostaglandyna, wprowadzana jest do objetosci czynnej wkiadki.
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Parametry prowadzenia procesu sg dobrane w ten sposéb aby szybkoé¢ uwalniania
prostaglandyny z wkiadki wynosita ok. 1 mg na godzine (in vitro). Po umieszczeniu przez
lekarza wkiadki w szyjce macicy zaczyna ona pecznieé, wywierajac dodatkowy nacisk na
§cianki szyjki. Stopniowa dyfuzja hormonu do otaczajacego go Srodowiska jest odbierana
przez organizm jako "naturalny” sygnat do przejécia do dalszych etapéw metabolizmu porodu -
naturalny, poniewaz podczas jednej w faz "normalnej" akcji porodowej obserwuje si¢ wzrost
stezenia prostaglandyn wlanie w szyjce macicy. W setkach porodéw indukowanych za
pomocs tego systemu terapeutycznego, w kilku klinikach wskazanych przez Ministerstwo
Zdrowia, stwierdzono, ze poréd rozpoczyna si¢ po okolo 6-8 godzinach od zatozenia wkiadki
przez lekarza. Jej skuteczno§é jest prawie stuprocentowa, a stosowanie catkowicie bezpieczne
dla kobiety i dziecka.

Prowadzone sg obecnie prace rozpoznawcze nad mozliwoscig wykorzystania wkladki do
obnizenia bolesnosci porodu. Rozpoczeto réwniez badania nad opracowaniem podobnie
dzialajacych systeméw hydrozelowych przeznaczonych do leczenia choréb drég rodnych, w
tym nowotworowych.

5.3. Sztuczne organy

Sztuczne organy typu hybrydowego przyciggaja uwage wielu naukowcow na calym
$wiecie, poniewaz moglyby one zastapi¢ w organizmie, w przypadku catkowitego
uszkodzenia, takie narzady jak np. trzustka czy watroba. Hybrydowa sztuczna trzustka zlozona
jest z zywych komoérek produkujacych insuling, ktére moga byé pobrane od odpowiednich
zwierzgt (Swinia), tzw. wysepek Langerhansa, oraz otaczajacej je membrany, chronigcej te
zywe komorki przed zniszczeniem przez uklad immunologiczny biorcy. Hydrozelowa
membrana powinna byé przepuszczalna dla tlenu, glukozy i insuliny, lecz praktycznie
nieprzepuszczalna dla skladnikow systemu immunologicznego, np. immunoglobulin. Taka
membrana hydrozelowa wykazujaca biokompatybilno$¢ z otaczajacym jg $rodowiskiem, i nie
ulegajaca biodegradacji ani otorbieniu przez tkanki, umozliwialaby wypelnienie funkcji
bioreaktora czyli produkcje insuliny przez wysepki Langerhansa, w ilosci zaleznej od poziomu
glukozy.

Jak wykazuja prace prowadzone w réznych laboratoriach najbardziej przydat{lym do
wytwarzania takich membran, wydaje si¢ poli(alkohol winylowy) (PVA). Pod wplywem
promieniowania jonizujacego w roztworach wodnych tego polimeru tworzy si¢ zel. Chod
mechanizm zachodzacych reakcji nie jest jeszcze w pelni wyjasniony i ‘stanowi przedmiot
intensywnych badan, mozna juz obecnie wytwarza¢ membrany o zaplanowanej, selektywnej
przepuszczalno$ci, w zaleznosci od wielkosci dyfundujacych czasteczek. Poniewaz masa
czasteczkowa immunoglobulin jest wielokrotnie wigksza niz insuliny mozna, manipulujac
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warunkami prowadzenia procesu, wytworzy¢ z PVA membrany nadajgce si¢ do zastosowania
jako $cianki hybrydowe;j sztucznej trzustki.

6. PODSUMOWANIE

Przedstawione rozwiazania technologiczne i kierunki aktualnych badan stanowig ilustracje
tezy 0 coraz szerszym stosowaniu technik radiacyjnych do celéw biomedycznych, zwlaszcza
wtedy, gdy uzyskiwane produkty sg tafisze, a technologie mniej skomplikowane niz
odpowiadajace im procedury z zastosowaniem inicjatoréw chemicznych. Dodatkowym
walorem technik radiacyjnych jest mozliwos¢ laczenia procesu sterylizacji i koncowego
formowania produktu. Zaréwno technologia produkcji opatrunkéw hydrozelowych, jak i
systemu terapeutycznego do indukcji porodéw, wskazuja nowe sposoby wytwarzania
hydrozelowych produktéw biomedycznych. Wymienione rozwiazania, stanowig nowos$¢ w
skali $wiatowej oraz pierwsze oryginalne, polskie technologie w zakresie bioinzynierii
radiacyjnej wdrozone do praktyki przemystowe;.

Podzigkowania: Niniejsza prace przygotowano w ramach grantu KBN 4 POSE 061 10.
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Zesp6t Chemii Radiacyjnej Stosowanej MITR i Grupa Biomateriatow udziela
konsultacji i podejmuje badania w zakresie:
¢ wplywu promieniowania jonizujgcego na polimery
e wytwarzania biomateriatdw, enkapsulacji komérek, matryc do hodowli tkanek,
systeméw do uwalniania lekéw, hydrozeli (bioinzynieria radiacyjna)
o sterylizacji radiacyjnej
o fizyko-chemii roztworéw polimeréw i sieci polimerowych
Kontakt: Prof. dr hab. Janusz M. Rosiak
Instytut Techniki Radiacyjnej Politechniki £ ddzkiej
Wréblewskiego 15, 93-590 t.6dz
tel: -42-31 31 96 i -42-31 31 84; fax: -42-36 02 46;
email: rosiakim@mitr.p.lodz.pl.
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POLIPROPYLEN MODYFIKOWANY ODPORNY RADIACYJNIE =~

Yerzy BOJARSK, Zbigniewzvek  MMAMMATRINEY

PL9702411
Zaklad Chemii i Techniki Radiacyjnej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

W ochronie zdrowia metody sterylizacji sprzgtu medycznego jednorazowego uzytku
decydujg, o jego jakosci, ktora oprécz jatowosci powinna zapewniaé bezpieczefistwo pacjenta
przed wprowadzeniem substancji szkodliwych dla zdrowia. Postgp w tej dziedzinie w krajach
uprzemystowionych uzyskano poprzez wprowadzenie na szeroka skale sterylizacji radiacyjne;j.
Zapewnia ona na,jwyiszq jakosc sprzetu medycznego dzigki silnym wiaSciwoSciom
bakteriobdjczym promieni jonizujacych i ich zdolno§ciom do przenikania przez opakowama 1
sterylizowane materialy polimerowe umozliwiajac ich catkowitg jatowos¢.

Materialy polimerowe stosowane do produkcji sprzgtu medycznego sterylizowanego
radiacyjnie musza wykazywaé odpowiedniq odporno$¢ radiacyjng, zabezpieczajaca przed
zmianami fizycznymi, m.in. obnizeniem wia$ciwosci wytrzymatoSciowych oraz chemicznymi -
tworzeniem si¢ szkodliwych matoczasteczkowych zwiagzkéw chemicznych majacych wplyw na
jako$§¢ medyczng wyrobu.

Polipropylen (PP), znany w kraju pod nazwa, handlowa Malen P J601 (tzw. medyczny),
produkt Petrochemii S.A. Plock, stosowany jest do produkcji sprz¢tu medycznego, w tym w
duzych iloSciach do wytwarzania strzykawek jednorazowego uzytku. Polipropylen ten 1 inne
homopolimery PP nie sg odporne radiacyjnie. Pod wplywem dzielania wiqzki szybkich
elektronéw w czasie sterylizacji zachodzi proces radiolizy, tj. powstaja rodniki wskutek oderwania
(wybicia) elektronu w najstabszym miejscu taficucha polimeru. W przypadku polipropylenu w
wyniku tego procesu nastepuje pekanie lafcucha (degradacja) oraz tworzenie si¢
matoczasteczkowych zwiazkéw chemicznych zdolnych do migracji do wody 1 innych uktadéw
ciektych.

Schemat procesu tworzenia si¢ rodnikéw pokazano na rys.1.

Poczatkowo powstajg rodniki alkilowe i allilowe, a nastgpnie pod wptywem tlenu z
powietrza rodniki nadtlenkowe. Rodniki te jako trwale umiejscowione sa w fazie krystaliczne; i
jako nietrwale w fazie amorficznej (rys.2). Réznica migdzy nimi polega jedynie na przebiegu
procesu degradacji faficuchéw homopolimeru PP w czasie. Rodniki w fazie amorficznej dzialajg
w krotkim czasie, w fazie krystalicznej w czasie kilku miesiecy magazynowania wyrobéw
medycznych. Kontrole rodnikéw, ich stezef w zalezno§ci od dawki wiazki szybkich elektron6w,
zmian w czasie ich trwamia umozliwiaja oznaczenia metodqa EPR (elektronowy rezonans
paramagnetyczny). Diagramy tych oznaczen dla polipropylenu przedstawiono na rys.3. Podjgte w
IChT]J badania nad procesem radiolizy polipropylenu pozwolity na opracowanie polipropylenu
modyfikowanego PP-Mod odpornego radiacyjnie o jako$ci medyczne;.

ODPORNOSC RADIACYJNA PP-Mod

W pracach badawczych nad polipropylenem zwrécono uwage na opisywane w
literaturze zjawisko wewngtrznego efektu ochronnego pojawiajacego si¢ w czasie radiolizy w
polimerach z réznymi dodatkami lub ich kompozycjach. Mechanizm dziatania ochronnego,
zwlaszcza w mieszankach polimerowych, nie zostal dotychczas w peini wyjasniony.
Prawdopodobnie polega on na rezonansowym rozpraszaniu energii, przenoszeniu energii
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wzbudzenia lub wychwytywaniu rodnikéw powstajacych pod wplywem wiazki szybkich
elektronéw. Wada dodatkéw opisywanych w literaturze, zwlaszcza patentowej, jest zwigkszenie
ich migracji do ukladéw cieczy, co ma niekorzystny wplyw na jako$¢ medyczna materiatu
polimerowego przeznaczonego do sterylizacji radiacyjnej. W naszych pracach zdecydowano si¢
na mieszanki - kompozycje polimerowe. W wyniku tych prac ustalono nastgpujacy skiad
kompozycji polipropylenu modyfikowanego PP-Mod odpornego radiacyjnie o jakoSci
medycznej (patent PL 169177 - IChTJ):

- polipropylen, Malen P J601,
- kopolimer poli (propylen-co-etylen), Malen P J330,
- kopolimer poli (etylen-co-octan winylu), Escorene UL00115.

Skiadnikiem podstawowym kompozycji PP-Mod jest homopolimer polipropylenu,
Malen P J601 (tzw. medyczny). Stanowi on 80% zawarto$ci kompozycji. Kopolimer poli
(propylen-co-etylen), Malen P J330, jak wynika z oznaczefi metodg EPR (tabelal), odznacza sig
zwigkszona odpornoécig 1 spefnia role wewngtrznego efektu ochronnego w tej kompozycji.
Natomiast kopolimer poli (etylen-co-octan winylu), Escorene ULO00115, jest polimerem
odpornym na radioliz¢ ponizej 60 kGy 1 oprocz dodatkowego efektu ochronnego umozliwia
rownomierne rozprowadzenie skladnikow w kompozycji (proces dyspergowania).

Oceng odpornosci radiacyjnej PP-Mod w poréwnaniu do polipropylenu - Malen P J601
i kopolimeru poli (propylen-co-etylen) - Malen P J330 przeprowadzono na podstawie badah
metodg EPR oraz oznaczen wskaznika szybkoéci ptynigcia - MFR.

BADANIA METODA EPR

Tabela 1 przedstawia stezenia rodnikéw alkilowych i nadtlenkowych w PP i w jego
odmianach w zakresie dawek promieniowania 20-40 kGy (zakres dawek stosowanych do
sterylizacji radiacyjnej sprz¢tu medycznego). Rodniki alkilowe wykazuja okreslong trwato$é¢ w
temperaturze pokojowej, co pozwala na okre§lenie ich stezenia, a nast¢pnie - stezenia rodnikow
nadtlenkowych powstajacych w reakcjach z tlenem.

TABELA 1. STEZENIA RODNIKOW ALKILOWYCH I NADTLENKOWYCH W PP 1 JEGO

ODMIANACH
Stezenie rodnikéw, spin / g x 10°
Dawka PP J601 kopolimer J330 PP Mod
w kGy
alkilowe §nadtlenkowe| alkilowe |nadtlenkowe{ alkilowe |nadtlenkowe

20 32,7 12,6 22 8 6,0 12,5 6,48

29 36,7 17,0 273 7.8 16,3 7,91

40 38,9 18,5 29,7 7.8 18,2 9,12

Na podstawie danych z tabeli mozna stwierdzié, Zze po napromienieniu najwigksze

stezenie rodnikéw alkilowych oraz nadtlenkowych wystepuje w homopolimerze propylenu PP
J601. Moze to $wiadczy¢ o jego mniejszej odpornoéci radiacyjnej (wigkszej podatnodci na
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degradacj¢) w poréwnaniu z pozostalymi badanymi przez nas polimerami. Natomiast w
kopolimerze J330 wartosci st¢zefi rodnikéw alkilowych i nadtlenkowych byly znacznie mniejsze
niz w homopolimerze PP J601.

Interesujace s3 wyniki badan metods EPR modyfikowanego polipropylenu - PP Mod.
Stezenie rodnikéw alkilowych w PP Mod w poréwnaniu z PP J601 jest niemal trzykrotnie, a
nadtlenkowych dwukrotnie mniejsze, co §wiadczy o zwigkszonej odpornoSci radiacyjnej dzigki
przeprowadzonej modyfikacji. O zwigkszonej odpornosci radiacyjnej PP Mod $wiadcza takze
bardzo podobne jak w kopolimerze J330 warto$ci stezen rodnikéw nadtlenkowych. Rodniki te
majg decydujace znaczenie w procesie degradacji tancuchéw polimerowych. W PP czas zycia
rodnikéw nadtlenkowych jest wielokrotnie diuzszy w poréwnaniu z czasem zycia rodnikow
alkilowych.

OZNACZENIA MFR

W tabeli 2 podano wartosci wskaznikéw szybkosci plynigcia - MFR, przed i po
napromienianit. dla Malenéw P J601, J330 i PP-Mod. Degradacja tahcuchéw tych polimeréw w
czasie radiolizy wplywa na zmiane ich cigzaréw czasteczkowych i posrednio na lepkosci w stanie
stopionym ok-eflanych, m.in. oznaczepiami MFR. Wryniki tych oznaczeh pozwalaja na
jakoSciows oceng odpornosci radiacyjnej tych polimeréw w zastosowanych zakresach dawek
napromieniania.

TABELA 2. WPLYW NAPROMIENIANIA WIAZKA SZYBKICH ELEKTRONOW NA
WSKAZNIKI SZYBKOSCI PLYNIECIA (MFR) ROZNYCH ODMIAN

POLIPROPYLENU
MFR w g/ 10 min
Dawka, kGy 0 10 20 30
Rodzaj PP
Malen P J601" 8,78 22,42 34,50 50,80
Malen P J330" 2,10 3,05 4,95 6,00
PP-Mod"” 7,52 13,30 22.44 27,50

Warunki oznaczania MFR: 1) 230°C/2,16 kg.

Najwigksze zmiany MFR wykazuje Malen P J601. Po dawce 30 kGy nastapit 5,8 -
krotny wzrost MFR, co $wiadczy o znacznym stopniu degradacji tego polimeru, obnizeniu
lepkosci 1 malej odpornosci radiacyjnej. O wiele mniejsze zmiany wystgpuja w Malenie P J330
(2,8 - krotny) i PP-Mod (3,6 - krotny). Wyniki oznaczeir MFR $wiadcza o korzystnym wplywie
wprowadzenia kopolimeru Malen P J330 w sklad kompozycji PP-Mod i zwigkszonej jej
odpornosci radiacyjnej.

Zmiany fizykochemiczne PP-Mod, okre§lane wzrostem MFR, po radiolizie dawka 30
kGy nie majg wplywu na wlasciwosci wytrzymatoéciowe wyrob6w medycznych. Swiadcza o tym
oznaczenia wytrzymatoSci przy Sciskaniu korpuséw strzykawek o pojemnosci 20 cm’ wykonane
po sterylizacji radiacyjnej dawkg 30 kGy w Zaktadzie Materialéw Medycznych Instytutu Lek6w
po 1, 3, 6, 12 i 24 miesiacach. Przy odksztatceniu 70% wszystkie korpusy nie pekaty.

Kontrolowana zmiana MFR ma roéwniez znaczenie w technologii otrzymywania
korzystnych wia$ciwosci przetworczych. Polega ona na napromienianiu granulatu PP-Mod
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okreSlonymi dawkami i w wyniku radiolizy uzyskiwania polimeru o zwigkszonym 2-3-krotnie
MFR w poréwnaniu do MFR wyjSciowego. Przygotowany w ten sposoéb PP-Mod stosowany jest
m.in. w wtrysku wyrobow cienkosciennych.

JAKOSC MEDYCZNA PP-Mod

Zakiad Materiatow Medycznych Instytutu Lekéw w Warszawie prowadzi badania i
oceng jako$ci medycznej materiatéw i sprzetu medycznego. Badania te oparte s§ na wymaganiach
i przepisach zawartych w farmakopejach europejskich i krajowych, normach i metodach
wiasnych. Program tej oceny obljmuje badania biologiczne, toksykologiczne, chemiczne,
morfologiczne, fizyczne i mechaniczne. Zakres badan kwalifikacyjnych Instytutu Lekéw podano
w tabeli 3. Jak widaé z tej tabeli zakres badan jest bardzo szeroki i obejmuje réwniez badania
fizyczne wyrobu, tj. strzykawki jednorazowego uzytku. W sprzecie medycznym sterylizowanym
radiacyjnie wazine sa oznaczenia migracji zwiazkéw matoczasteczkowych do ukiadéw
modelowych wybranych cieczy, m.in. wody, wodnych roztworéw alkoholu etylowego, heksanu,
oleju sezamowego, pl'ynu ﬁzjologicznego i innych.

Pozytywne opinie Instytutu Lekéw oraz Akademii Medycznej w  Warszawie
zatwierdzone przez Komisj¢ Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatéw Medycznych
byly podstawa wydania przez MZiOS Swiadectwa Dopuszczema do Obrotu w Stuzbie Zdrowia
strzykawek jednorazowego uzytku wykonanych z PP-Mod i sterylizowanych radlacy]me wiazka
szybkich elektronéw.

PODSUMOWANIE

Badania nad radioliza polipropylenu pozwolity na opracowanie kompozycji odpornej
radiacyjnie o jakosci medycznej PP-Mod. Do modyfikacji homopolimeru Malen P J601 uzyto
sktadnikéw polimerowych, ktére wprowadzity i zapewnily kompozycji powstanie efektu
ochronnego przed promieniowaniem jonizacyjnym i jednocze$nie zachowanie wymagan jakosci
medycznej. O odpornosci radiacyjnej tego materiatu $wiadcza badania metodg EPR i MFR oraz
badania kwalifikacyjne Instytutu Lekow.

PP-Mod stosowany jest do produkcji strzykawek jednorazowego uzytku. Na podstawie
porozumienia z PZ ,, TIMED” w latach 1995/96 wykonano w IChTJ 3 tony granulatu PP-Mod.

Pracg wykonano w ramach projektu celowego nr 7 7480 93/C/1512 dofinansowanego
przez Komitet Badan Naukowych w latach 1993-95.
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Rys.1 SCHEMAT RADIOLIZY POLIPROPYLENU

L. R /\/vs;’\/“‘m?’ Re

Rodnlki pierwotne: alkilowe, allilowe

CH, CH, CH, CH,

l | AE [ |

l l l (
H H H H

. Rodniki nadtlenkowe.
& *0,—> ROC®
ROO+R—H —>ROOH+R®
s ROORH H®
ROOR—>2R0°

CH, CH, CH,
| l {

~CH;z~ C)—CH,—C —(CHz~ C)—CH, >
| X l |
H Qg H

CH, CH,

—CH;~C)—~CH; + ~ CHz-(C—CH )~ ﬁ~CH3
l
H H o

XVII/5



1V Szkota Sterylizacji Radiacyine| Sprzetu Medycznego, Przeszczepow, Farmaceutykéw i Kosmetykow

b .o . Crystalline

Rys.2. Schemat rodnikéw R* powstatych w fazie amorficznej
i1 krystalicznej napromienianego polipropylenu.
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Rys. 3 Widma EPR homopolimeru propylenu (PP J601) napromienionego wigzkq szybkich elektrondw (dawka 25 kGy) w tempe-
raturze otoczenia w warunkach dostepu powietrza: a) — rodniki alkilowe; b) — rodniki nadtlenkowe
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Tablica 3 Zskres basdaft kwalifikacyjnych Instytuty Lekéw

. BADANIA CHEMICZNE produktéw {ub zanleczyszczeri
migrujgeych do:
A. Wyclagow wodnych;
1. Cechy badane  organoleptrycznle /smak, zapach, ba:wa.
zmetnlenle/.
2. Pojemnoéé, buforowa:
- sikallcznoéé, ml 0.01N HCI
- kwasowoés, mi 0.01N NaOH
3. Zwiazki redukujace - produkly radlolizy, ml 0.01N Na2S203
4. Zwiazkl sbsorbujgce-éwiatio UV w zakresie 220-360 nm
5. Zanlsczyszczenia jonaml: NHs 1.CI°, -
8. Zanleczyszczenia jonaml metall cigzkich w praeliczeniu na Po2*
7. Zanleczyszczenia nislotne z parg wodng
8. Chromatografia clenkowarstwowa
B. Wyclagow heksanowych;
10. Absorbgja .w UV, max. 280 nm
11. Zwiazki rozpuszczaine w heksanie, w %
Il. BADANIA BIOLOGICZNE wyclqgéw wodnych:
1. Toksycznoéé
2. Dzlatanle homollzujace, w %
3. Jatowosé
iti. BADANIA FIZYCZNE: -
1. Szczelnodé opekowar strzykawek,
2 Wytrzyma#oégs .Zgrzewu opakowan.
3. Wymaganla-6géine strzykawek wg normy,
4, Sha nlezbgdna do rozpoczgcla przesuwu tioka w strzykawce
5. Opory przy przesuwle tioka w korpusle strzykawki przed | po
ekstrakc)l 95% setanolemi (ocena praktyczna migracfi substancil
ze strzykawek do roziworu modelowego).

8. Szczelno$é strzykawek . " przy aspiracl | przy kompresil.
7. Polemnodé strzykawk . nominalna, resztkowa |}
znamlonowa zgodnle z normag krajowa.
8. Srednla sha przesuwu tioks w strzykawce . wg normy
‘ 1ISO7886/80 projekt,
. 9.-Srednla.-sia:.przesuwu. tioka w strzykawce " wg normy

ISO7886/90 projekt z plynaml modelowyml - wodg
destylowana, olejem arachidowym | olejem arachidowym 2
dodatkiem 10% etanolu.
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TREKOWE MEMBRANY FILTRACYJNE ORAZ ICH

ZASTOSOWANIA BIOMEDYCZNE  minasiiiAiiil e

PL9702412

Marek Buczkowski, Danuta Wawszczak, Wojciech Starosta
Zaktad Badan Strukturalnych, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono charakterystyke trekowych membran filtracyjnych
stanowigcych produkt zaawansowanej technologii (wykorzystanie wiazki cigzkich jonéw z
cyklotronu). Membrany trekowe (MT) w literaturze anglojezycznej znane pod nazwa particle
track membranes (PTM), moga znalezé szereg zastosowan w zakresie mikrofiltracji ze
szczegblnym uwzglednieniem biomedycyny i nowoczesnych biotechnologii (m.in. jako bariera
mikrobiologiczna).

Przeprowadzono badania odpornosci radiacyjnej MT wykonanych z folii poliestrowej
(PETP), poliweglanowej (PC) oraz polipropylenowej (PP). Stwierdzono, ze membrany
wykonane z PETP wykazujg bardzo wysoka odpornoé¢ radiacyjna, nieco nizszg membrany z
PC, natomiast nie sa odporne radiacyjnie membrany wykonane ze standardowego PP.
Sterylizacj¢ radiacyjna mozna prowadzi¢ tylko w przypadku membran wykonanych z folii
PETP i PC.

Przedstawiono biomedyczne zastosowania MT: w nierozbieralnych nasadkach na
strzykawki lekarskie oraz w opatrunkach medycznych. W pierwszym przypadku po zgloszeniu
patentowym podjete zostalo seryjne wytwarzanie nasadek filtracyjnych z MT o $rednicy
mikroporow: 0,2; 0,45 lub 1,3 um. W przypadku opatrunkéw uzyskano pozytywne wyniki
badan klinicznych i podj¢to dzialania nad uruchomieniem ich wytwarzania w warunkach

przemystowych.

1. WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania membranami filtracyjnych i
procesami membranowymi. Sytuacja taka podyktowana jest coraz szerszym zastosowaniem
technik membranowych w takich dziedzinach jak: medycyna, nowoczesne biotechnologie,
przemyst farmaceutyczny, rolno-spozywczy, chemiczny, mikroelektronika, ochrona

srodowiska. [1]
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Szczegllna role w zakresie mikro- i ultrafiltracji peini nowa klasa precyzyjnych
materialow filtracyjnych , ktora okre$la si¢ jako membrany trekowe (MT). W literaturze
anglojezycznej najczesciej stosowane jest okre$lenie , particle tracks membranes” (PTMs) jak
tez ,jon track-", ,track etched membranes”. Membrany te charakteryzuja si¢ precyzyjnie
okreslong $rednica cylindrycznych mikroporéw i dzialaja na zasadzie powierzchniowego
mikrosita. Otrzymuje si¢ je metodami akceleratorowymi stosujac najczgsciej cyklotrony.
Metody te opierajg si¢ na oddzialywaniu wysokoenergetycznej wiazki cigzkich jonéw z cienka
folig polimerows. [2]

Nieliczne osrodki na Swiecie zajmuja si¢ pracami badawczymi w zakresie membran
trekowych oraz ich wytwarzaniem. Naleza do nich: Cyclopore-Whatman w Louvain-la-Neuve
(Belgia), COSTAR Co. (USA), GANIL w Caen (Francja), GSI-Darmstadt (Niemcy), IIM-
Rossendorf (Niemcy), oraz wiodacy w tej dziedzinie ZIBJ w Dubnej (Rosja). Z tym ostatnim
ofrodkiem od wielu lat wspotpracuje Zakiad Badan Strukturalnych IChiTJ w zakresie tematyki
dotyczacej trekowych membran filtracyjnych oraz ich zastosowan. [3,4,5]

2. MEMBRANY TREKOWE

2.1. Wytwarzanie membran trekowych

Membrany trekowe (MT) wytwarzane sg przez oddziatywanie wiazki cigzkich jonow,
przyspieszanych w cyklotronie, z cienka folig polimerowa. Naswietlenie w ten sposéb folii
polimerowej powoduje powstanie tzw. trekow, (ang.: ,tracks”) czyli utajonych $ladow, jonéw
bombardujacych materiat polimerowy. Energia jonéw (2-5 MeV/u) jest dobrana w ten sposéb,
ze powoduja one silng destrukcj¢ materiatu polimerowego na poziomie wigzan chemicznych
(rozrywanie tancuchéw, generowanie rodnikow itd.) w kanale o $rednicy ok. 10 nm) (Rys.1).
Naswietlong w ten sposob foli¢ poddaje si¢ procesowi sensybilizacji. Proces ten prowadzi do
poglebienia uszkodzen w strukturze polimeru spowodowanych przez cigzkie jony co zwigksza
pozniej szybko$¢ trawienia wzdluz treku. Tak przygotowana foli¢ poddaje sie obrébce
chemicznej w wyniku ktérej w materiale folii powstaje sie¢ roztozonych stochastycznie
przelotowych mikrokanalikéw (mikroporéw). Dobierajac odpowiednio parametry kapieli
trawiacej: stgzenie NaOH, temperatur¢ roztworu trawiacego i czas trawienia, mozna

precyzyjnie sterowa¢ koncowg srednica mikroporéw. (Rys.2)
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P 10nm
¢ 100 ~1000nm

Rys.1.  Schematyczne przedstawienie formowania sig pojedynczego treku w folii
polimerowej

1 - trajektoria cigzkiego jonu, 2 - obszar silpie zdefektowany przez oddzialywania
kulombowskie, 3 - obszar tzw. ,,halo” zwiazany z kaskadg wtérnych elektronéw

./z
®

b)

O A Y e
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Rys.2.  Schemat wytwarzania trekowych membran filtracyjnychz folii PETP:

a) naswietlanie przewijanego pasa folii wiazks cigékich jondw z cyklotronu,
b) obrébka foto-chemiczna nagwietlonej folii.

I - plytki odchylania pionowego, 2 - ptytki odchiylania poziomego, 3 ~ rozmyta
wiazka cigzkich jonéw, 4 - pas przewijanej folii (w prézui),5 - sensybilizacja
(naswietlanie UV), 6 - trawienic trekéw, 7 - zobojetnanie czynnika trawigcego,

8§ - phuikanie, 9 - suszenie :
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2.2. Wiasnosci 1 parametry membran trekowych
Membrany trekowe wytwarzane sg z reguly z takich materialéw polimerowych jak:
polietylenotereftalan (PETP), poliweglan (PC), polipropylen (PP). Typowa grubo$¢
stosowanych folii z takich materialéw zawiera si¢ w przedziale 8-15 um. MT charakteryzujq
si¢ nastgpujacymi unikalnymi wlasno$ciami w poréwnaniu ze standardowymi membranami
filtracyjnymi o strukturze wldknistej czy gabczaste;:
o precyzyjnie okreslong $rednicg cylindrycznych mikroporow,
o gtadka powierzchnig membrany.
Inne istotne parametry MT to:
o wysoka odpornos¢ oraz stabilnos¢ chemiczna i termiczna,
o dobra wytrzymato$¢ mechaniczna;
 brak aktywnosci biologicznej i wydzielen do filtratu.

Podstawowe parametry charakteryzujace MT to S$rednica poréw i ich gestosé
powierzchniowa wyrazona liczba mikroporéw na 1 cm®>. W przypadku typowych MT
parametry te zawieraja si¢ odpowiednio w zakresach: (0,1 - 5,0) um oraz od 10° do 10° poréw
/cm®. Parametry te dobiera si¢ w ten sposob, aby porowato§¢ membrany zawierala sig
przedziale: 8-15% (Srednia warto$¢ ok.10%). (Rys.3)

2.3. Wyznaczanie parametrow membran trekowych

Wizualizacja powierzchni membran trekowych oraz ich przelomu wymaga
zastosowania skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM). Przykiadowe rejestracje technika
SEM membran trekowych przedstawione s na rys.5. Za jej pomocg mozna W Sposob
bezposredni wyznaczy¢ Srednicg¢ poréw, ich gesto$¢ powierzchniowa oraz okreflaé ksztalt
poréw 1 ich wzajemng konfiguracje. [5]

Pelng charakterystyke¢ MT tzn.: wielko$é $rednicy poréw (wartos$¢ srednia, minimaina,
maksymalna), rozklad rézniczkowy srednicy poréw, rozklad gestosci powierzchniowej porow,
wartosci przeplywu dla powietrza, umozliwia zastosowanie sterowanego mikroprocesorowo
porozymetru  Coulter® Porometer II. [6] Przykladowe wydruki z tego przyrzadu
przedstawione sg na rys.4.

Oprécz ww. metod do pomiaréw parametréw MT wykorzystywana jest rowniez
o metoda gazodynamiczna,
o metoda konduktometryczna,

o metoda rozpraszania promieniowania X w zakresie matych katow (SAXS) [7].
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Rys. 3. Korelacja miedzy $rednica a gestoscia powierzchniowa mikroporéw w przypadku

typowych MT wytwarzanych w:-roznych osrodkach badawczych
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Rys. 4. Przykladowe charakterystyki membrany o nominalnej $rednicy poréw 0,2 pm,

uzyskane z porozymetru Coulter® Porometer 11
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Rys. 5. Zdjecia z mikroskopu elektronowego przedstawiajace: a) - powierzchnig oraz

b) - przelom typowej MT wykonanej z folii poliestrowej o grubosci 10 um
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Na podstawie przytoczonych w pracy pozycji literaturowych mozna przedstawi¢ zakres
proponowanych zastosowan MT, przy wzrastajacej Srednicy poréw:
» separacja protein, dializa,
» wyznaczanie skladu mikrobiologicznego, ogolna filtracja sterylna kropli do oczu, uszu i
nosa, badania komérkowe i tkankowe, immunologia;
« badania mikrobiologiczne skiadnikéw komoérek , sokdw, napojow 1 mleka;
o plazmoforeza i prefiltracja surowicy;
¢ badania planktonu;
e przygotowanie ultraczystych cieczy;
¢ wykrywanie drozdzy i grzybéw plesniowych;
e cytologia (diagnoza komorek nowotworowych);

e przygotowanie roztworéw do chromatografii.

3. ODPORNOSC RADIACYINA
3.1. Wprowadzenie i zatozenia eksperymentu

Jak wspomniano juz wczesniej MT moga znalezé zastosowanie w takich dziedzinach
gdzie niezbedna jest sterylizacja gotowych wyrobéw. Wyroby zawierajace MT sg
predystynowane do stosowania sterylizacji radiacyjnej. Jest to zwiazane z faktem bardzo
duzego rozwinigcia powierzchni MT co przy ewentualnym zastosowaniu sterylizacji gazowej
tlenkiem etylenu (EtO) powodowaly konieczno$¢ diugiego lezakowania wyrobéw , aby
warto$¢ EtO i toksycznych produktéw reakcji obnizyta si¢ do wymaganego poziomu.

W dostgpnej literaturze brak bylo danych n/t odpornosci radiacyjnej MT, dlatego tez
zaszia potrzeba przeprowadzenia odpowiednich badah majacych na celu wyznaczenie
charakterystyk wytrzymato$ciowych folii, oraz wykonanych z nich membran trekowych jak
rowniez zmian strukturalnych zachodzacych w membranach pod wplywem  dawek
promieniowania w szerokim zakresie. Wykorzystano w tym celu wiazke elektronéw o energii
13 MeV z liniowego akceleratora LAE 13 znajdujacego si¢ w Z-dzie Chemii i Techniki
Radiacyjnej IChiTJ. [8,9]

Badane byly probki folii PETP o nazwie handlowej ESTROFOL-ET produkcji Z-déw
NITRON-ERG (Polska), oraz wytworzonych z nich membran trekowych. Probki te mialy
nastgpujace parametry:

- grubos¢ - 12 um

- $rednica poréw - 0,2; 1,5 oraz 2,8 ym

Dla poréwnania zbadano réwniez prébki folii i membran wykonanych z innych materiatéw:
- z poliwgglanu - nazwa handlowa MACROFOL, produkgji firmy BAYER (RFN),
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o grubosci 10 pum i Srednicy poréw 0,2 um oraz
- z polipropylenu - nazwa handlowa TORAYFAN, produkcji firmy TORAY (Japonia)
o grubosci 10 um i $rednicy poréw 0,2 pm.
W eksperymentach stosowano dawki od 10 do 3000 kGy dla ESTROFOLU oraz do
1000 kGy dla pozostatych materiatow. W czasie naswietlania dla zachowania réwnowagi
elektronowej niezbgdnej dla wiasciwego pomiaru dawki, probki byly oblozone grubszg
warstwg materiatu wyj$ciowego. Pomiar dawki prowadzony by} metodg kalorymetryczna,.

3.2. Urzadzenia i metody pomiarowe

Badania wytrzymatosciowe byly wykonane w temperaturze pokojowej na tensometrze
MONSANTO TENSOMETER 10 w Instytucie Polimeréw w Moskwie. Wybrany byt
odpowiedni ksztalt probki, zgodny z zaleceniami ASTM D638-89. Mierzone byly:
wytrzymato$¢ na zerwanie oraz wydiuzenie przy zerwaniu. Dla kazdej probki wykonano od 6
do 10 pomiaréw a wyniki zostaly przedstawione w postaci wartosci $redniej z odchyleniem
standardowym dla odpowiedniej ilosci pomiaréw.

Test cisnieniowy przeprowadzony byt dla prébek o powierzchni 1 cm’® . Probka byla
umocowana w specjalnym uchwycie, nastgpnie przepuszczano przez nig gaz, ktorego cisnienie
wzrastato az do momentu peknigcia probki. Warto$é ci$nienia pekania byta rejestrowana.

Badania strukturalne przeprowadzono na skaningowym mikroskopie elektronowym
JEOL 840 w Laboratorium Reakcji Jadrowych ZIBJ w Dubnej. Wykonano szereg zdje¢
powierzchni folii 1 MT oraz ich przekrojéw, otrzymanych przez przetamanie probek w

ciektym azocie.

3.3. Wyniki
Na rys. 6 przedstawiono zalezno§¢ wytrzymatoéci na zerwanie od pochionigtej dawki
dla folii PETP 1 wykonanych z niej MT. Mozemy zaobserwowa¢ istnienie korelacji miedzy
wytrzymaloscia na zerwanie, a porowato$cig membrany. Im wyzsza porowatosé, tym mniejsza
wytrzymatos¢ na zerwanie. W naszym przypadku nie obserwujemy korelacji migedzy
charakterystykami wytrzymato§ciowymi a §rednica poréw, maja one jednak miejsce w
przypadku MT o jednakowej porowatosci przy roznych §rednicach poroéw.
Réznice w charakterystykach wytrzymato$ciowych folit i MT spowodowane sg wyzsza
koncentracja defektow w objetosci membrany.
Rys.7 podaje zalezno$¢ ciSnienia pekania od wielkosci pochionigtej dawki dla
membran trekowych z PETP, PC i PP, o érednicach poréw ok. 0,2 um. Najbardziej odporne
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Rys. 6. Zalezno$é wytrzymatosci na zerwanie od pochionigtej dawki w przypadku MT
o roznych srednicach porow, wykonanych z PETP
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Rys.7. Zaleznoéé cisnienia pgkania od pochtonigtej dawki w przypadku folii i MT wykonanych z

réznych materiatlow polimerowych
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.

Rys. 8. Widok przelomu MT wykonanej z PETP:
a) - przed na$wietleniem, b) - po nas$wietleniu dawka 3 MGy
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radiacyjnie okazaty sic MT wykonane z PETP. Widoczne jest, z¢ membrana poliwgglowa
wykazuje dobra odporno$¢ radiacyjna, natomiast w przypadku standardowego polipropylenu

parametry wytrzymato$ciowe folii i MT w sposéb drastyczny obnizaja si¢ juz przy dawce
sterylizacyjnej (ok. 30 kGy). Na rys. 8 przedstawione sq zdjecia mikroskopowe przetomu MT
przed i po na$wietleniu dawka 3 MGy. W tym drugim przypadku widoczne sg mikropgknigcia
wewnatrz probki polimerowej. Naswietlanie pélkrystalicznego polimeru, jakim jest PETP
powoduje jego amorfizacjg. Uszkodzenie lancuchéw oraz sieciowanie w czasie i po
na$wietleniu niszczy dwuosiowo orientowane krystality polimeru wytwarzajac strukturg
ziarnisty. Struktura taka jest stabo zwiazana i dlatego zaréwno folia jak i membrana stajg si¢

kruche.

4. ZASTOSOWANIE MEMBRAN TREKOWYCH

4.1. Uwagi wstepne
Jak wynika z danych literaturowych MT moga znalezé wszechstronne zastosowanie w
wielu dziedzinach. W ramach prac prowadzonych przy szerokiej wspoipracy zewngtrznej
skoncentrowano si¢ na biomedycznych zastosowaniach MT obejmujacych: nasadki filtracyjne

na strzykawki oraz opatrunki medyczne.

odpowiednich wstepnych prac atestacyjnych. W Instytucie Lekéw w Warszawie
przeprowadzono badania potwierdzone analiza Nr 471-474/92, ktéra stwierdza, ze
membrany trekowe wykonane z folii poliestrowej ,,Estrofol” w zakresie badaf chemicznych i
biologicznych odpowiadaja wymaganiom stawianym surowcom i péiproduktom dla wyrobow

medycznych.

4.2. Nasadki filltracyjne 7

Nasadka filtracyjna na strzykawl'c:i‘f':ifefkarskie, zawierajgca membrane trekowsg, zostata
opracowana w ramach wspoéipracy z Politechxiiicq Warszawska (Wydz. Chemii, Z-d Syntezy i
Przetworstwa Polimerow) oraz Giéwnym Instytutem Gornictwa w Katowicach ( b. Z-d
Technologii Chemicznych). Prace te zakonczyly si¢ zgloszeniem patentowym. [10]

Przekr¢j takiej nasadki przedstawiony jest na rys. 9 za$ widok ogélny na rys. 10.
Najwazniejszq czesScig nasadki jest pakiet filtracyjny zawierajacy (patrzac od strony wlotu):
prefiltr, membrang trekowga oraz podkiad z tkaniny poliestrowej. Pakiet filtracyjny zacisnigty

jest migdzy dwoma korpusami posiadajacymi na wewnetrznych stronach kanaly rozplywowe.
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Rys. 9. Przekrdj nasadki filtracyjnej na strzykawke:
1 - korpus wlotowy, 2 - pierscier zaciskowy, 3 - pakiet filtracyjny z MT,

4 - potaczenie typu - ,Luer”

Rys. 10. Widok ogéiny nasadki filtracyjnej w trakcie procesu mikrofiltracji zanieczyszczen

mechanicznych
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Zewnetrzny piercien obtryskowy zapewnia odpowiednia wytrzymalo$¢ mechaniczng 1
szczelno$é catego ukiadu. Korpusy oraz pierécien zaciskowy zostaly wykonane z PP
modyfikowanego, odpornego radiacyjnie, opracowanego w Zakiadzie Chemii i Techniki
Radiacyjnej IChiTJ. Zastosowanie zewngtrznego pierScienia wykonanego metods obtrysku
zapewnia hermetyczno$¢ ukladu mechanicznego. Ciénienie prébne obudowy wynosito 8
barow.

Przeprowédzone zostaly badania skutecznosci filtracji jatowej opracowanych nasadek
filtracyjnych. Zastosowano w tym celu kultury bakterii Pseudomonas diminuta , przy gestosci
hodowli 10" mlI™ i cinieniu 2,5 bara. Stwierdzono jatowos$¢ filtratu w przypadku membran
trekowych o §rednicy mikroporéw 0,2 um.

Stwierdzono réwniez skutecznos$¢ nasadek przy sterylizacji roztworéw buforowych i
dodatkow do pozywek stosowanych przy wytwarzaniu farmaceutykéw oraz jako filtr
ochronny w aparacie do ozonizacji krwi typu Biozon.

Nasadki filtracyjne znajduja rowniez zastosowanie przy zatrzymywaniu zanieczyszczen
mechanicznych. Nasadki z membranami trekowymi o srednicy poréw 0,45 pum zostaly z
powodzeniem zastosowane do filtracji roztworéw przed podaniem ich na kolumne
chromatograficzna.

Wytwarzanie nasadek na skale przemystowa zostato uruchomione w PPHU ,,Q-3" w
Lodzi, w ramach umowy licencyjnej. Obecnie wyitwarzane sa trzy rodzaje nasadek zawierajace
membrany trekowe o $rednicach poréw: 0,2; 0,45i 1,3 um.

Omawiane nasadki filtracyjne zostaly przetestowane z efektem pozytywnym praktyce
laboratoryjnej takich placowek jak:

- Zaklady Farmaceutyczne , Polfa” - pracownia insuliny, dzial kontroli jakosci,

- Szpital Wojewddzki w Siemianowicach Slaskich - filtr ochronny w aparacie do

wytwarzania 0zonu,

- Centralny Szpital Kliniczny $1. AM - Zakiady Produkcyjne Ptynéw Infuzyjnych w

Katowicach,

- Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw w Warszawie - filtracja i sterylizacja
roztworéw biomedycznych,

- IChiTJ, Z-d Chemii Analit. - filtracja roztworéw do kolumny chromatograficznej.

4.3. Opatrunki medyczne

W ramach wspélpracy Gtéwnego Instytutu Gornictwa w Katowicach, Szpitala

Goérniczego w Siemianowicach Slaskich oraz IChiTJ opracowane zostalty modelowe wersje
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wielowarstwowych  opatrunkéw zawierajacych MT. W opatrunkach takich membrana
trekowa zostala zastosowana jako bariera mikrobiologiczna, umozliwiajaca zarazem przeptyw
powietrza, pary wodnej i ewentualne dozowanie lekow. Podczas badan klinicznych
omawianych opatrunkéw stwierdzono ich przydatnos¢ przy: niezbyt gie¢bokich oparzeniach,
zranieniach powierzchniowych, ranach pooperacyjnych. [11]

Obecnie podjeto kroki majace na celu wdrozenie wytwarzania takich opatrunkéw na
skale poltechniczng w Czechowickich Zakladach Materiatow Opatrunkowych w ramach

grantu celowego KBN, koordynowanego przez to przedsigbiorstwo.

5. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Trekowe membrany filtracyjne stanowig produkt zaawansowanej technologii. Sg one
wytwarzane z cienkich folii polimerowych z wykorzystaniem techniki cyklotronowe;.
Podstawowym materiatem do wytwarzania membran trekowych jest cienka folia poliestrowa
(PETP). Membrany trekowe (MT) charakteryzujg si¢ precyzyjnie okreSlong S$rednica
cylindrycznych mikroporéw o wielkoSci w zakresie: 0,1 - 3,0 um, dobra gladkoscia
powierzchni membrany oraz brakiem wydzielen do filtratu. Sa to wilasno$ci unikalne w
stosunku do klasycznych membran filtracyjnych wytwarzanych z materiatéw wioknistych czy
gabczastych. Omawiane tu membrany trekowe zostaly wytworzone w ZIBJ - Dubna z
krajowej folii PETP ESTROFOL-ET o grubosci 12 pm i uzyskaly atest Instytutu Lekow
Warszawie dopuszczajacy je do zastosowan medycznych.

Z uwagi na mozliwos¢ biomedycznych zastosowan niezbedne jest zapewnienie
sterylizacji wyrobow zawierajacych MT. Ze wzgledu na bardzo duze rozwinigcie powierzchni
wydaje sig, ze w przypadku MT najbardziej odpowiednia jest metoda sterylizacji radiacyjnej.

Przeprowadzono badania odpornosci radiacyjnej MT wykonanych z foli PETP.
Zastosowanie rutynowej dawki sterylizacyjnej (30 kGy) nie wprowadza zauwazalnych zmian
wytrzymatosci mechanicznej czy zdolnosci filtracyjnej. Nawet kilkakrotne przekroczenie takie;
dawki praktycznie nie obniza parametréw wytrzymaloSciowych. Daje to podstawy do
stosowania bez ograniczen sterylizacji radiacyjnej jak tez mozliwo$¢ stosowania takich MT w
polu silnego promieniowania.

Dobrg odpornosciq charakteryzuja si¢ MT wykonane z poliweglanu (PC) i w ich

przypadku moze by¢ z powodzeniem stosowana sterylizacja radiacyjna.

XVIll/ 8



Iycznego, Przeszczepdw, Farmaceutykdw i Kosmetykow

Membrany trekowe wykonane ze standardowego polipropylenu (PP) nie moga by¢
poddawane  sterylizacji radiacyjnej ze wzgledu na zbyt duze obnizenie parametréw
wytrzymalo$ciowych w trakcie tego procesu.

Membrany trekowe moga by¢ stosowane w zakresie ultra- i mikrofiltracji w takich
dziedzinach jak: medycyna, biochemia, biotechnologie czy farmaceutyka. W ramach
prowadzonych prac aplikacyjnych MT zostaly zastosowane w laboratoryjnych ukfadach do
oczyszczania cieczy i gazéw, gdzie moga rowniez pelnié rolg bariery mikrobiologicznej.

Przy wspolpracy z Politechnikq Warszawska i Gidéwnym Instytutem Gornictwa w
Katowicach, opracowano i przebadano nierozbieralng nasadke filtracyjna na strzykawki
lekarskie zawierajaca wkiad filiracyjny z membrang trekowa, zglaszajac odpowiedni wniosek
patentowy. Wykonano z wynikiem pozytywnym testy filiracji jalowej standardowych
roztworéw kultur bakteryjnych.

Na zasadzie umowy licencyjnej w PPHU ,,Q-3” w Lodzi podj¢to seryjne wytwarzanie
powyzszych nasadek. Znajduja one coraz szersze zastosowanie przy. mikrofiltracji
sterylizujacej roztworéw  biomedycznych, oczyszczaniu preparatbw do  kolumn
chromatograficznych itd. Obecnie najpowazniejszym odbiorca nasadek sg Z-dy
Farmaceutyczne , Polfa”.

Wspolpraca Giéwnego Instytutu Gornictwa, wybranych placéwek medycznych oraz
IChiT] zaowocowala opracowaniem serii  prototypowych  wariantéw opatrunkéw
medycznych zawierajagcych MT. Wstgpne badania kliniczne wykazaly, ze spelniaja one
wymagania dobrego opatrunku, zaréwno przy dlugotrwalym stosowaniu jak i do zastosowan
doraznych. Gléwne dziedziny ich zastosowan to: powierzchniowe zranienia, niezbyt glebokie
oparzenia, ochrona czystych, cigtych ran pooperacyjnych.

Obecnie prowadzone sg dziatania nad uzyskaniem odpowiedniego atestu medycznego i

wdrozeniem omawianych opatrunkow do produkcji seryjnej
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NIRRT

RADIACYJNA HIGIENIZACJA KOSMETYKOW

K. Malec - Czechowska
Samodzielna Pracownia Radiacyjnego Utrwalania Plodow Rolnych,
Instytut Chemii i Techniki Jadrowej,

T. Bryl - Sandelewska
Zaktad Chemii i Techniki Radiacyjnej, Instytut Chemii i Techniki Jadrowej

WSTEP

Dynamicznie rozwijajacy si¢ przemyst kosmetyczny oferuje coraz to nowe preparaty do
pielegnacji 1 upigkszania ciata ludzkiego. Receptury nowych kosmetykéw poszerzane sa o
substancje biologicznie czynne pochodzenia naturalnego takie jak: aminokwasy, fosfolipidy,
garbniki, saponiny, enzymy, witaminy, kwasy organiczne, barwniki roslinne, substancje
kompleksowe w postaci wyciagéw ro§linnych, soki owocowe, algi, ceramidy itp. Uzycie
surowcOw pochodzenia naturalnego, jest jednym z powodéw, ze problem czystosci i trwatosci
mikrobiologicznej kosmetykow jest zagadnieniem wcigz aktualnym [1].

W przemysle kosmetycznym w ciagu dziesigcioleci jego istnienia jako czynniki
sterylizujace i pasteryzujace stosowane byly para, gorace powietrze, filtracja, tlenek etylenu
oraz rozne Srodki chemiczne. Kazdy z tych sposobow moze by¢ stosowany tylko do
niektérych surowcow i wyrobow. Ograniczenia wynikaja ze specyfiki sktadu chemicznego
badz stanu fizycznego surowca czy gotowych wyrobéw np. niskiej odpornosci termicznej, ztej
penetracji lub trudnosci w desorpcji czynnika sterylizujacego, a takze mozliwosci powstawania
szkodliwych produktéw w reakcji ze sktadnikami $rodowiska [2].

Trwatos¢ mikrobiologiczna kosmetykow zalezy od wiasciwosci samego produktu,
ktore okreslaja jego specyficzna odporno$é na zakazenia oraz od wiasciwosci drobnoustrojow
zakazajacych. Specyficzna odporno$¢ kosmetyku na zakazenia zalezy od takich jego wiasnosci
fizykochemicznych jak: struktura fizyczna, zawarto$¢ 1 jako$¢ wody, rodzaj substancji
stanowiacych pozywki dla drobnoustrojow, potencjat oksydoredukcyjny, warto$¢ pH, napigcie
powierzchniowe, typ i materiat opakowania oraz zawartos¢ inhibitorow.

Inhibitorami jest szereg zwigzkoéw chemicznych hamujacych wzrost drobnoustrojow.
Wiréd zwiazkéw stosowanych w produkcji kosmetykéw mozna rozréznié trzy grupy
inhibitorow:

- skfadniki kosmetykéw, ktore oprocz swoich podstawowych wlasnosci wykazuja mniejsze lub
wigksze dziatanie mikrobostatyczne,

- zwiazki chemiczne dodawane specjalnie w celu zapewnienia stabilnosci mikrobiologicznej -
sg to wlasciwe $rodki konserwujace (SK),

- zwiagzki chemiczne o zamierzonym dziataniu mikrobobdjczym stosowane jako zwiazki
dezynfekujace w preparatach dezodoryzujacych.

Na stabilno$¢ kosmetykéw wplywaja, jak wspomniano, réwniez wlasciwosci
drobnoustrojow zakazajacych, i to w dwéch aspektach: ilosciowym i jakosciowym. Aspekt
ilosciowy okreslony jest przez poczatkowe zakazenie kosmetyku, to jest liczbe drobnoustrojow
w 1 g produktu bezposrednio po wyprodukowaniu i zapakowaniu. Wiaze si¢ on Scisle z
aspektem jakoSciowym - im wigcej jest komoérek zakazajacych, tym wieksze jest
prawdopodobiefistwo, ze znajda si¢ wirdd nich majace zdolnosci rozwijania si¢ w Srodowisku
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jakim jest dla nich kosmetyk. Aspekt jakoSciowy okresla wlasnosci organizméw zakazajacych:

wymagania odzywcze, wrazliwos¢ na warunki Srodowiska, szybko$¢ wzrostu. Przy

opracowywaniu receptury nowego kosmetyku nalezy wigc przez wybér odpowiednich

surowcoOw oraz przez opracowanie odpowiedniej technologii produkcji z géry minimalizowa¢

zawarto$¢ drobnoustrojéw. Bardzo istotng kwestia jest dobér najbardziej skutecznego sposobu

konserwowania. Podstawows funkcja $rodka konserwujacego jest utrzymanie kosmetyku

podczas magazynowania i uzytkowania w stanie mikrobiologicznym, w jakim zostal

wyprodukowany. Srodek konserwujacy nie moze stuzyé do zatuszowania bledow w

przestrzeganiu higieny produkcji, a jego zastosowaniu musi towarzyszy¢ systematyczna

kontrola jako$ci mikrobiologicznej surowcéw, opakowan, narzedzi produkcji 1 produktu

finalnego. Za wysoce skuteczny nalezy uznaé taki sposéb konserwowania, w ktorym istniejace

drobnoustroje nie tylko dalej nie rozwijaja sig, ale ich poczatkowa ilo$¢ ulega zmniejszeniu.

Poleganie jednak wytacznie na dziataniu $rodka konserwujacego dla wyeliminowania zakazefi

wprowadzonych w trakcie produkcji moze spowodowac, ze dziatanie SK zostanie “pokonane”

przez duzg liczbe mikroorganizméw lub, ze stosujac zbyt wysokie stezenie SK wywola sig, na

przykiad, podraznienie skory uzytkownika. Idealny SK powinien byé:

- nietoksyczny, niedrazniacy, nieuczulajacy;

- aktywny wobec szerokiego spektrum mikroorganizméw: bakterii Gram-dodatnich, Gram-
ujemnych, drozdzy i plesni;

- efektywny w niskich stezeniach;

- rozpuszczalny w wodzie i zgodny z innymi sktadnikami receptury oraz opakowaniem,

- pozbawiony niepozgdanego zapachu, koloru i smaku,

- odporny na dezaktywujace dziatanie pozostatych sktadnikow,

- oraz w emulsjach typu o/w powinien wykazywaé niska koncentracj¢ w fazie olejowej i
wysoka w fazie wodnej [3].

Srodki konserwujace s substancjami, ktére w mniejszym lub wigkszym stopniu
dzialaja na organizm ludzki, w zwiazku z powyzszym ich zastosowanie zardwno jakosciowe,
jak 1 iloSciowe musi by¢ zgodne z ustawodawstwem danego kraju. W Polsce instytucja
powotang do kontroli i oceny kosmetykéw oraz decydujacq o dopuszczeniu wyrobdéw na
rynek polski jest Panstwowy Zakiad Higieny (Zaklad Badania Zywnosci i Przedmiotow
Uzytku). Ogolne wytyczne majace zastosowanie przy wprowadzaniu do obrotu wyrobdw
kosmetycznych zostaly ujgte w normie PN 93/C-77026 "Wyroby kosmetyczne i perfumeryjne.
Wytyczne ogélne wprowadzania do obrotu wyrobéw kosmetycznych”. Powyzsza norma
zostata opracowana na podstawie Dyrektywy Rady Europejskiej Wspdlnoty Gospodarczej nr
76/168/EEC z 27 lipca 1976 r. oraz dalszych 18 dokumentéw wydanych do 21 marca 1991 r.,
ktore na podstawie najnowszych osiagnie¢ nauki wprowadzajg zmiany i nowe dane do 15
artykutow i anekséw w.w. Dyrektywy. W aneksie nr VI do w.w. Dyrektywy wyszczegolniona
jest lista dopuszczonych konserwantéw. Decyzjg PZH wymienione w powyzszym dokumencie
érodki konserwujace zostaly dopuszczone do stosowania w wyrcbach kosmetycznych
produkc;ji polskiej oraz pochodzacych z importu.

Ograniczenia iloSciowe i jakosciowe dotyczace stosowania konserwantow,
ograniczenia stosowania tlenku etylenu i innych §rodkéw chemicznych, oraz ograniczenie
mozliwosci pozostalych metod higienizacji z jednej strony, za§ wysokie wymagania
mikrobiologiczne stawiane wyrobom kosmetycznym z drugiej strony powoduja, ze producenci
kosmetykoéw poszukujg nowych metod rozwigzania tego problemu. Pozytywne wieloletnie
osiagniecia w dziedzinie sterylizacji wyrobow i materialéow medycznych oraz coraz
powszechniejsze stosowanie promieniowania jonizujacego do higienizacji artykutéw rolno-
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spozywczych wskazuja na mozliwo$é zastosowania tej techniki do higienizacji surowcow 1
wyrobéw kosmetycznych.

WYMAGANIA MIKROBIOLOGICZNE I FIZYKO-CHEMICZNE
DLA WYROBOW KOSMETYCZNYCH

Lista wyrobow kosmetycznych wg statystycznego wykazu wyrobéw (SWW) obejmuje
nizej wymienione grupy:
- §rodki do pielegnacji jamy ustnej,
- $rodki do mycia wiosow,
- kremy kosmetyczne,
- $rodki do oczyszczania i zmywania skory,
- oliwy zwykle dla dzieci,
- oliwy witaminizowane dla dziec,
- plyny do pielegnacji skory,
- maseczki kosmetyczne do twarzy,
- $rodki kosmetyczne do kapieli,
- pudry kosmetyczne,
- kredki do warg,
- r6ze do twarzy,
- srodki do upigkszania oprawy oczu,
- olejki do paznokci,
- srodki do polerowania paznokci,
- srodki do ochrony paznokci,
- zagypki kosmetyczne,
- kremy do golenia.

Wedlug przepiséw obowigzujacych w Polsce wymienione wczesniej grupy wyrobow
kosmetycznych muszg, spetnia¢ odpowiednie wymagania mxkroblolognczne ktore zawarte sa w
normie  PN-85/C-77023 ,Wyroby kosmetyczne 1 perfumeryjne.  Wymagania
mikrobiologiczne”. Wymagania te dotycza obecnosci drobnoustrojéw chorobotworczych
(Tabela 1) oraz  dopuszczalnego  stopnia  zanieczyszczen  drobnoustrojami
niechorobotworczymi (Tabela 2).

Tabela 1. Wymagania mikrobiologiczne dotyczace wszystkich wyrobéw kosmetycznych
wymienionych w normie.

Rodzaj drobnoustrojow Wymagania Metody badan wg
Gronkowce chorobotwoércze nieobecne w 0,1 g PN-80/C-77022
Pseudomonas aeruginosa nieobecne w 0,1 g PN-80/C-77022
Escherichia coli 1 bakterie

Z grupy coli nieobecne w 0,1 g PN-80/C-77022
Laseczki beztlenowe

(Clostridium) nieobecne w 0,1 g PN-80/C-77022
Salmonella nieobecne w25 g PN-80/C-77022
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Tabela 2. Dopuszczalny stopien zanieczyszczenia drobnoustrojami niechorobotwérczymi.

Rodzaj kosmetykow Dopuszczalny stopien zanieczyszczen
wlglublml
1 » 2
a) Do upigkszania oczu < 1000 bakterii

< 100 zarodnikéw plesni

b) Dla dzieci do stosowania do jamy ustnej
1 pielegnaciji ciala:

pasty do zgbow, zasypki, kremy, oliwki, < 1000 bakterii

zmywacze, mleczka < 100 zarodnikéw plesni
¢) Dia dzieci - inne: ptyny do kapieli, < 10000 bakterii

szampony, $rodki kosmetyczne < 100 zarodnikéw plesni

d) Dla dorostych do stosowania do jamy ustnej:
pasty do zgbéw, plyny do plukania i

< 10000 bakterii

od$wiezania jamy ustnej itp. < 100 zarodnikéw plesni
e) Dla dorostych  do stosowania do pielggnacji

twarzy i ciala;

kremy kosmetyczne, mleczka, zmywacze, < 10000 bakterii

plyny odzywcze, kremy do golenia itp. < 100 zarodnikéw plesni

f) Dla dorostych do stosowania do upiekszania
twarzy: w postaci sypkiej, prasowane;j, cieklej
1 stopow

< 10000 bakterii
< 100 zarodnikéw plesni

g) Dla dorostych do stosowania do pielegnacii
1 upigkszania warg: kredki do warg,
blyszczek itp.

< 10000 bakterii
< 100 zarodnikow plesni

h) Dla dorostych szampony 1 preparaty do
kapieli

< 10000 bakterii
< 100 zarodnikéw plesni

1) Dla dorostych do stosowania: do pielegnacji
nog i paznokci (bez lakierow 1 emalii do
paznokci)

< 10000 bakterii
< 100 zarodnikéw plesni

Metody wykonania badan mikrobiologicznych podane sa w normach: PN-80/C-77022,
PN-91/C-77025/01do/06. Inne wymagania dotyczace wyrobéw kosmetycznych specyficzne

fizyko-chemiczne metody badania kremow ujeto w normie BN-64/6140-02 , Podstawowe
metody badania kreméw”. Metody badania emulsji kosmetycznych (kremy, mleczka,
$mietanki) zawarte s3 w normie BN-77/6140-01do-06 "Emulsje kosmetyczne. Metody badan”.
Metody badan fizyko-chemicznych obejmuja; badania organoleptyczne, oznaczenie odczynu
pH, oznaczenie zawartosci wody, oznaczenie wskaznika konsystencji, oznaczenie liczby

kwasowej wydzielonych substancji woskowo-tluszczowych i inne.
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OCENA MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA OBROBKI RADIACYJNE]J
JAKO METODY HIGIENIZACII KOSMETYKOW

Dotychczasowe, wieloletnie juz stosowanie obrobki radiacyjnej w réznych dziedzinach
wykazalo szereg pozytywnych cech tej techniki, ktore sg istotne réwniez z punktu widzenia
wykorzystania jej w przemysle kosmetycznym.

- Obrébka radiacyjna jest metods, “zimng”, a wigc mozna sterylizowac / higienizowaé surowce
i wyroby kosmetyczne wrazliwe na podwyzszone temperatury. W nielicznych tylko
przypadkach sterylizacji w Zrédiach Co-60 wzrost temperatury moze wymagaé chiodzenia
okreslonych preparatow.

- Nie powstaja produkty gazowe wymagajace usunigcia przed uzyciem surowca lub wyrobu
mozna go wigc wykorzystywaé bezposrednio po wysterylizowaniu/higienizaciji.

- Dzigki przenikliwosci promieniowan wytwarzanych w urzadzeniach radiacyjnych procesowi
higienizacji poddawane moga byé wyroby w opakowaniach koficowych, co zapobiega
zakazeniu wtornemu.

- Po prawidiowym opracowaniu technologii napromieniowania danego wyrobu oraz ustaleniu
odpowiedniej dawki, jedynym parametrem wymagajacym kontroli jest czas napromieniowania.
-Szczegblnego podkreslenia wymaga fakt, ze w materialach poddanych obrobce w
urzadzeniach radiacyjnych nie powstaje promieniotwoérczo$¢ wzbudzona, a wigc sa one
bezpieczne radiologicznie.

Rozwazajac mozliwo$é niszczenia drobnoustrojow w kosmetykach metods, radiacyjng
nalezy pamigta, iz likwiduje ona =zakazenie preparatu wystepujace w chwili
napromieniowania, czyli zakazenie wst¢pne.Jest to jednak bardzo wazny efekt, gdyz w ten
sposob konserwanty obecne w kompozycji moga byé chronione przed zuzyciem na ten
cel Pozwoli¢ to moze na stosowanie nizszych stezen S$rodkéw konserwujacych oraz na
przediuzenie okresu bezpiecznego uzytkowania kosmetykow.

Rozpoczgte w latach sze$édziesigtych badania nad mozliwoscig zastosowania techniki
radiacyjnej do sterylizacji kosmetykéw ukierunkowane byly na stosowanie dawek
promieniowania wymaganych w sterylizacji sprzgtu medycznego (najnizsza dopuszczalna
dawka 25 kGy). W wielu preparatach kosmetycznych zachodzity wowczas zmiany fizyko-
chemiczne (zmiana barwy, zapachu, stabilno$ci itp), ktore dyskwalifikowaly te wyroby a wigc i
metod¢ sterylizacji. W latach siedemdziesiatych obszerne badania obejmujace wplyw
promieniowania jonizujacego na jako$¢ mikrobilogiczng i wiasciwoéci fizyko-chemiczne
kilkudziesigciu réznych rodzajéw kosmetykéw wykonano w Zakladzie Chemii Radiacyjnej
IBJ. Stosowano dawki od 6,5 kGy do 60 kGy. Wybrane wyniki obrazujace réznorodnosé
badan przedstawiono w Tabelach 3 i 4W Tabeli 5 zestawiono najnizsze dawki
promieniowania powodujace zmiany w poszczegblnych rodzajach wyrobéw. Z
przedstawionych badan wida¢ jak bardzo zréznicowana jest odporno$é radiacyjna
poszczegblnych preparatdw. Badania mikrobiologiczne testowanych metoda radiacyjng
kosmetykéw prowadzone byly przez dr.Czerniawskiego z Uniwersytetu E6dzkiego[6]. Wyniki
tych prac wykazaly, ze najbardziej skazone sposréd badanych wyrobéw byly cienie do powiek
(maksymalne skazenie 1x10* jednostek koloniotwérczych w 1 g preparatu), ktére juz po
dawce 6,5 kGy byly jatowe i ich stan podczas 12-tu miesigcy przechowywania w
opakowaniach fabrycznych nie ulegt pogorszeniu. Zatem znaczne obnizenie skazenia
mikrobiologicznego preparatow, a nawet uzyskanie stanu jalowego jest mozliwe przy
zastosowaniu dawek znacznie nizszych niz sterylizacyjne. W ostatnim czasie zostaty wykonane
w SPRUPR - IChTJ badania obejmujace zastosowanie dawek promieniowania € w zakresie od
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1,5 do 6,0 kGy do dekontaminacji mikrobiologicznej nowej generacji wyroboéw

kosmetycznych do poziomu wymaganego normg PN - 85/C-77023. Wyniki prac

przedstawiono w Tabelach 6 i 7. Zastosowanie dawek od 1,5 do 3,0 kGy doprowadzito do

dekontaminacji mikrobiologicznej wszystkich badanych wyrob6w o réznym poziomie skazenia

wstepnego, bez ich zmian organoleptycznych i fizyko-chemicznych [7].

W podsumowaniu przytoczonych prac nalezy stwierdzi€, iz w celu prawidlowej oceny

przydatnosci techniki radiacyjnej do higienizacji kosmetykoéw nalezy uwzgledni¢ nastgpujace

czynniki:

- rodzaj 1 poziom wstepnego skazenia mikrobiologicznego wyrobu,

- dopuszczalny poziom skazenia wymagany odpowiednimi przepisami,

- maksymalng dawke promieniowania po ktdrej nie wystepujg niekorzystne zmiany wyrobu,
istotne z punktu widzenia przeznaczenia tego preparatu,

- rodzaj opakowania i ewentualny jego wplyw na produkt.

Praktyczne zastosowanie techniki radiacyjnej w przemyéle kosmetycznym datuje si¢ od

wielu lat np. we Francji, juz w latach siedemdziesiatych w IX wydaniu Farmakopei
Francuskiej, w rozdziale dotyczacym napromieniowania jako metody wyjatowienia, wymienia
si¢ takze szereg kosmetykéw, ktére mozna traktowaé tg metoda. Ostatnio zastosowanie tej
techniki w przemysle kosmetyczno-farmaceutycznym obserwuje si¢ w Indonezji 1 Malezji. W
Indonezji np. w 1993 roku napromieniowywano 10 m’/dob¢ réznego rodzaju wyrobow
kosmetycznych (maseczki,tusze do rzgs i inne) oraz surowcdw (talk, skrobia, ziota) [8).
W Malezji badaniami wdrozeniowymi objete sg szampony i kosmetyki ziotowe higenizowane
radiacyjnie[9].Obecnie rowniez w Polsce producenci kosmetykow wykazuja pewne
zainteresowanie mozliwoscia wykorzystania tej techniki. Metoda ta wymaga jednak ciagle
popularyzacji oraz u§wiadamiania jej zalet i mozliwosci.

WNIOSKI

- Metoda radiacyjna moze by¢ stosowana jako jeden ze sposobéw obnizania poziomu lub
catkowitej likwidacji drobnoustrojéw w surowcach oraz wyrobach kosmetycznych.
- Ze wzgledu na réing odpornoéé kosmetykéw na dziatanie promieniowania jonizujacego
praktyczne zastosowanie metody radiacyjnej do higienizacji kosmetykéw wymaga
przeprowadzenia badan wstepnych w celu ustalenia dawki skutecznej dla kazdego rodzaju
wyrobu. Przeprowadzone w IChiTJ badania wykazaly, ze napromieniowanie rézaych
rodzajéw wyrobéw kosmetycznych dawkami promieniowania e w przedziale od 1,5 do 3,0
kGy powoduje uzyskanie czystoSci mikrobiologicznej zgodnej z wymogami obowigzujacej
normy.

- Metoda radiacyjna w niektérych przypadkach moze byé niezastapiona ze wzgledu na
mozliwosci  jej zastosowania do wyrobéw w opakowaniach koficowych, co zapobiega
zakazeniu wtornym.
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Tabela 3. Wyniki badan olejkow dla niemowiat [5].

BADANIA ORGANOLEPTYCZNE BADANIA CHEMICZNE
NAZWA DAWKA
L.p. OLEIXU {kGy] Liczba Zawartoéé
Barwa Zapach Wyglad jodowa wodorotl. | kwasowa zmydl. | nadtienkoéw
0 zoita charakt. ciecz ol. 46.4 49.2 0.30 134.5 2.4
Specjalny olejek 6.0 ? ”? . - - - - -
i dla dzieci 11.0 ? POZOTSZ. ? 472 51.0 0.29 141.0 3.5
Jacek i Agatka 20.5 i lekko zjetcz. ? 46.5 52.4 0.36 157.0 3.4
33.0 ”? ”? ? 40.0 - 0.39 159.0 3.5
46.0 ”? Zjelcz. ”? - - 0.40 - 3.2
0 stomkowa charakt. ” 29.6 42.2 0.40 68.2 3.0
Olejek dia 11.0 ” POZOTSZ. ” 29.2 55.0 0.38 76.5 3.6
2. niemowlat nr.33 20.5 ” ” > 25.6 22.7 0.46 77.2 3.3
nieperfumowany | 33.0 ” kwas.-zjetcz. ” 26.7 - 0.55 81.2 3.4
3 46.0 ” zjelcz. ” - - 0.53 - 3.5
0 bezbarwny charakt. ” 0.26 - 0.32 22.8 1.8
Olejek dia 11.0 ” Zjelcz. ” - - 0.35 16.2 1.4
3. niemowlat nr.29 20.5 ” ” ” - - 0.37 21.2 0.8
nieperfumowany 33.0 ” ”? ”? - - 0.41 24.3 0.6
46.0 ” ”? ” 1.11 - 0.41 - 0.4
0 ” charakt. ” 0.42 57.5 0.33 23.34 0
Olejek dla 11.0 ” ostab. ” 0.68 84.3 0.33 20.3 0.9
4, niecmowlat nr.29 20.5 ” lekko zjefcz. ? 091 33.6 0.38 21.8 0.8
perfumowany 33.0 ”? Zjelcz. ? 1.09 - 0.38 19.9 0.7
0 siomkowy charakt. ”? 36.4 52.2 0.41 86.55 11.8
Olejek dla 11.0 ”? zanik ” 31.4 - 0.45 - 1.4
5. niemowlat nr.33 20.5 ”? lekko zjelcz. ”? 37.2 14.1 0.52 82.0 9.9
perfumowany 33.0 ” zZielcz. 7 35.5 - 0.51 - 9.9
46,0 ” ” ” - - 0.58 - 9.1
XX/ 8
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Tabela 4. Wyniki badan fizyko - chemicznych niektorych kreméw [5].

DAWKA [kGy]
Lp. | RODZAJI BADANIA 0 | 6.0 0 { 6.0 0 | 6.0 0 I 60 | 10
Jacek i Agatka Avit Annona Zehszeniowy
FAZA WODNA
1. LX (mg KOH/g) 2.28 2.28 0.0146 0.0182 1.929 . 1.90° 0.039 0.039 0.034
2. | Liczba Lea (m! 0.002n |
Na,$,01/1g probki) 0 0 - - 0.59 0.48 0.47 0.37 046
3. Grupy C =0 Ags.s0 0.210 0.895 0.270 0.355 0.07 0.14 0.091 0.315 0.327
4 UV/VIS:
Ay - - - - - - 0.458 0.478 0.495
Aigr210 - - 0.955 1.07 0.718 0.990 0.468 0.542 0.558
Asso260 2.02 1.96 0.229 0.229 0.250 0.290 0.770 0.540 0.372
Ages.310 - - - - 0.228 0.280 - - -
FAZA ORGANICZNA
5. LXK (g KOH/g) 0.390 0.428" 0.766 0759" 2.34 2.0 1.16 0.99 0.69
0 0.092° 0.052 0.052° - - - - B
6. | Liczba Lea (ml 0.002n 5.35 5.24” 1.30 0.92% 22.5 4.8 6.25 6.36 5.90%
Na,S,0,/1g probki) 2.029 2.17° 0 1.71° - - 26.25 15.04 14.209
7. LJ (% wag. 1) 33.02 32.81 5.90 6.17" - - - - -
28.97 28.94° 15.21° - - - - - -
8. Grupy C =0 Aysoss - - - - 0.700 0.670 0.680 0.780 0.780
9, UVNVIS:  Agn - - 1.500 1.520 - - - - -
Assz70 - - 0.958 1.050 0.900 0.900 - - -
Agn - - 0.197 0.170 - - 1.33 1.33 1.33
Aass - - - - - - 1.63 1.63 1.63
Ages 310 - - - - - - 1.98 1.98 1.98

a) ilo$¢ m1 0.01n HCL/m! fazy wodnej
b) frakcja fazy organicznej rozpuszczalna w etanolu

c) frakcja fazy organicznej rozpuszczalna w benzenie

d) dla réznych parti kremu
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Tabela 5. Zmiany obserwowane w napromieniowanych wyrobach kosmetycznych [2].

L.p. Nazwa wyrobu Najnizsza dawka Obserwowane zmiany
powodujgca zmiany kGy/

1. | Olejek dla dzieci 10 Pogorszenie zapachu.

2. |Mileczko dla dzieci - 15 Ostabienie zapachu.

3. | Szampony: ziotlowy i Uroda 10 Zmiana barwy.
Pogorszenie zapachu,

4. |Krem Annona 10 wyciek oleju.

5. |Krem Avita 10 Zmiana zapachu.
Ostabienie zapachu,

6. |Krem Jacek 1 Agatka 10 pogorszenie jednorodnosci
masy.

Ostabienie zapachu,

7. | Krem miodowy 10 pogorszenie jednorodnosci
masy.

8. [Krem nawilzajgcy 0/W3 20 Pogorszenie zapachu.
Ostabienie zapachu, zmiana

9. |Krem Nivea 15 konsystencji.

Odbarwienie, nieznaczne

10. |Krem oliwkowy 6 ostabienie zapachu,
pogorszenie jednorodnosci
masy. 7

_11. | Krem przeciw zmarszczkom 15 Zmiana zapachu.
Brak zmian w badanym

12. |Krem Relax 23 przedziale dawek.

13. | Krem Sybilla 17 Ostabienie zapachu.

14. |Krem zefiszeniowy 15 Zmiana zapachu.
Uplynnienie masy,
odbarwienie pasty

15. |Pasty do z¢gbow 6-10 azulenowej, kwasny smak
truskawkowej pasty dla

_ 7 dzieci.

16. | Szminki B-3 1 B-9 20 Zapach zjelczaly.

Brak zmian w badanym

17. |Tuszedorzes 23 przedziale dawek.

Brak zmian w badanym

18. | Cienie do powiek 23 przedziale dawek.

Brak zmian w badanym

19. | Puder prasowany pastelowy 23 przedziale dawek.
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Tabela 6. Ocena organoleptyczna wyrobow kosmetycznych napromieniowanych promieniowaniem ¢ .

Dawka (kGy)

Lp.| Nazwa wyrobu 1,5 2,0 2,5 3,0 4.0 5,0 6,0
bar. | zap. |stab.|bar. | zap. | stab | bar. | zap. | stab | bar. | zap. | stab | bar. | zap. { stab | bar. | zap. {stab |bar. | zap. | stab
1 {Tonk bez |bez |bez |bez {bez |bez |bez |bez [bez [bez |bez {bez {lek. |bez |bez |bez |lek. [bez |bez |lek. |bez
bezalkoholowy ZM. {Zm. (zm. {Zm. |Zm. (zZm. {zm. {zm. (zm. (zm. {zm. |zm. {zm. |zm. |zm. |zm. |zm. {zm. {zm. |zm. | zm.
2 |Smietanka bez {bez |bez |bez {bez {bez {bez |bez |bez |bez |bez {bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez
migdatowa zm. (zm. |zm. jzm. |Zm. |zm. |zm. jzm. |{zm. |zm. |zm. {zm. {zm. {zm.|{zm. {zm. {zm. {zm. |zm. {zm. | zm.
3 |Krem nawilzajacy |bez {bez |bez |bez |bez [bez |bez |bez {bez |bez |bez |bez {bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez
z witaming A Zm. |zm. {zm. [zm. {Zm. |zm. |zm. |zm. |zm. {zm. |zm. |zm. {zm. {zm. {zm. |zm. {zm. {zm. {zm. {zZm. {zm.
4 |Krem nawilzajacy |bez |bez |bez |bez |bez |bez |bez {bez |bez |bez |bez |bez |bez {bez |bez [bez {bez {bez |bez |bez |{bez
dla cery wrazliwej {zm. {zm. |[zm. {zm. {zm. |zm. {zm. {zm. {zm. {zm. {zm. {zm. {zm. {zm. |zm. {zm. |zm. |zm. |zm. |zm. | zm.

Obserwacje przeprowadzono po 24 godzinach i po S dniach. Stabilno$¢ badano w temperaturze pokojowej, -3°C i +30°C.

Skroty: bar. - barwa, zap. - zapach, stab. - stabilnos¢.
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Tabela 7. Wplyw promieniowania € na czysto$¢ mikrobiofogiczng wyroboéw kosmetycznych [7].

Lp. | Rodzaj produktu Hos¢ Ogolina ilos¢ Dawka (kGy)
probek | drobnoustrojoww 1 g 1,5 2,0 2,5 3,0 4,0 5,0 6,0
1 | Tonik bezalkoholowy 8 = 10000 - 60000 p.n. Z.n. z.n. z.n. z.n. zn. z.n.
2 | Mleczko kosmetyczne 12 68000 - 500000 p.n. p.n. p.N. Z.n. zn. zn. Z.n.
3 |{Peeling 16 14400 - 120000 p.0. z.n. zZn. z.n. z.n. Z.n. z.n.
4 | Smietanka migdalowa 7 13600 - 80000 p.n. p.n. p.n. zZn. Z.n. Z.L. Z.n.
5 i Mileczko do opalania 4 150000 - 300000 p.n. n.N0. p.n. Z.n. z.n. z.n. z.n.
6 | Emulsja do opalania 5 70000 - 110000 Z.n. z.n. Z.n. Z.n. zn. zn. z.n.
7 | Krem hawilzajacy z wit.A 15 35000 - 240000 z.n. z.n. z.n. zn. z.n. zn. z.n.
8 |Krem dla cery wrazliwej 10 50000 - 90000 n.n. z.n. z.n. z.n. zn. zn. z.n.
9 |Krem do cery tradzikowe) 20 70000 - 140000 p.n. zZ.n. zZ.n. Z.n. z.n. z.n. z.n.

p.n. - poWyzej normy

z.n. - zgodne z norma (< 10000 bakterii w 1 g lub 1 mi)

UWAGA : We wszystkich badanych wyrobach nie stwierdzono obecnosci drobnoustrojéw chorobotwérczych.
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Metody zwalczania szkodliwych owad6w przy uZyclu radiaci na
przykiadzie Zywiaka chiebowca /Stegoblium paniceum L./

Adam Krajewskl
Wydziat Technologii Drewna, Szkota Gféwna Gospodarstwa Wiejskiego

1. Metody zwalczania szkodliwych owadéw przy uzyciu radiaciji

Promieniowanie jonizujace od wielu lat cieszy sie duzym
zainteresowaniem jako $rodek walki ze szkodliwymi owadami. Do
zwalczania owadéw uzywa si¢ przy tym promieni X i promieni gamma, jak
réwniez strumieni natadowanych czasteczek elementarnych. Zrédiem
promieniowania jonizujgcego mogg by¢ odpowiednio: substancje
promieniotwércze /promieniowanie gamma/, lampy rentgenowskie
Ipromieniowanie X/ i akceleratory /natadowane czgstki elementarne/.

Sposéb  zwalczania  szkodliwych owadéw przy  uzyciu
promieniowania jonizujgcego opieraé sie moze na dwdch metodach:

1/ doprowadzeniu do wymarcia szkodnika w przysziych generacjach
/spowodowaniu bezptodnosci lub mutacji letalnych/ za pomocg
matych dawek,

2/ szybkim zabiciu za pomoca duzych dawek promieniowania.

Pierwsza metoda (a w zasadzie grupa metod) jest stosowana przy
zwalczaniu szkodnikbw Zzywno$ci, w sadach i na polach oraz w
magazynach, a takze do zmniejszania liczebno$ci owadéw groznych dla
ludzi i zwierzat hodowlanych ze wzgledéw epidemiologicznych.
Zwalczanie sprowadza si¢ tu do odiowu /lub hodowli/ duzej ilosci
osobnikdw szkodliwego gatunku. Samce sa poddawane dziataniu
promieniowania jonizujacego w stosunkowo niewielkich dawkach
powodujacych sterylizacje. Tak potraktowane samce sg wypuszczane do
naturalnych populacji powodujacych zagrozenie gospodarcze /sady, pola,
magazyny/ lub epidemiologiczne /duze obszary danego kraju/. Ten
sposOb postepowania dotyczy gatunkéw, ktoérych samice kopulujg tylko
raz. Wypuszczenie sterylnych samcéw powoduje obnizenie liczebnosci
populacji juz w nastepnym pokoleniu. Dziatanie takie nosi nazwe "techniki
sterylnych samcow" /sterile males technique/. Napromieniowanie
szkodliwych owadéw dawkami mniejszymi niz sterylizujgce moze

owadéw napromieniowanych takimi niskimi dawkami i “dzikich" owadoéw

ujawniaja sie mutacje letalne, ktére w ciggu kilku pokolefi moga
doprowadzi¢ do silnej redukcji populacji szkodnika, a tym samym
zmniejszenia strat przezeri powodowanych.

R B
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Omawiana grupa metod zwaiczania byta stosowana na duzg skale
na potudniu Standéw Zjednoczonych, w Afryce oraz w basenie Morza
Srédziemnego. Gatunkami tepionymi dotad w ten sposéb byly m. in.:
mucha tse-tse /Glossina sp./ 121,7,19/ nasionnica trze$niéwka /Rhagoletis
cerasi L./ / 120/ bolimuszka kleparka /Stomoxys calcitrans L./ 19/ giez
bydlecy /Cachiiomyia hominivorax Coquerell/ /1,34 komar niemalaryczny
/Culex pipiens L./, Ceratitis capitata /%24, mklik préchniczek /Ephestia
elutella Hubner/ ¥ owocéwka jabtkbweczka /Laspeyresia pomonella L./
19

Taki sposob zwalczania nie zawsze moze by¢ stosowany. Przynosi
on wymierne efekty ekonomiczne chronigc rolnictwo, sadownictwo i
przetworstwo zywnosci przed nadmierng chemizacjq, ale jest niecelowe,
gdy chodzi np. o ochrone débr kultury. Nawet jesli zwalczanie danego
szkodnika na poziomie przysziych pokolet przyniostoby jakié efekt w
makroskali po wielu latach, to jednak jest zupelnie niecelowe w przypad-
ku konkretnego obiektu zabytkowego wymagajgcego jak najszybciej de-
zynsekcji. W takich okoliczno$ciach konieczne jest uzycie wyzszych da-
wek, powodujgcych szybszg $mieré napromieniowanych owadow. W
chwili obecnej ten sposob dziatania stosuje sie¢ do dezynsekcji tzw. za-
bytkéw ruchomych wykonanych z drewna /meble, oftarze, rzezby, ma-
larstwo tablicowe itp./. Zwalczanymi gatunkami owadow sg tu giownie
kotatkowate /Anobiidae/ nalezace do takich gatunkéw jak kotatek domo-
wy /Anobium punctatum Deg./ i wyschlik grzebykorozny /Ptilinus pectini-
cornis L./. Tradycyjnie stosowane sg ciggle dawki 0,25 - 0,5 kGy 18,22,18/
chociaz od kilkunastu lat podnoszone sa krytyczne glosy, 2ze sg to dawki
zbyt mate, aby szybko spowodowaé Smieré czy przynajmniej szybko

wyeliminowa¢ mozliwos¢ zerowania tych stosunkowo odpornych gatun-
kow /2,21,12,14/

2. Zywiak chlebowiec /Stegobium paniceum L., Anobiidae, Col./ jako poli-
fagiczny szkodnik réznych produktdéw oraz débr kultury.

Postacig powodujgcg szkody w magazynach, skiadach i fabrykach
sq polifagiczne larwy zerujgce w produktach spozywczych pochodzenia
roélinnego, takich jak: ziarna zbdz, réznego rodzaju kasze, fasola, ziamo
| proszek kakaowy, kawa, herbata, czekolada oraz w produktach pocho-
dzenia zwierzecego. mgczce rybnej, kostkach bulionu, karmie dla psow,
suszonym migsie itp. Mogq one dziurawi¢ rOwniez skére - w Ameryce
Zywiak powodowatl swego czasu znaczne szkody w magazynach obuwia.
Rozlegly asortyment produktow, ktére stuzyly za pozywienie larwom 2y-
wiaka jest zadziwiajacy. Wykazywane byly z murszejgcego drewna, z
suszonych roslin a nawet z martwych owadow. Zywiak byt "upartym go-
sciem" sklepow zielarskich w pierwszej polowie XX w. /obok pustoszow z
rodzaju Ptinus/ oraz w sklepach z przyprawami i w drogeriach. Larwy
znajdowane byly przy tym nie ko w ostrych przyprawach korzennych



ale rowniez w toksyc.znych towarach drogeqqnych na ziamie zatrutym
strychning, w tytoniu, w zielu wilgzej jagody i tojadu. Moga rozwija¢ sie
zaréwno w "litych” substratach jak i w sypkich

Zywnak chiebowiec jest nagbardzsej Znanym w. Po!sce chrzqszczem

kepaséw
Owad ten zatem notowany by& ezgsto jako szkodnik w famaceuty—

ilustracje zgawuska réZnej odpomo$cg r02nych stadsbw rozwojowych owa-
da na promienie gamma.

3. R6zna odpomos¢ stadibw rozwojowych owadéw na promieniowanie
jonizujace.

Metodyka doswiadczen
Wszystkse stadia rozwojowe Zywéaka chiebowca hodowano na su-

podstawue obecnoécz Iub b:aku lafw po 4i po 12 ,tygodmach od napro-
mieniowania. Larwy Zzywiaka umieszczono w probéwkach na niewielkich
kawatkach suchego pieczywa tak, 2e po ukruszeniu kawalka poZywki
mozna bylo bezposrednio obserwowad stan owadéw

Poczwarki wylozono na bibule filtracyjnej umieszczonej na plytkach Pe-
triego o $rednicy 5 cm.

Postacie doskonale hodowane byly, podobnie jak jaga w Cwierdli-
stoju, mozna byio beZPOSI'eanQ kontro!ewac loh stan Obserwowano
réwniez rozwoj pokolenia pochodzacego od chrzaszczy z tego doswiad-
czenia.

Q
nosé wyhodowama odpowuedmej laszby osobmk@w badanych gatunkéw
w potrzebnym stadium rozwojowym. Stgd réznice w mocy dawki | w tem-
peraturze otoczenia hodowanych owadéw

XX1/3



1V Szkota Sterylizacji Radiacyinej Sprzetu Medycznego, Przeszczepdw, Farmaceutykéw i Kosmetykdw

Po napromieniowaniu obserwacje prowadzono w Kilkudniowych
odstepach /z wyjatkiem wczesniej omowionego pizypadku jaj Zzywiaka
chiebowca/.

Ze wzgledu na sygnalizowany w pismiennictwie znaczny wplyw
temperatury na skutki zwalczania grzybéw | owadéw, doswiadozenia na
larwach Zywiaka chlebowca przy dawce 0,25 kGy powt6rzono trzykrotnie
przy réznych zakresach temperatury w pomieszczeniu hodowlanym. Do-
swiadczenia te przeprowadzono w dwoéch etapaci wykorzystujge réznice
w przebiegu temperatury powietiza miesigcy letnich w 1989 1890 r. o-
raz odmienne warunki termiczne w réznych pomieszczeniach tego sa-
mego budynku. Przy wspomnianym braku klimatyzacji nie udato sie za-
pewni¢ stalych wartosci temperatur w poszczegoéinych wariantach do-
Swiadczenia, co ilustruje ryc. 2.

Wyniki doSwiadczen

W przypadku zywiaka chlebowca nie mozna byto $ledzi¢ rozwoju jaj
na biezgco. Kontrole przeprowadzone po méeséacu i po trzech rmesiqm
przy wszystkich warlantach dawki napremiemawaﬁéa W wariancie kon-
trolnym stwierdzono obecnosé lscznych lok. 120 osobmkéwl larw.
Wszystkie wykazywaly normalng ruchliwosd ltovey TOZWO].

We wszystkich wariantach napmm!eﬁsowane !anw Zywlaka chie-
bowca zgingly, przy czym /ogbinie rzecz biorge/ im wigkeza byla dawka
promieniowania, tym szybsze bylo iempo wymierania | tym krotszy byt
czas wymarcia napromieniowane} grupy. Wyniki doéwiadczenia przed-
stawiono na ryc. 1 w celu poréwnania z wynikami napromienicwania in-
nych stadidw rozwojowych tego gatunku. Larwy gingly nejczgécie] przed
wylinka lub w czasie linienia. $miertelno$é nienapromieniowanych larw
kszialtowata sig na poziomie 12%.

Wielko$¢ temperatury otoczenia po napromieniowaniu miata bardzo

duzy wplyw na wymieranie larw potraktowanych dawkg 0,25 kGy. Wymkt
tych doSwiadczen przedstawiono na ryc. 2. Smierte&noéé. larw w warian-
tach kontrolnych ksziaitowata sie na poziomie 0 - 11 %. Kizywej Smier-
telnosci A odpowiada kontrola oznaczona symbolem | a krzywym B i C
wariant kontroiny oznaczony jako ll. Im wigksze byla temperatura oto-
czenia larw po dezynsekcji tym szybsze tempo wymierania oraz tym
krétszy czas calkowitego unicestwienia napromieniowanych grup larw.
Wyniki trzech doswiadczent z napromieniowaniem poczwarek przedsta-
wiono na iyc. 3. Smierteino$é owadéw w wariantach kontrolnych ksztat-
towata sie na poziomie od 0 do 20%.
W wariancie z dawkg 0,1 kGy liczba martwych i kalekich osobnikow do-
skonatych, ktore opuscily napromienicwane poczwarki, byla nieznacznie
wieksza niz w wariancie kontrolnym. Okaleczenia jednak mogly by¢ spo-
wodowane takze mechaniczny%razami przy przenoszeniu poczwarek.




Po napromieniowaniu obserwacje prowadzono w kilkudniowych
odstepach /z wyjatkiem wczesnie] ombwionego przypadku jaj zywiaka
chiebowca/.

Ze wzgledu na sygnalizow

any w piémiennictwie znaczny wplyw

w przebiegu temperatury powietrza miesigoy letnich w 1988 i 1990 r. o-
raz odmienne warunki termiczne:w réznych pomieszczeniach tego sa-
mego budynku. Przy wspomnianym braku klimatyzacji nie udato sie za-
pewni¢ stalych wartosci temperatur w poszczegéinych wariantach do-
$wiadczenia, co ilustiuje ryc. 2.

Wyniki doswiadczer

W przypadku Zywiaka chiebowca nie mozna byto Sledzi¢ rozwoju jaj
na biezgco. Kontrole przeprowadzone po miesigcou i po trzech miesig-
cach od napromieniowania pozywki z jajami nie wykazaly obecnosci larw

trolnym stwierdzono obecnosé licznych /ok. 120 osobnikow/ larw.
Wszystkie wykazywaly normaing ruchliwos¢ i prawidiowy rozwdj.

We wszystkich wariantach napromieniowane larwy Zzywiaka chle-
bowca zginely, przy czym /ogélnie rzecz biorge/ im wigksza byla dawka
promieniowania, tym szybsze bylo tempo wymierania i tym krétszy byl
czas wymarcia napromieniowanej grupy. Wyniki do$wiadczenia przed-

towala sie na poziomie od 0.-do 20%.
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W wariancie z dawka 0,1 kGy liczba marbwych i kalekich osobnikow
doskonalych, ktore opuscily napromieniowane poczwarki, byla nie-
znacznie wigksza niz w wariancie kontrolnym. Okaleczenia jednak mogty
by¢ spowodowane takze mechanicznymi urazami przy przenoszeniu po-
czwarek.

W wariancie z dawkg 0,25 kGy liczba martwych osobnikéw wyra?-
nie odbiegata od wyniku w wariancie kontrolnym. Dawka ta nie spowo-
dowaia zabicia wszystkich osobnikéw - liczba chrzaszczy, kiére opuscity
poczwarki przekroczyta tu 60%. Nie zaobserwowano natomiast udziatu
osobnikéw wykazujgcych okaleczenia.

W tizecim doswiadczeniu dawka 0,5 kGy pozwolita przeobrazi¢ sie
w chizgszcze ponad 40% napromieniowanych poczwarek, jednak liczba
nieuszkodzonych osobnikéw nie przekroczyta 10%. Okaleczenia polega-
ly gtownie na deformacji pokryw skrzydtowych. Dopiero dawka 1 kGy
spowodowata zabicie wszystkich napromieniowanych poczwarek.

W zadnym wariancie doswiadczen nie zaobserwowano opéZnienia
W przepoczwarczaniu si¢ napromieniowanych osobnikéw w stosunku do
kontroli.

Dalsze hodowla chizaszczy przeobrazonych z napromieniowanych
poczwarek wykazala, 2ze byly one nieplodne. Nie uzyskano potomstwa od
osobnikéw hodowanych wspéinie w ramach poszczegéinych wariantéw
dawek. W trakcie kontroli po 4 i 12 tygodniach stwierdzono natomiast
bardzo liczne larwy, pochodzgce od chrzaszozy przeobrazonych z po-
czwarek z wariantu kontroinego.

Wymieranie grup chizaszczy napromieniowanych réznymi dawkami

oraz wymieranie kontroli przedstawiono na ryc. 4. Jedynie dawka 3 kGy,
podobnie jak w przypadku larw trzech badanych gatunkéw owadow,
spowodowata natychmiastowe zabicie wszystkich osobnikéw, a dawka 2
kGy ich $mier¢ w ciagu kilku dni. Mniejsze dawki powodowaly malo za-
uwazainy efekt w stosunku do wariantu kontrolnego.
Wszystkie napromieniowane chrzgszcze, nawet w przypadku dawki 0,1
kGy, byly bezplodne - nie uzyskano od nich potomstwa. Chirzgszcze z
wariantu kontrolnego rozmnazaly si¢ normalnie pozostawiajac bardzo
liczne potomstwo.

4. Mozliwosci radiacyjnego zwalczania zywiaka w réznych obiekiach na
tle teorii dotyczacej odpomosci owadéw na promienie jonizujgce

Poszczegobine stadia rozwojowe danego gatunku owada wykazujg
rézng odpormo&é na promieniowanie gamma, ogolnie rzecz biorge
Znacznie wyzszg niz w przypadku ssakow. Istnigje kilka teorii wyjasniaja-
cych to zjawisko. Letaine dawki promieniowania, pod wzgledem specyfiki
dzialania, mozna podzieli¢ na powodujgace $mieré owadoéw w wyniku za-
kidcet podziatu komoérkowego oraz powodujgce natychmiastowg lub
bardzo szybkg $mieré w wynil;g&%nym silnych zaki6cer fizjologicznych,
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bedgcych skutkami zjonizowania materi komoérek. Np. dawka 3 kGy po-
wodowata natychmiastowg smieré¢ wszystkich badanych stadiow rozwo-
jowych zywiaka chiebowca, a dawka 2 kGy w czasie kilku - dwudziestu
kitku dni, w zaleznosci od stadium rozwojowego.

Ponizej tych wielkosci dawek wymieranie napromieniowanych grup
owadéw jest znacznie woiniejsze, przy czym czas wymierania jest od-

i i dawld | temperatury otoczenia. O
szybkoéci tego zlaw:ska decyduje obecnos$¢ komorek bgdgcych w trakcie
podziatu, a wiec:

1/ gamet w okresne mejozy,

tycznych /u owadéw dejrza#ych komérka te juz nie dzaela ssel Przy pomo-
cy tej teorii latwo jest wyjasni¢ r6zng odpomnosé na promieniowanie
gamma poszczegbsﬂych stadléw mzwogowych owadéw McZna uogélmé
przy czym zalezno$¢ ta nie ma charakteru funkcyjnego - zaleZy od mten-
sywnos$ci podziaiu komérkowego.

Najbardzie] wrazliwe sq Swiezo ziozone jaja, gdzie podzialy materia-
iu genetycznego zygoty sg bardzo intensywne.

Chege eliminowaé na skale przemyslowg mozliwosé wystapienia
zywiaka w produkiach spozywczych, nalezaloby korzystaé z tych malych
dawek tzedu setnych czgéci kGy. Nalezy jvednak podkreslié, ze duza
wrazllwosé m%odych jag na radiacjg doéé szybko mija, co ma wielkce zna-

produkt na etapie obrébka pozostaje przez diuzszy czas nie zapakewany
w sposob eliminujgcy zniesienie jaj.
Wzrost owadéw——bywa sée w stadium !arwa nym 'M@Zna tu dodag,

efektami uszkodzen spowodovggﬂyph przez promleme gamma.
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Chcac zwalczaé Zywiaka jako szkodnika débr kultury nalezy stoso-
wac dawki szybko powodujace smier¢ stadium bedacego sprawcsg znisz-
czen, 4. larw. Dawki takie powoduja jednoczeénie $mier¢ jaj oraz nie-
ptodno$é poczwarek i postaci doskonalych. W przypadku zywiaka daw-
kami takimi mogtoby by¢ 1,5 - 3 kGy, o ile dawki takie nie powodowalyby
niekorzystnych zmian papieru starodrukéw i rekopisdw. Poniewaz takich
waipliwosci nie ma w przypadku drewna, radiacyjna metoda dezynsekcji
znalazia tu juz od wielu lat zastosowanie /8,22,17,12,18/, mimo sygnali-
zowanych juz zastrzezen odno$nie wielkosci stosowanych obecnie da-
wek. Nalezy przy tym podkresli¢, 2ze poszczegobine gatunki owadow wy-
kazujg rézng odpomoéé na radiacje, a kolatkowate naleza do najodpor-
niejszych.

Czynnikiem przyspieszajacym zabicie zwalczanych organizmoéw, co
stwierdzono wczesniej w stosunku do owadéw jak i grzybow, jest pod-
wyzszona temperatura otoczenia. Ryc. 2 pizedstawiajacy rézne tempo
wymierania napromieniowanych kilkumiesigcznych larw Zywiaka chie-
bowca, przy trzech réaznych zakresach wielkoéci temperatury, jest wy-
mowng ilustracjg tej prawidiowosci. Korzystaiac z niej mozna obnizy¢
znacznie wielkos¢ dawki, a tym samym wyeliminowaé mozliwo&é uszko-
dzenia tworzywa starodrukéw i manuskryptow.

Napromieniowanie poczwarek zywiaka chiebowca dawkami 0,1 i
0,25 kGy spowodowaio znacznie mniejezg ich $miertelnosé niz w przy-
padku larw. Ponad 30% udzial kalekich osobnikéw doskonalych #j.
chizgszczyl, kiére powstaly z poczwarek napromieniowanych dawkg 0,5
kGy zwiazany jest z uszkodzeniami rozwijajacych sie skrzydet i pokryw
skrzydiowych. Wprawdzie u poczwarek nie wystepuje zjawisko wzrosty,
ale w pewnym okresie odbywa sig bardzo intensywny podzial komoérek
prowadzacy do wytworzenia organéw i czeéci ciala w ksztalcie wiasci-
wym dla dojrzaltych osobnikéw. Zjawisko wigkszej przezywalnosci na-
promieniowanych poczwarek / w stosunku do larw/ oraz spadek liczby
przepoczwarczajgcych sie owadéw po napromieniowaniu znane jest
réwniez z wczesniejszych doswiadczent na szkodnikach upraw i zimaga-
zynowanej zywnosci /10//.

Chociaz postacie doskonale owadéw sg najbardziej odpome na
promienie jonizujace, to jednak dawki wielkoéci potrzebnej do zabicia
larw mogq spowodowaé znacznie szybsza $mieré imagines niz smieré
naturaina. Dawki promieniowania nie powodujgce natychmiastowej
Smierci przy wystarczajgcej wielko$ci obnizajq aktywno$é zyciowg dojrza-
tych postaci i skracajg diugos¢ ich zycia /10/. Nalezy tu wspomnieé¢ o
dwoéch dalszych teoriach wyjasniajgcych stosunkowo duza odpormosé
owadow na promienie gamma.

Fritz-Niggli /11/ duzg odpomosé owadbw ha promieniowanie jonizu-
jace wiazat z obecnosciq w ich organizmach katalazy, enzymu rozklada-
jacego nadtienek wodoru, powstajacy w wyniku napromieniowania.
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Katmykow /1Y natomiast duzg odpornosé tych organizméw na pro-
mieniowanie jonizujgce tumaczyt /oprécz braku dzielenia si¢ komoérek/
pewnymi wiasciwosciami proceséw przemiany materii, szczegoéinie w
procesie oddychania.

Dawki 3 | 2 kGy spowodowaly natychmiastowg lub szybkg Smierc

pisa¢ mozna ogoéinemu zjonizowaniu tre$ci komdrek somatycznych. Przy
mniejszych dawkach skutek byt niezauwazalny, ©o w pewnej mierze
mozna byio przypisaé zaréwno brakowi dzielgeych sie komoérek soma-
tycznych | wspomnianym mozliwosciom regeneracii jak i ubocznym przy-
czynom. Efekt wigkszej Zywotnodci napromieniowanych chrzaszczy zy-
wiaka w stosunku do konftroli widoczny zwlaszcza w przypadku dawki
0,5 kGy/ mogt by¢ spowodowany niejednorodnym udzialem chizgszczy
bedacych w roznym wieku, tj. kontrola mogta zawieraé wigkszg liczbe
starszych chrzgszczy, kidre szybciej wymarly w naturalny sposéb. Duza
pracochionnoé¢ codziennego odiowu pojawiajacych sig imagines
/chizgszcze byly pobierane co 3 - 7 dni/ spowodowala dosyé przypad-
kowy dobor wiekowy osobnikéw uzytych w poszczegdlnych wariantach
tego doswiadczenia, czego nie udalo sie unikng¢ przy hodowli materiaiu
testowego w domowych warunkach.

Dawki pozwalajgce przezyé napromieniowanym poszczego6inym
stadiom rozwojowym powodujg zakibcenia w rozmnazaniu osobnikow
dojrzatych. L.aChance i wspotautorzy 1%/ wyrdéznili kilka typéw takich za-
kibceri, zaleznych od wielkosci dawki promieni gamma i od typu gamet
obecnych aktualnie w ciele owada. Nalezy tu zaznaczyé, 2e cykl po-
wstawania komoérek rozrodczych u owadéw odbiega od tego procesu u
ssakéw. Np. spermatogeneza u owaddw rozpoczyna sig juz u dwiezo
wyklutych larw i trwa przez caly rozwdj osobniczy. W poszczeg6inych
stadiach rozwojowych obecny jest Av ogéinie lub w dominujgcej wigkszo-
$ci/ jeden typ gamety, przy czym poszczegoéine typy sq w réznym stopniu
wrazliwe na promieniowanie gamima.

Napromieniowanie stadiéw owada, kidre wykazujg obecno$¢ naj-
wrazliwszego typu komorek rozrodczych, moze spowodowaé aspermie,
napromieniowanie za$ poczwarek i postaci doskonalych /zawierajgcych
odpowiednio spermatydy i plemniki lub jedynie plemniki/ wywoluje domi-
nujgce mutacje letalne.

We wszystkich wariantach doswiadczen, gdzie napromieniowano
poczwarki lub chrzaszcze zywiaka chlebowca, nie wyhodowano pochod-
nych pokolen, podczas gdy w wariantach kontrolnych proces ten prze-
biegal normalnie. Chege zastosowaé radiacyjne metody zwalczania zy-
wiaka jako szkodnika w magazynach zywnosci , nalezaloby stosowac
jeszcze nizsze dawki, powodujgce jedynie niezdolnoéé chrzaszczy do
piodzenia nastgpnych pokolen.
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Tab. 1

Zestawienie warunkéw przeprowadzonych doswiadczen: liczebnosci
grup testowych w réznych stadiach rozwojowych zywigka, wielkosci i
mocy dawiki promieni gamma oraz temperatury powietrza w hodowli po

napromieniowaniy. ) , ,
Stadium | Liczba osobni- | Dawki promie- | Moc Temperatura
rozwojowe | kOw uzytychw | niowa-nia dawki | powietrza w ho-
jed-nym wa- | gamma w noé2- [(kGy/Mh)| dowli testowych
riancie do- nych wa- owadow
swiadczenia riantach do-
Swiadoczenia
(kGy) ] f
miode jaja | powyzej 100 | 0;0,025;0,5; | 1,25 | zmienna temp.
2-3 dniowe 0,1, 0,25 pomieszczenia
| 20-250C
starsze jaja| powyzej 100 | 0; 0,025; 0,05, | 1,25 | zmienna temp.
7-10dniowe 0,1; 0,25; 0,5; 1 pomieszczenia
) - 20-259C
starsze 25 0; 0,1; 0,25; 1,25 | zmienna temp.
larwy 051,23, pomieszczenia
21-250C
poczwarki 13-21 0;0,1; 9,6 Zmienna temp.
0; 0,25; pomieszczenia
0;0,5; 1 _20-289C
postacie powyzej 40 0; 0,1; 0,25; 9.8 zmienna temp.
doskonatle 05 1,2,3 pomieszczenia
20-269C
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PRZEMYSLOWE ZASTOSOWANIA WIAZKI ELEKTRONOW

Andrzej G. Chmiel ‘ ki e
sty Chemii  TechnitiJarowe | NAHIEAMAR
, PL9702415

1. WSTEP

Uderzenie pioruna, przeskok iskry elektrycznej - wszyscy mieliSmy okazje
zaobserwowa¢ site dziatania wigzki elektrondw.

W epoce elektrycznosci, cztowiek szybko nauczyl si¢ ja wykorzystywaé¢ do
wykonywania pozytecznej pracy. Spawanie czy tez cigcie wiazka elektrondéw jest
powszechnie stosowane w technice. Rozpedzona wiagzka elektronéw o energii 20-30
tysiccy eV kresli obraz na ekranie kineskopu telewizyjnego czy tez monitora
komputerowego.

Coraz szersze zastosowania techniczne znajdujg akceleratory elektrondw,
ktérych zasada dzialania jest analogiczna do zasady dziatania kineskopu (Rys. 1).
Przemystowe akceleratory elektronéw emituja wiazke o energii siggajacej 10 MeV i o
mocy si¢gajacej setek kilowatow [1].

2. MODYFIKACJA POLIMEROW

Prof. Charlesby nasz wielki przyjaciel, ktérego nie ma juz wérod nas, a ktory tak

czesto 1 chetnie wizytowal Warszawe 1 L6dZ, w swojej opublikowanej w 1954 r pracy
stwierdzil,
. e indukowane przez promieniowanie sieciowanie lub degradacja tworzyw moga
znaleZzé zastosowanie ..... w procesach przemystowych. Zgrubna ocena kosztéw
pozwala na stwierdzenie, Ze proces ma znaczenie handlowe” [2]. Od tego czasu mingto
wiele lat 1 technologia jest szeroko stosowana, roéwniez w Polsce.

Mozliwe zastosowania zestawiono w Tabeli 1 [3]. Obrébce radiacyjnej moze by¢
poddane wiele typéw polimer6éw, ich zestawienie podano w Tabeli 2 [4].
Zestawienie zastosowan akceleratorow w Japonii przedstawia Rys. 2 [3]. W Polsce
istniejg dwa osrodki produkcji rur i ta§m termokurczliwych, IChTJ [5} i ZWUT,
Czhuchow wyposazone w akceleratory rosyjskie ILU-6, 20 kW, 2 MeV.
Proces produkcji rur posiadajacych pamieé¢ ksztattu przedstawia Rys. 3. OBR
~Energokabel” Piastow wraz z IChTJ eksportuje poprzez Elektrim SA urzadzenia oraz
know-how dotyczacy tej technologii.
Ostatnim hitem technologicznym jest obrdbka radiacyjna kanalizacyjnych rur
polietylenowych do goracej wody. Wzrost wyirzymatosci termicznej tych rur prezentuje
Rys. 4 [4].
Szerokie zastosowanie wiazki elekironéw w liniach przygotowywania poifabrykatéw dia
produkcji opon samochodowych pozwala na otrzymanie bezpiecznych produktéw
(zapobiegante ,,wystrzalom” opon) [6].
Polskim opracowaniem (MITRPt) sa opatrunki hydrozelowe uzyskiwane poprzez
sieciowanie hydrozeli [7]. Zostaly one nagrodzone ziotymi medalami na targach
wynalazkow w Polsce, Brukseli i Budapeszcie, s§ produkowane przez kilku
producent6w i odniosly niepodwazalny sukces rynkowy.
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3. MODYFIKACJA TYRYSTOROW

Poprzez napromieniowanie elektronami struktur potprzewodnikowych mozliwe
jest uzyskanie szybkich tyrystorbw. W Polsce technologie opracowaly wspoélnie ZE
Unitra-Lamina
1 IChTJ. Uzyskano tyrystory o czasie wylaczania 12,5 ....63 ps. Stosowanie tyrystorow
szybkich prowadzi do =znacznego zmniejszenia zuZycia energi elektryczne) w
jednostkach trakcyjnych (przemystowych i komunalnych), systemach grzania
indukcyjnego etc. Oszczednosci na poczatku lat osiemdziesiatych oceniano na 32 GWh
rocznie w skali kraju.

4. STERYLIZACJA

Toksycznos¢ tlenku etylenu, mata termiczna odporno$¢ utensylibw medycznych
jednorazowego uzytku powoduje, ze sterylizacja radiacyjna staje si¢ coraz bardziej
szeroko stosowang technika. Odpornoéé bakterii na promieniowanie jest stosunkowo
niska (Tabela 3) [9] co ufatwia proces. Glgboka penetracja promieniowania pozwala na
prowadzenie sterylizacji w opakowaniach zbiorczych. Wigkszoé¢ tworzyw stosowanych
do wytwarzania utensyliow medycznych jest odporna na promieniowanie (Tabela 4)
[10].

W niektorych przypadkach konieczne jest opracowywanie tworzyw specjalnych
odpornych na przyspieszone promieniowaniem starzenie np. polipropylenu nowego typu
opracowany w IChTJ [10] na strzykawki jednorazowe.

Ograniczony zasi¢g elektronéw, wyklucza ich stosowanie do sterylizacji produktéw
wykonanych z metalu. W takim przypadku nalezy stosowaé konwersje €/X ktéra ma
sens przy zastosowaniu akceleratorow duzej mocy 50-200 kW. Inng mozliwoscia jest
stosowanie promieniowania gamma. Schemat stacji sterylizacji pracujacej w IChTJ
przedstawia Rys. S.

5. UTRWALANIE I HIGIENIZACJA ZYWNOSCI

Promieniowanie jonizujace pozwala na dekontaminacje i dezynsekcje zywnosci,
przedtuza okres jej przechowywania i pozwala na kontrolowanie czasu dojrzewania.
Cele stosowania obrobki radiacyjnej zywnoéci przedstawia Tablica 5 a stosowane dawki
Tablica 6 [12]. Waznym zastosowaniem jest dezynfekcja ziét, skazonych w trakcie
wzrostu, zbierania i procesow przerébki [13].

6. ZASTOSOWANIA EKOLOGICZNE

Osad biologiczny powstajacy w procesie biologicznej obrébki $ciekéw moze
stanowi¢ dobry nawoz, jest jednak skazony patogenami. Akcelerator elektronéw moze
by¢ uzyty do jego higienizacji [14]. Schemat instalacji przedstawia Rys. 6.

Duzym problemem ekologicznym, szczegblnie w krajach gdzie energetyka
wykorzystuje paliwa kopalne jest emisja tlenkow siarki i azotu, ktére wywotuja zjawisko
tzw. kwasnych deszczow. Coraz bardziej powszechne jest stosowanie instalacji do
oczyszczania gazoéw spalinowych.

W technologiach konwencjonalnych konieczne jest stosowanie jednego procesu
(np. mokrej metody wapniakowej) do usuwania SO,, innego do usuwania No, (np.
selektywnej redukcji katalitycznej amoniakiem) i jeszcze innego do usuwania lotnych
zanieczyszczen organicznych (np. sorpcja).
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W EC Kaweczyn zbudowano i uruchomiono instalacje pilotowa (ca 20 000
Nm®/h) wykorzystujaca wiazke elektronéw do jednoczesnego usuwania SO, i No.
Uzyskiwane skutecznoéci usunigcia siggaja 98% dla SO, i 90% dla No,. Otrzymywany
produkt staly (siarczan i azotan amonowy) jest pelnowarto$ciowym nawozem sztucznym
stosowanym jednosktadnikowo lub jako skiadnik wiazacy w nawozach typu NPK.

W wyniku reakcji utleniania biegnacych pod wplywem wiazki elektronéw
niszczone s§ lotne zanieczyszczenia organiczne co powoduje, ze proces jest niezwykle
atrakcyjny do stosowania i w przypadku innych gazéw odlotowych np. pochodzacych ze
spalania odpadéw komunalnych,

Poniewaz energia wigzki elekironéw jest gléwnie zuzywana w trakcie usuwania
No, warunki procesu moga by¢ tak dobrane, ze jej konsumpcja moze byé ograniczona
przy zachowaniu wysokiej, przekraczajacej 90% wydajnosci usunigcia SO,.

Po zebraniu doswiadczeri na instalacji pilotowej podjeto decyzje co do budowy
stacji przemystowej w EC Pomorzany. Ogoélny schemat instalacji przedstawiono na Rys.
7.

7. PODSUMOWANIE

Zastosowanie wiazki elektronéw z akceleratora znalazto szerokie zastosowania
technologiczne. W Polsce funkcjonuje szereg instalacji badawczych, ustugowych i
produkcyjnych wyposazonych w akceleratory elektronéw.

Budowa instalacji w EC Pomorzany spowoduje, Ze najwigksza instalacja
przemystowa wyposazona w akceleratory o mocy 1,2 MW bedzie dziatata w Polsce.
Sprawi to, ze bedzie to jedna z nielicznych dziedzin technologii ,,high-tech” w ktérych
kraj nasz osiagnat przodujaca role w §wiecie.
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TABELA 1
Przemyslowe zastosowania akceleratoréw elektronéw do modyfikacji polimeréw

- Sieciowane izolacje kabli i przewodé6w (odpornosé cieplna).
- Spieniony polietylen.
- Termokurczliwe rury i tasmy.
- Utrwalanie pokry¢ powierzchniowych (drewno, papier, ptytki dachowe, arkusze
blachy, ptyty
gipsowe, dyskietki).
- Tasmy samoprzylepne.
- Kompozyty drewno-tworzywo (odporne na $cieranie, wodoodporne).
- Flokulanty polimerowe (wysoki cigzar czasteczkowy).
- Opony samochodowe (sieciowanie).
- Proszek teflonowy (degradacja).
- Soczewki kontaktowe.
- Absorbenty wody (pieluchy jednorazowe etc.)
- Wiokna adsorbujace odory.
- Sieciowany poliuretan (sensory hamulcowe).
- Sieciowany nylon.
- Separatory bateryjne (szczepiony polietylen)
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TABELA 2

Polimery ktére moga by¢ sieciowane radiacyjnie
Thermoplastics

Polyolefine

CSM Chlorosulfonated polyethylene

EEA Ethylene-ethylene acrylate copolymers
EPDM Ethylene-propylene-terpolymers

EVA Ethylene-vinyl acetate copolymers

PE Polyethylene (PE-LD, PE-HD, PE-LLD)
CPE Chlorinated polyethylene

PEO Polyethyleneoxide

PP Polypropylene (*)

Styrene-polymers

ABS Acrylonitril butadiene styrene copolymers (*)
SB Styrene butadiene copolymers (*)

PS Polystyrene(*)

Polyester

PBT Polybutylene terephthalate (*)

PET Polyethylene terephthalate (*)

UP Polyester resin unsaturated

Halogenated polymers

CSM Chlorosulfonated polyethylene
ETFE Ethylen-tetrafluorethylene

FEP Tetrafluorethylene-perfluoropropylene copolymer
FPM Fluorelastomers

CPE Clorinated polyethylene

PVC Polyviny! chloride

PVDF Polyvinylidene fluoride

PVF Polyvinyl fluoride

Other polymers

PA Polyamide (PA6, PA6.6, PA11, PA12) (*)
PVAL Polyvinyl alcohol

Elastomers

ACM Acrylic rubber

BR Cis-1,4-polybutadiene

CR Chloroprene rubber

CSM Chlorosulfonated polyethylene
EPDM Ethylene-propylene-terpolymers
EPM Ethylene-propylene-elastomers
FPM Fluoro rubber

IR Cis-1,4-polyisoprene

NR Natural rubber
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NBR Nitrile rubber

CPE Chlorinated polyethylene

SBR Styrene-butadiene rubber

SBS Styrene-batadiene-styrene-copolymers (*)
SI Silicone rubber

Thermplastic elastomers

FPM Fluorelastomer (thermoplastic)
TPE-E Polyetherester copolymer (*)
TPE-O Elastomers of polyolefine

TPE-S Elastomers of styrene

TPE-U Polyurethane, thermoplastic (*)
TPE-V Polyolefine with vulcanized parts

(*) For some polymers respectively compounds it is necessary to add prorads.
Nowadays, many commercial compounds for crosslinking by irradiation have prorads.
There are also for the application improvements, the reduction of dose, the flame
retarding and other improvements.
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TABELA 3. Promienioczulo$¢ niektérych bakterii

Mikroorganizm Osrodek napromieniowany Dawka Djo[krad]
Bakterie gramujemne:

Pseudomonas aeruginosa tasma papierowa 2,9
Escherichia coli taSma papierowa 8,5
Aerobacter aerogenes tasma papierowa 5,6
Klebsiella pneumoniae tasma papierowa 24,0
Salmonella paratyphi B bufor fosforanowy 19,0
Bakterie gramdodatnie:

Micrococcus pyogenes var. aureus tasma papierowa 18,0
Sarcina lutea taSma papierowa 89,0
Diploccus pneumoniae tasma papierowa 52,0
Streptococcus pyogenes tasma papierowa 32,0
Corynebacterium acnes tasma papierowa 29,0
Bakterie tlenowe zarodnikujace:

Bacillus globigii tasma papierowa 120,0
B. subtilis tasma papierowa 170-250
B. pumilus tasma papierowa 170-330
B. stearothermophilus tasma papierowa 210,0
Bakterie beztlenowe zarodnikujace:

Clostridium novyi tasma papierowa 220,0
Cl. Welchii tasma papierowa 270,0
Cl. botulinum bufor fosforanowy 130-340
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TABLICA 4

Podzial tworzyw na grupy wg odporno$ci na promieniowanie (AAMI/ISO 11137)

Doskonata dobra siaba
polistyren polichlorek winylu polipropylen
polietyleny polichlorek winylu/polioctan winylu fluoropolimery
poliamidy polichlorek winylidenu celuloza i jej estry
poliestry kopolimer akrylonitrylu ze styrenem poliacetale
poliuretany poliweglany pochodne akrylowe
polisulfony poliestry
poliimidy wulkanizaty kauczukowe

zywice fenolowe

zywice epoksydowe

silikony
TABELA §
Zastosowanie promieniowania do utrwalania zywnoS$ci
CEL OBRABIANA ZYWNOSC
Przeciwdziatanie kietkowaniu Cebula, ziemniaki
Opbznienie dojrzewania Pomidory, mango, papaya
Ograniczenie populacji insektow Ryz, maka, groch
Dekontaminacja Kurczaki, herbata, enzymy

Przedhuzenie czasu przechowania
Niszczenie insektéw

Redukgcja flory mikrobiologicznej
Wstrzymanie wzrostu
Dezynsekcja

Sterylizacja

Owoce, warzywa, owoce morza, chleb
Zboze, suszone owoce, przyprawy, kakao
Owoce morza, enzymy

Grzyby

Przyprawy, mrozone krewetki, nézki zab
Zywnos¢ szpitalna
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TABELA 6

Stosowane dawki promieniowania

Zywnoé Dawka | Przyczyny

Wieprzowina 1 kGy |Trichnina

Droéb 3kGy |Saimonella etc.

Swieze owoce i warzywa 1kGy |Zatrzymanie wzrostu i dojrzewania
Zboze, ryz, owoce, warzywa, orzechy |1kGy |Dezynfekcja, szkodniki

Suszone enzymy 10kGy |Mikroorganizmy

Ziota, przyprawy 3J0kGy |[Mikroorganizmy
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Uoprowadzenie wysokiggo napiecia
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’ Lampa kineskopowa Akceleratar

Rys. Lo
Budows akceleratora elektronéw w odniesieniu do budowy lampy kineskopowej.
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