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W ochronie zdrowia metody sterylizacji sprzgtu medycznego jednorazowego uzytku
decydujg, o jego jakosci, ktéra oprécz jalowosci powinna zapewniaé bezpieczefistwo pacjenta
przed wprowadzeniem substancji szkodliwych dla zdrowia. Postgp w tej dziedzinie w krajach
uprzemystowionych uzyskano poprzez wprowadzenie na szeroka skale sterylizacji radiacyjnej.
Zapewnia ona najwyiszq jakosc sprzetu medycznego dzigki silnym wiasciwoSciom
bakteriobojczym promieni jonizujacych i ich zdolno$ciom do przenikania przez opakowama 1
sterylizowane materiaty polimerowe umozliwiajac ich catkowita jatowos$¢.

Materialy polimerowe stosowane do produkcji sprz¢tu medycznego sterylizowanego
radiacyjnie musza wykazywaé odpowiednia odporno$§¢ radiacyjng, zabezpieczajaca przed
zmianami fizyczoymi, m.in. obnizeniem wiasciwosci wytrzymatoSciowych oraz chemicznymi -
tworzeniem si¢ szkodliwych maloczasteczkowych zwiazkéw chemicznych majacych wplyw na
jako$¢ medyczng wyrobu.

Polipropylen (PP), znany w kraju pod nazwsa, 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 i inne
homopolimery PP nie sg odporne radiacyjnie. Pod wplywem dziatania wiazki szybkich
elektron6w 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 faficucha (degradacja) oraz tworzenic si¢
maloczasteczkowych zwigzkéw chemicznych zdolnych do migracji do wody i innych ukladéw
ciektych.

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

Poczatkowo powstaja rodniki alkilowe i allilowe, a nastgpnie pod wplywem tlenu z
powietrza rodniki nadtlenkowe. Rodniki te jako trwale umiejscowione sg w fazie krystalicznej i
jako nietrwale w fazie amorficznej (rys.2). Réznica miedzy 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 miesigcy magazynowania wyrobow
medycznych. Kontrolg rodnikéw, ich stezen w zalezno$ci od dawki wiazki szybkich elektronéw,
zmian w czasie ich trwania umozliwiaja oznaczenia metoda EPR (elekironowy rezonans
paramagnetyczny). Diagramy tych oznaczen dla polipropylenu przedstawiono na rys.3. Podj¢te w
IChTJ badania nad procesem radiolizy polipropylenu pozwolity na opracowanie polipropylenu
modyfikowanego PP-Mod odpornego radiacyjnie o jako$ci medyczne;.

ODPORNOSC RADIACYJINA 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 pelni wyjaéniony.
Prawdopodobnie polega on na rezonansowym rozpraszaniu energii, przenoszeniu energii
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wzbudzenia lub wychwytywaniu rodnikéw powstajacych pod wplywem wiazki szybkich
elektronéw. Wada dodatkdw opisywanych w literaturze, zwlaszcza patentowej, jest zwigkszenie
ich migracji do ukladéw cieczy, co ma niekorzystny wplyw na jako$¢ medyczng 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% zawartoSci kompozycji. Kopolimer poli
(propylen-co-etylen), Malen P J330, jak wynika z oznaczef metoda EPR (tabelal), odznacza sie
zwigkszong odpornofcig 1 speinia rol¢ wewnetrznego efektu ochronnego w tej kompozycji.
Natomiast kopolimer poli (etylen-co-octan winylu), Escorene ULO00115, jest polimerem
odpornym na radioliz¢ ponizej 60 kGy 1 oprécz dodatkowego efektu ochronnego umozliwia
réwnomierne rozprowadzenie skladnikow w kompozycji (proces dyspergowania).

Ocene odporno$ci radiacyjnej PP-Mod w poréwnaniu do polipropylenu - Malen P J601
1 kopolimeru poli (propylen-co-etylen) - Malen P J330 przeprowadzono na podstawie badan
metodg EPR oraz oznaczen wskaznika szybkosci ptyniecia - MFR.

BADANIA METODA EPR

Tabele 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 okreSlona trwato$¢ w
temperaturze pokojowej, co pozwala na okreflenie ich stgzenia, a nastgpnie - stezenia rodnikéw
nadtlenkowych powstajacych w reakcjach z tlenem.

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

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

20 32,7 12,6 228 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, ze po napromienieniu najwigksze

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

Interesujace sa wyniki badan metodq EPR modyfikowanego polipropylenu - PP Mod.
Stezenie rodnik6w alkilowych w PP Mod w por6éwnaniu z PP J601 jest niemal trzykrotnie, a
nadtlenkowych dwukrotnie mniejsze, co §wiadczy o zwigkszonej odporno$ci radiacyjnej dzigki
przeprowadzonej modyfikacji. O zwigkszonej odpornosci radiacyjnej PP Mod $wiadcza takze
bardzo podobne jak w kopolimerze J330 wartosci stezen rodnikéw nadtlenkowych. Rodniki te
majg decydujace znaczenie w procesie degradacji taficuchéw 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
napromienianiv. dla Malen6éw P J601, J330 i PP-Mod. Degradacja taficuchdéw tych polimeréw w
czasie radiolizy wplywa na zmiang ich cigzar6w czasteczkowych i poérednio na lepkosci w stanie
stopionym ok-e§lanych, m.in. oznaczepiami MFR. Wryniki tych oznaczeh pozwalajg na
jakosciowa ocene 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 3,05 495 6,00
PP-Mod"” 7,52 13,30 22.44 27,50

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

Najwi¢ksze zmiany MFR wykazuje Malen P J601. Po dawce 30 kGy nastapit 5,8 -
krotny wzrost MFR, co $wiadczy o znacznym stopniu degradacji tego polimeru, obnizeniu
lepkosci 1 malej odporno$ci radiacyjne). O wiele mniejsze zmiany wystepujg w Malenie P J330
(2,8 - krotny) i PP-Mod (3,6 - krotny). Wyniki oznaczeni MFR $wiadcza o korzystnym wplywie
wprowadzenia kopolimeru Malen P J330 w skiad kompozycji PP-Mod i zwigkszonej je
odpornosci radiacyjne;.

Zmiany fizykochemiczne PP-Mod, okre§lane wzrostem MFR, po radiolizie dawka 30
kGy nie maja wplywu na wlasciwoséci wytrzymato$ciowe wyrobéw medycznych. Swiadcza o tym
oznaczenia wytrzymatoéci przy Sciskaniu korpuséw strzykawek o pojemnosci 20 cm® wykonane
po sterylizacji radiacyjnej dawka 30 kGy w Zaktadzie Materiatéw Medycznych Instytutu Lekéw
po 1, 3, 6, 12 i 24 miesigcach. Przy odksztalceniu 70% wszystkie korpusy nie pekaty.

Kontrolowana zmiana MFR ma réwniez znaczenie w technologii otrzymywania
korzystnych wiasciwosci 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 wyj§ciowego. Przygotowany w ten sposéb PP-Mod stosowany jest
m.in. w wtrysku wyrobéw cienkosciennych.

JAKOSC MEDYCZNA PP-Mod

Zakiad Materialéw Medycznych Instytutu Lekéw w Warszawie prowadzi badania i
oceng jakosci medycznej materiatéw i sprzgtu medycznego. Badania te oparte sg na wymaganiach
i przepisach zawartych w farmakopejach europejskich i krajowych, normach i metodach
whasnych. 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 wazne sg oznaczenia migracji zwiazkéw matoczasteczkowych do ukladéw
modelowych wybranych cieczy, m.in. wody, wodnych roztworé6w alkoholu etylowego, heksanu,
oleju sezamowego, plynu fizjologicznego i innych.

Pozytywne opinie Instytutu Lekéw oraz Akademii Medyczneg w Warszawie
zatwierdzone przez Komisj¢ Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatow Medycznych
byly podstawa wydania przez MZiOS Swiadectwa Dopuszczenia do Obrotu w Stuzbie Zdrowia
strzykawek jednorazowego uzytku wykonanych z PP-Mod i sterylizowanych radiacyjnie wiazka
szybkich elektronéw. :

PODSUMOWANIE

Badania nad radioliza polipropylenu pozwolily na opracowanie kompozycji odporne;j
radiacyjnie o jakosci medycznej PP-Mod. Do modyfikacji homopolimeru Malen P J601 uzyto
skladnikow polimerowych, ktére wprowadzily i zapewnily kompozycji powstanie efektu
ochronnego przed promieniowaniem jonizacyjnym i jednocze$nie zachowanie wymagah 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 Badaf Naukowych w latach 1993-95.
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Rys.1 SCHEMAT RADIOLIZY POLIPROPYLENU
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Rys. 3 Widma EPR homopolimeru propylenu (PP J601) napromienionego wiszkg 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 bedal kwallfikacyjnych Instytutu Lekéw

I, BADANIA CHEMICZNE produktéw {ub zanleczyszczen
migrujgcych do:
A. Wyclagow wodnych;
1. Cechy badane organoleptrycznie /smak, zapach, barwa,
zmetnlenle/. -
2. Pojemino§é, buforowa:
- slkallcznoéé, ml 0,01N HCI
- kwasowo$6, ml 0.0IN NaOH
3. Zwlazki redukujace - produkly radiolizy, ml 0.01N Na2S203
4. Zwiazkl sbsorbujgce-éwlatio UV w zakresie 220-360 nm
5. Zanlsczyszczenla jonaml: NHs 1.CI,
8. Zanleczyszczenlia Jonami metall clgzkich w przeliczeniu na Pb2*
7. Zanleczyszezenia nhislotne z parg wodng
8. Chromatografla clenkowarstwowa
B. Wyclagow heksanowych;
10, Ahsorbgja.w UV, max. 280 nm
11. Zwiazki rozpuszczaine w heksanie, w %
. BADANIA BIOLOGICZNE wyclagdédw wodnych:
1. Toksycznoéé .
2. Dziatanle homollzujace, w %
3. Jatowosé
itl. BADANIA FIZYCZNE: -
1. Szczelnodé opekowarh strzykawek,
2. Wytrzymatoéé. zgrzewu opakowan.
3. Wymaganla-6géine strzykawek wg normy, .
4, Slta nlezbgdna do rozpoczgcla przesuwu ticka w strzykawce
5. Opory przy przesuwle tioka w korpusle strzykawki przed | po
ekstrakcjl 85% stanclemi (ocena prakiyczna migrac)i substancil
ze strzykawek do roziworu modelowego).

8. Szczelnodé strzykawek . " przy aspiracfl | przy kompresjl.
7. Pojemnodé strzykawki . nominalna, resztkowa |
znamlonowa zgodnle z normg krajows,
8. Srednla sia przesuwu tioka w strzykawce . Wg normy
‘ 1SO7886/80 projekt.
. 9.-Srednla.-sla. przesuwu.tioka w strzykawce " wg normy

ISO7886/90 projekt z plynaml  modelowymli - wodg
destylowana, olejem arachidowym 1 olejem arachidowym 2z
dodatkiem 10% etanolu.
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