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Wstep

Metoda radiacyjna jest w naszym kraju coraz lepiej znana. Wytwdrcy wyrobow
medycznych, produktow leczniczych i kosmetykéw nie zawsze jednak, zdaja sobie sprawe, ze
wszystkich mozliwosci technik opartych na wykorzystaniu promieniowania jonizujacego.
Niedostatecznie promuje si¢ réwniez unikalne zalety tej metody tj.: duza wydajnosc,
niezawodnos¢, praktycznie pokojowa temperature wyjatawiania, brak szkodliwych

pozostalo$ci po obrdbce radiacyjnej oraz mozliwos¢ korzystnej modyfikacji wiasnosci
materialow.

Dlatego Instytut Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie juz po raz czternasty
organizuje Szkote Sterylizacji i Mikrobiologicznej Dekontaminacji Radiacyjnej. Bedaca
okazja do podsumowania dorobku krajowych instytucji naukowo-badawczych 1
produkcyjnych w dziedzinie obrobki radiacyjnej wyrobow, a w szczegdlnosei sterylizacji 1
dekontaminacji. Szkoly staly sie forum wymiany doswiadczen w $rodowisku krajowych
specjalistow zajmujacych si¢ zagadnieniami wykorzystania promieniowania jonizujgcego w
przemysle, medycynie, ochronie srodowiska 1 nauce.

Stacja Sterylizacji w IChT]J s’wiadczy ustugi dla ponad 50 wytworcow pracujacych dla
potrzeb Stuzby Zdrowia oraz producentow produktow medycznych, kosmetykow, produktow
leczniczych, ziot i przypraw ziotowych. Polska ma rowniez dtugie tradycje w wykorzystaniu
technik radiacyjnych do wyjatawiania przeszczepow tkankowych. Centralny Bank Tkanek
Akademii Medycznej w Warszawie jest uznawany za przodujacg w tej dziedzinie jednostke
na $wiecie. Z mys$lg o tych uzytkownikach, jak rowniez o przedsigbiorcach, ktorzy
potencjalnie moga stosowa¢ metody sterylizacji radiacyjnej, organizowane sa szkolenia.
Pierwszoplanowym zadaniem tych spotkan jest przedstawienie obiektywnych informacji na
temat r6znych metod wyjatawiania w taki sposob, aby wytworcy wyrobow medycznych
mogli wybra¢ najlepsze, z punktu widzenia ich wyrobow rozwigzania.

Organizatorzy korzystajac z wieloletnich doswiadczen starali si¢ przygotowac
program szkoly w sposob interdyscyplinarny tzn., aby mogli z niej skorzysta¢ wszyscy,
ktorzy planujg wykorzystanie na skale przemystowa zrodel promieniowania elektronowego i
promieniowania gamma.

Prof. dr hab. inz. Andrzej G. Chmielewski
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Dyrektor Instytutu Chemii i Techniki Jgdrowej w Warszawie



MARIA SKEODOWSKA-CURIE PREKURSORKA
METODY RADIACYJNEJ STERYLIZACIJI

Dr inz. Wojciech Gluszewski
Zakiad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
w.gluszewski@ichtj.waw.pl

W tym roku obchodzimy kilka jubileuszy zwigzanych z osoba Marii Sklodowskiej Curie.
Najwazniejsza jest oczywiscie 150. rocznica urodzin uczonej, ktdra przyszla na swiat 7 listopada 1867 roku w
Warszawie. W jej rodzinnym domu przy ulicy Freta 16 mieséci si¢ powstale 50 lat temu Muzeum. Z innych
wydarzen warto odnotowac 85 rocznicg otwarcia Instytutu Radowego w Warszawie, 120 rocznic¢ urodzin Ireny
Joliot — Curie oaz 10 rocznicg¢ $mierci Eve Curie Labouisse. W kontekscie szkoly sterylizacji warto
przypomnieé¢, ze pionierskie badania Marii Sktodowskiej — Curie daty poczatek nowym dziedzinom nauki:
radiochemii i chemii radiacyjnej, ktoére wykorzystano w réznych dziedzinach gospodarki, ochrony zdrowia i
srodowiska, rolnictwa, obronnosci i nauki. Szczegdlnym przypadkiem sa przemystowe technologie radiacyjne w
tym radiacyjna sterylizacja.

Radioliza

Stwierdzenie przez uczong, ze promieniowanie alfa (o) powoduje wydzielanie z wody wodoru i tlenu,
ktore to zjawisko przez analogi¢ do elektrolizy nazwata radiolizq, dato poczatek chemii radiacyjnej. Trudno
oczywiscie znalez¢é prosty zwiazek prac Marii z licznymi obecnie zastosowaniami technik radiacyjnych.
Autentyczny rozwo6j wielu z tych dziedzin, np. elektroniki i przetworstwa polimeréw, miat miejsce wiele lat po
$mierci genialnej uczonej. Nikt nie przewidywala w latach 30. ubiegtego wieku, Ze promieniowanie jonizujgce
zostanie wykorzystane do radiacyjnej modyfikacji np. elastomerow w produkcji opon samochodowych, kabli
elektrycznych czy elektronicznych uktadow krzemowych.

Sterylizacja radiacyjna

Warto przypomnie¢ pracg zatytutowana Sur [’etude des courbes de probabilite relatives a I’action des
rayons X sur les bacilles, ktora Sklodowska - Curie opublikowata w roku 1929 w biuletynie Francuskiej
Akademii Nauk. Autorka przedstawita wowczas po raz pierwszy krzywe tzw. radiacyjnej inaktywacji, czyli
zalezno$ci migdzy przezywalnoscia bakterii a wielko$cig pochtonigtej dawki promieniowania. Eksperymentalnie
wykazata, nie znajac istoty samego zjawiska, statystyczny charakter skutkow oddziatywania promieniowania
jonizujacego na materie. Publikacja ta z dzisiejszego punktu widzenia po raz pierwszy opisata ide radiacyjnej
sterylizacji. Z powodu braku duzych Zrodet promieniowania oraz faktu, ze, 6wczesny sprz¢t medyczny tanio i
wygodnie wyjatawiano termicznie pomyst, aby patogenny zwalcza¢ za pomocg promieniowania, nie miat w
owym czasie praktycznego znaczenia Dopiero upowszechnienie sie¢ w szpitalnictwie wyrobow jednorazowego
uzytku, mozliwe dzigki postepowi w chemii i przetworstwie polimeréw w latach 50., stworzyto zapotrzebowanie
na tzw. zimne metody sterylizacji. Dotyczylo to zwlaszcza tanich utensyliow medycznych, ktore odegraty
znaczacg role w wyeliminowaniu wielu epidemiologicznych chorob. Tradycyjne metody termiczne nie nadaja
si¢, jak wiadomo, do wyjatawiania nieodpornych na podwyzszone temperatury tworzyw sztucznych. Wrocono,
wigc do prac Sklodowskiej - Curie i zaczg¢to na skalg¢ przemystowa prowadzi¢ sterylizacj¢ z uzyciem
promieniowania gamma (y) i wiazki elektronow (oznaczanej EB od angielskiego electron beam) a obecnie
rOwniez promieniowania hamowania. Po przeszto 40 latach w praktyce wykorzystano koncepcje, ktora, jak si¢
wydaje zupehie nieswiadomie zglosita Sktodowska - Curie w cytowanej publikacji. Nie pierwszy raz zdarzyto
sie, wiec, ze odkrycie, ktore za zycia wynalazcy nie miato praktycznego znaczenia i pozostawato w sferze
akademickich dyskusji dopiero przy odpowiednim rozwoju techniki mogto zosta¢ zrealizowane.

Przez wiele lat rynek wyroboéw medycznych jednorazowego uzytku produkowanych z tanich tworzyw
sztucznych stymulowatl rozwdj chemii radiacyjnej polimeréw, a w zasadzie postgp w technologii radiacyjnej w
ogole. Powstawaly przemystowe instalacje wyjalawiania, wyposazone w zrédla promieniowania gamma i
akceleratory elektronow. Obecnie coraz czesciej wykorzystuje sie dla tych celéw promieniowania rentgenowskie
i synchrotronowe. Sterylizacja radiacyjna zaczgta skutecznie konkurowa¢ z chemicznymi metodami
wyjatawiania stosujacymi toksyczny, kancerogenny i wybuchowy tlenek etylenu.
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Wracajac do przytaczanej na wstepie publikacji Sklodowskiej-Curie, warto raz jeszcze zauwazyc¢, ze
prezentowane tam krzywe inaktywacji uczona uzyskata w wyniku eksperymentalnych badan. Wykorzystujac
wspoélczesng wiedzg zdobyta przez wiele lat rozwoju chemii radiacyjnej mozemy podjaé si¢ analizy tego
problemu od teoretycznej strony. Punktem wyj$cia jest zrozumienie niehomogenicznos$ci oddziatywania
promieniowania jonizujgcego z materig. Energia promieniowania nie dociera do wszystkich atomow
napromieniowanego np. polimeru a przekazywana jest do tzw. gniazd jonizacji oddalonych poczatkowo jedno od
drugiego na kilkadziesiat tysigcy merow. W procesie sterylizacji musimy wigc trafi¢c komorke patogenu takimi
porcjami energii. Latwo zrozumieé, Ze trudniej jest radiacyjnie pozby¢ si¢ mniejszych obiektow (np. wirusow) i
nalezy w tym celu uzy¢ duzo wigkszych dawek promieniowania. Wida¢ rowniez, ze niezbgdna do sterylizacji
dawka promieniowania zalezy od wstepnego skazenia wyrobu.

Przy zastosowaniu podstawowej wiedzy z zakresu wspotczesnej chemii radiacyjnej w Kkolejnym
wykladzie wyprowadzimy zalezno$¢, ktora dobrze opisuje do§wiadczalne krzywe inaktywacji otrzymane przez
Sktodowska - Curie. Nalezy jednak pamietaé, ze na przelomie XIX i XX w. dokonywano dopiero
fundamentalnych odkry¢, ktore radykalnie zmienily poglad na budowe atomu. Na poznanie mechanizmow
oddzialywania promieniowania na materiaty trzeba byto poczeka¢ par¢ lat. Mozna doda¢, ze koncepcja gniazd
jonizacyjnych w szczegoélnosci gniazd wielojonizacyjnych jest nadal przedmiotem dyskusji. Wielu autoréw
powaznych publikacji nadal pomija w swoich rozwazaniach zjawiska zachodzace w wyniku oddzialywania z
materig elektronow o duzym LET.

Radiacyjne technologie sa obecnie intensywnie rozwijane na catym $wiecie. Powstaja nowe kierunki
badawcze, zwlaszcza w chemii radiacyjnej polimeréw. Nie nalezy zapominac, ze poczatki tym zaawansowanym
technologiom dat skromny artykut opublikowany przez Mari¢ Sktodowska - Curie.
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ODDZIALYWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO
NA MATERIE

Dr inz. Wojciech Gluszewski
Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
w.gluszewski@ichtj.waw.pl

Wprowadzenie

W wyktadzie omowiono podstawowe kwestie z zakresu oddzialywania z materig trzech
rodzajow promieniowan jonizujacych stosowanych obecnie na skale przemystowa do obrébki
radiacyjnej materiatow: wigzki elektronow, promieniowania y oraz promieniowania
hamowania.  Zwrécono uwag¢ na roznice migdzy  napromieniowaniem  a
promieniotworczoscig. Wykazano, ze promieniowania jonizujace wytwarzane w
przemystowych instalacjach radiacyjnych fizycznie nie s3 w stanie wywotaé reakcji
fotojadrowych. Innymi slowy napromieniowany material nie staje si¢ automatycznie
radioaktywny.

Promieniowaniem jonizujagcym okre$la si¢ wszystkie rodzaje promieniowania, ktore
wywotuja oderwanie przynajmniej jednego elektronu od atomu, czasteczki lub struktury
krystalicznej. Promieniowanie jonizujace bezposrednio to obiekty posiadajace tadunek
elektryczny (elektrony, pozytony, czastki a, protony, jony). Promieniowania jonizujace
sktadajace si¢ z obiektow bez tadunku elektrycznego (y, X, neutrony) jonizuja materi¢ w
sposob posredni. W praktyce przemystowej 1 medycznej zrodtami promieniowania gamma sg
najczesciej urzadzenia z radioaktywnymi izotopami kobaltu i cezu. Dla formalnosci nalezy
wyjasni¢, ze %Co jest P promieniotworczy. Praktyczne znaczenie ma natomiast
promieniowanie elektromagnetyczne (y) emitowane przez nietrwaly produkt jego rozpadu,
wzbudzone jadra SONj*. Sporadycznie stosuje si¢ roéwniez Bics, ktéry wystepuje w
rownowadze promieniotworczej ze swoim produktem rozpadu, “'Ba*. Emituja one
promieniowania beta o energii 0,512 MeV i gamma o energii 0,662 MeV. Ograniczenia w
wykorzystaniu *’Cs wynikaja z tatwej rozpuszczalnoici soli tego pierwiastka, co stwarza
potencjalne zagrozenie w przypadku zawilgocenia instalacji albo dostania si¢ zwigzkow cezu
w niepowolane rece.

1 elektronowolt, eV, jest to energia kinetyczna, jakq uzyskuje elektron przyspieszony w
polu elektromagnetycznym o roznicy potencjatow jednego wolta, V.

Podstawowq jednostkq miar w chemii radiacyjnej jest grej (Gy). Definiuje sie go jako
Jjednostke dawki pochionietej, tj. absorpcji energii jednego dzula (J) w 1 kilogramie
napromieniowanej materii.

Oddzialywanie wigzki elektronow z materia

W obrobcee radiacyjnej wykorzystuje si¢ wysokoenergetyczne elektrony o energii nie
wigkszej niz 10 MeV i mocy wiazki od kilku do najczgsciej kilkudziesigciu kW. Obecnie
produkowane sg rowniez urzadzenia o mocy kilkuset kW.

Wielkoscig charakteryzujacg efektywno$¢ oddziatywania energetycznej czastki
natadowanej w konkretnym absorbujacym $rodowisku, jest strata energii (dE) na jednostke
drogi (dX) wyrazona rownaniem:

dE

S————
dx



mailto:kaluska@ichtj.waw.pl

Stopien jonizacji elektronami wyraza si¢ iloSciowo poprzez tzw. straty jonizacyjne -
dE/dx. Odpowiada to cz¢s$¢ energii kinetycznej elektronu, wydatkowanej na procesy jonizacji
1 wzbudzenia atomow danego os$rodka materialnego. Zalezy on od liczb porzadkowych Z,
atomow osrodka, poczatkowej energii elektronow, oraz od liczby elektronow orbitalnych w 1
cm?® napromieniowanego materiahu.

Straty radiacyjne elektronu to cze$¢ energii elektronu tracona w wyniku
kulombowskiego hamowania tadunkami jader atomowych os$rodka materialnego. W
przypadku wody, migkkiej tkanki biologicznej oraz polimerdw organicznych, (z ktérych sa
wykonywane np. wyroby medyczne jednorazowego uzytku) i energii elektronow réwnej 10
MeV straty radiacyjne sg o rzad wielo$ci mniejsze w poroéwnaniu do strat jonizacyjnych.

W celu poréwnania ré6znych oddziatywan wprowadzono w fizyce jednostke przekroju
czynnego, o, ktory to termin jest miarg prawdopodobienstwa zaistnienia danego

oddziatywania. Jednostka przekroju czynnego jest barn, b, o wymiarze 102* cm?.

Wiyniki obliczen masowej zdolnosci hamowania elektronéw dla wody (Z efektywne
~7), uzyskane na podstawie wzoru Bethe’go, dla szerokiego zakresu energii od 10 eV do 10
MeV charakteryzuja si¢ maksymalng wartos$cig przy energii 146 eV, natomiast w przedziale
od 1 do 10 MeV zmiany sg pomijalne.

Zestawienie zalezno$ci masowej zdolno$ci hamowania z zasiggiem elektrondéw ilustruje
fakt, ze przy tysigckrotnym zwigkszeniu energii elektronow absorbowanych w wodzie lub
materiale rownowaznym wodzie nast¢puje wzrost zasiggu az 10 tysiecy razy wigkszy,
natomiast zdolno§¢ hamowania obniza si¢ tylko dziesieciokrotnie.

dE Z 1|, 2mc’y*p° )

——=4aN , r;m.c’z* ——|In— 7P g 9

dx Ap I 2
47N r’m.c? = 0.3071'\/'LV2
g/cm

Na- liczba Avogadro (=6.022 x 10%*/mol)

re- promieri elektronu (=2.818 x 10 m)

me- masa elektronu

mec?- energia spoczynkowa elektronu

Z- tadunek czgstki padajgcej w jednostkach tadunku elementarnego
A, Z- liczba masowa i liczba atomowa jgder osrodka

_ _ 2
7 —1/ﬂ - tzw. czynnik Lorentza

p=vlc. predkosc czgstki w jednostkach predkosci swiatta

0- czynnik odpowiedzialny za ekranowanie tadunku czgstki padajgcej przez pole
elektronow osrodka, istotny dla osrodkow o duzych gestosciach, pomijalny dla gazow,
I- potencjat jonizacyjny materiatu osrodka (jest parametrem okreslanym
doswiadczalnie dla kazdego pierwiastka, a jego doktadng wartos¢ mozna uzyskacé ze
wzoru: 1 =16 x 2°% eV dla Z>1



Oddzialywanie promieniowania elektromagnetycznego z materia

Oddziatywanie z materig promieniowania elektromagnetycznego, tzn. y (np. ze zrodet z
®Co) lub  rentgenowskiego  (hamowania), (X) przebiega inaczej niz dla
wysokoenergetycznych elektronow.

Najwazniejsze sg trzy zjawiska:

e Efekt fotoelektryczny, w ktorym niskoenergetyczny foton zostaje zaabsorbowany w atomie,
a jego energia zostaje wyemitowana w postaci fotoelektronu. Powstaje para:
zjonizowany atom 1 fotoelektron. Wszelkiego typu fotokomorki dziatajg na tej zasadzie.

e Odrzut lub rozproszenie Comptona, dla ktdrego energia fotonu przewyzsza znacznie energie¢
elektronow orbitalnych. W rezultacie foton traci cze$¢ energii na emisj¢ elektronu
komptonowskiego, a rozproszony foton zmienia pierwotny kat padania na dany atom.
Pogladowo mozna powiedzie¢, ze foton i elektron zachowuja si¢ podobnie do zderzenia
bil (jest to tzw. model ,kul bilardowych”). Szczegdlowy opis zjawiska jest bardzo
skomplikowany. Zjawisko Comptona dominuje w szerokim zakresie energii fotonow.
W przypadku promieniowania y (zrodlo z 0Co) zjawisko Comptona przy Sredniej
energii fotonu rownej 1,25 MeV nie zalezy w od liczby atomowej, Z, o$rodka
materialnego.

e Jezeli energia fotonu przekracza poziom 1,022 MeV (podwodjna warto$¢ energii
spoczynkowej elektronu), to wtedy ma miejsce tworzenie par: elektron — pozyton, ktore
to czastki natadowane elektrycznie ulegaja anihilacji z emisja dwu nowych fotondéw o
energiach 0,511 MeV.
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Reakcje fotojadrowe

Teoretycznie przy bardzo wysokiej energii promieniowania elektronowego mozliwe jest
wzbudzenie radionuklidow w napromieniowywanym materiale. Odpowiedzialne sg za to
reakcje fotojadrowe zachodzace =z udziatem promieniowania elektromagnetycznego
powstajacego w efekcie hamowania elektronow. Ograniczenie w instalacjach przemyslowych
energii elektrondw do 10 MeV eliminuje to niewielkie zresztg ze wzgledu na matg wydajnos¢
konwersji elektronéw na promieniowanie hamowania i krotki czas zycia radionuklidow
zagrozenie.

Reakcja fotojadrowa | Prog energetyczny Okres potrozpadu
*Cu (y,n) *'Cu 10,2 MeV 12 godzin B (61%), B~ (39%)
**Cu (y,n) *“Cu 10,9 MeV 10 minut B’
° Zn (y,n) **Zn 13,8 MeV 9 minut B’
°0 (y,n) PO 16,3 MeV 2,1 minuty B’
“C (y,n) 'C 18,7 MeV 21 minut B




Statystyczny charakter radiolizy
Punktem wyjscia w chemii radiacyjnej jest zrozumienie niehomogenicznosci

oddzialywania promieniowania jonizujacego z materig. Elektrony przy$pieszone w
akceleratorze lub promieniowanie elektromagnetyczne duzej energii, wnikajac do materiatu,
wywotuja wtérng kaskade elektronow, ktorych pierwsze generacje powoduja pojedyncze
jonizacje w stosunkowo duzej odleglosci, nazywane ,,gniazdami jednojonizacyjnymi”. W
miare jak elektrony ulegaja energetycznej degradacji odlegtosci miedzy jonizacjami zaczynaja
si¢ zmniejsza¢. W efekcie elektrony konczace bieg powodujg tak duze nagromadzenie gniazd
jonizacji, ze stwarza to nowg sytuacj¢ z punktu widzenia zachodzacych w materiale procesow
chemicznych. Zjawisko odkladania energii przez elektrony o duzym LET (linear energy
transfer) opisywane jest za pomocg ,,gniazda wielojonizacyjnego”.
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Straty energii na jednostke drogi dla kilku wybranych czastek. Zrédio: Pluta J.
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W napromieniowanej probce uzyskujemy widmo uszkodzen radiacyjnych o rdznej
wielkosci odtozonej energii. Stad rozmaito$¢ procesOw chemicznych mogacych przebiegaé w
nastepstwie zjawisk pierwotnych jest bardzo duza. W analizie skutkéw dziatania
promieniowania nalezy bra¢ pod uwage tworzenie si¢ obok gniazd jednojonizacyjnych
réwniez powstawanie gniazd wielojonizacyjnych. W pewnym przyblizeniu mozna zalozy¢, ze
okoto 20% energii zostanie odlozona w ten wlasnie sposob. Produkty gniazd
wielojonizacyjnych 1 jednojonizacyjnych rdéznig si¢ w zasadniczy sposob. W pierwszym
przypadku dochodzi do przerwania taficucha i powstania produktow matoczasteczkowych, w
drugim do oderwania najczgsciej wodoru, po ewentualnym przemieszczeniu pierwotnego
efektu (dziury lub stanu wzbudzonego).
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Symbolicznie zaznaczona gniazda jednojonizacyjne (;ielone) I wielojonizacyjne
(czerwone) powstajgce w napromieniowanym polipropylenie. Srednio 1 jonizacja o energii 30
eV przypada na 3000 makromolekut 0 liczbie masowej 1000.



Skoro zjawiska radiacyjne maja charakter statystyczny to krzywe inaktywacji mozna,
opisa¢ korzystajac z rachunku prawdopodobienstwa. Liczba gniazd jonizacyjnych, o r6znej
ilosci energii jest wprost proporcjonalna do dawki pochlonigtego promieniowania. W
objetosci obrabianego radiacyjnie materiatu znajdujg si¢ miejsca, w ktorych ilo$¢ energii
wystarcza do spowodowania $mierci bakterii. Prawdopodobienstwo takiego zjawiska P1
obliczmy, jako stosunek sumy objetosci gniazd jonizacyjnych o odpowiednio duzej energii do
calkowitej objgtosci zawierajacej bakterie. Jednoczesnie w komorce patogenu znajduja si¢
miejsca czule na promieniowanie jonizujace, ktorych uszkodzenie prowadzi do efektu
letalnego. Stosunek objetosci takich wrazliwych organdéw do catkowitej objetosci bakterii jest
prawdopodobienstwem P2, ktéore zawiera w sobie parametr indywidualny zwigzany z
oporno$cig danego szczepu komodrek. Aby spowodowac $mier¢ bakterii, musza zaj$¢ obydwa
zjawiska, tzn. okreslona ilo§¢ energii musi si¢ znalez¢é w odpowiednim miejscu bakterii.
Prawdopodobienstwo efektu letalnego jest, wiec iloczynem P1 i P2 i zalezy od dawki
promieniowania D oraz indy-widualnych cech organizmu opisanych stata k. Po prostych
przeliczeniach otrzymuje si¢ zalezno$¢ przezywalnosci bakterii od dawki promieniowania,
czyli krzywa inaktywacji opisang wzorem logarytmicznym:

N = Noe™ P

w ktorym N to liczba bakterii, ktore przezyly obrobke radiacyjng materialu w stosunku do
poczatkowej ich liczby oznaczonej jako No.

Podsumowanie

e Oddziatywanie wysokoenergetycznych elektronéw akceleratorowych oraz fotonow
gamma i rentgenowskich sa bardzo skomplikowanymi zjawiskami.

e Najwazniejszymi skutkami oddzialywania wysokoenergetycznych elektronow z
materig sg straty jonizacyjne, ktére dominuja ilosciowo, oraz straty radiacyjne majace
znaczenie drugorzedne przy optymalnej energii poczatkowej — rownej 10 MeV 1 niskim Z
na poziomie okoto 7.

e W przypadku wysokoenergetycznych fotonow promieniowan gamma i hamowania
dominuje ilosciowo efekt Comptona a za zjawiska chemiczne odpowiedzialne sa,
podobnie jak przy wigzce elektronow wtornie wybite elektrony.

e Efektywno$¢ procesOw radiacyjnych =zalezy istotnie od gestosci elektronowe;j

napromieniowanego materiatu, wielkosci zastosowanej dawki promieniowania i1 od

ewentualnej zawarto$ci wody, ktora w wyniku indukowanej promieniowanie radiolizy
generuje produkty aktywne chemicznie.

Promieniowanie jonizujagce dzialajac na materi¢ wywoluje caly szereg zjawisk
fizycznych, chemicznych 1 biologicznych. Dobierajac odpowiednio warunki obrobki
radiacyjnej] mozemy je wykorzysta¢ w procesach technologicznych w wielu dziedzinach
przemystu, ochrony zdrowia i1 srodowiska, rolnictwa i nauki. Szczegolnym przypadkiem jest
radiacyjna sterylizacja.
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BIOLOGICZNE DZIALANIE I RYZYKO PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO

Dr Kamil Brzéska
Zaktad Naukowy - Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej
k.brzoska@ichtj.waw.pl

Organizmem nazywamy istote zywa cechujaca si¢ procesami zyciowymi (np. przemiana materii) i
stanowigca odrgbng, samodzielng strukture zdolng do namnazania. Komodrka jest najmniejsza strukturalng i
funkcjonalng jednostkg organizmu zdolna do przeprowadzania wszystkich podstawowych procesow zyciowych.
Komorke stanowi przestrzen ograniczona btong komoérkows, wewnatrz ktorej znajduje si¢ cytoplazma oraz
szereg organelli petlnigcych rozmaite funkcje. Najwazniejszymi makromolekutami budujacymi komorke sa
kwasy nukleinowe (DNA i RNA) oraz biatka. Promieniowanie jonizujace uszkadza wszystkie organelle i
czasteczki w podobny sposob, jednak to uszkodzenia DNA sa najbardziej niebezpieczne. Swiadcza o tym wyniki
doswiadczen pokazujacych, ze napromienianie samej cytoplazmy nie powoduje powaznych uszkodzen i nie
prowadzi do $mierci komorki. Z kolei wbudowanie radioizotopéw do DNA lub uszkodzenia chromosomow
powodujg $mier¢ komorki. Dzieje si¢ tak dlatego, ze DNA wystgpuje w komodrce na ogot w niewielkiej liczbie
kopii i je$li wszystkie kopie ulegna uszkodzeniu to odtworzenie utraconej informacji genetycznej nie jest
mozliwe. Biatka i RNA wystepuja w komorce w wielu kopiach i w razie potrzeby moga by¢ zsyntetyzowane od
nowa na podstawie informacji zawartej w DNA.

Promieniowanie jonizujagce uszkadza DNA na drodze bezposredniej i posredniej. Dzialanie
bezposrednie polega na depozycji energii promieniowania bezposrednio w makroczasteczce biologicznej.
Dziatanie posrednie wynika z absorbcji energii promieniowania przez osrodek otaczajacy makroczasteczke
biologiczna (ktoéry to o$rodek w komoérce sktada si¢ gtdéwnie z wody), co prowadzi do powstania produktow
posrednich mogacych w dalszej kolejnosci uszkadzaé DNA (wolne rodniki powstajace na drodze radiolizy wody
np. rodnik hydroksylowy). W przypadku promieniowania X, B i y tylko ok. 25% uszkodzen DNA jest
spowodowana dziataniem bezpo$rednim promieniowania a ok. 75% uszkodzen jest spowodowana dziataniem
posrednim.

Powazne uszkodzenia DNA wywotuja Smier¢ komoérki na drodze apoptozy badz nekrozy. Apoptoza jest
procesem aktywnej $mierci, wymagajacym naktadoéw energii. W trakcie tego procesu dochodzi do aktywacji
okreslonych genow. Komorka kurczy sie, dochodzi do kondensacji i fragmentacji chromatyny oraz cytoplazmy.
Powstaja tzw. ciatka apoptotyczne zawierajace resztki cytoplazmy, organelle komoérkowe oraz fragmenty
chromatyny. Ciatka apoptotyczne fagocytowane sa przez komorki zerne i nie wywotuja rozwoju stanu
zapalnego. W odrdznieniu od apoptozy, nekroza jest biernym procesem degeneracyjnym. W komoérce dochodzi
do zniesienia aktywnego transportu jondw przez btone na skutek czego z przestrzeni zewnatrzkomoérkowej do
cytoplazmy komorki przedostaje si¢ coraz wigcej czgsteczek wody, komodrka pegcznieje a nastepnie peka i cala jej
zawarto$¢ wylewa si¢ w sposob niekontrolowany do przestrzeni zewnatrzkomorkowej co wywotuje rozwoj
reakcji zapalnej.

Pierwsza linia obrony komoérek przed promieniowaniem, polega na zapobieganiu uszkodzeniom DNA
wywolanym przez promieniowanie na drodze bezposredniej lub posredniej. Jednym z mechanizméw moze byé
wytworzenie §ciany komoérkowej hamujacej w pewnym stopniu docieranie promieniowania do wngtrza komorki.
Przyktadem jest bakteria Deinococcus radiodurans, ktéra jest w stanie wytrzymaé¢ dawke 5 000 Gy bez
widocznego spadku zywotno$ci. Bakteria ta oprocz blony komoérkowej posiada jeszcze pigé warstw $ciany
komorkowej. Kolejnym przystosowaniem zmniejszajacym wrazliwo$¢ na promieniowanie moze by¢ specjalna
budowa genomu polegajaca na licznych powtdrzeniach najwazniejszych regionow DNA. Powstawaniu
uszkodzen DNA moga réowniez zapobiega¢ barwniki takie jak melanina syntetyzowana przez grzyby
Cryptococcus neoformans i Histoplasma capsulatum oraz biatka i enzymy takie jak glutation, dysmutaza
ponadtlenkowa i katalaza obecne w wielu typach komoérek prokariotycznych i eukariotycznych. Mechanizm
ochronny jest w tym przypadku zwigzany z usuwaniem reaktywnych form tlenu i wolnych rodnikow
powstajacych na skutek radiolizy wody co hamuje posrednie uszkadzanie DNA przez promieniowanie.

Kiedy pierwsza linia obrony opisana powyzej nie zadziata i dojdzie do uszkodzenia DNA, komorka nie
pozostaje bezradna. Istniejg systemy naprawy pozwalajace naprawi¢ zaréwno uszkodzenia i modyfikacje zasad
azotowych, uszkodzenia nukleotydow, pgknigcia pojedynczoniciowe, jak rowniez pegknigcia podwdjnoniciowe.
W komorkach eukariotycznych opisane zostaty nastgpujace systemu naprawy DNA:

- naprawa z wycigciem zasady (BER - base excision repair),

- naprawa z wycigciem nukleotydu (NER — nucleotide excision repair),

- naprawa zle sparowanych zasad (MMR — mismatch repair),

- naprawa rekombinacyjna przy uzyciu homologicznych odcinkéw DNA jako matryc (HRR - homologous
recombination repair),

- nichomologicze tgczenie wolnych koncéw DNA (NHEJ - non homologous end joining).
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Jesli systemy naprawy DNA zadzialaja prawidlowo i uszkodzenie zostanie naprawione to komodrka
wraca do stanu pierwotnego. Jesli z jakich§ powodow uszkodzenia nie mogg by¢ naprawione (jest ich zbyt duzo
lub systemy naprawy DNA sa niesprawne) komorka umiera na drodze apoptozy lub nekrozy jak opisano
powyzej. Jesli systemy naprawy DNA pomyla si¢ i w trakcie naprawy do czasteczki DNA zostanie
wprowadzona mutacja, mozliwe sa dwie sytuacje: (1) komoérka moze wej$¢ na drogg apoptozy lub nekrozy, lub
(2) komoérka z blednie naprawionym DNA moze przezy¢ ale mutacja spowodowana btedng naprawa moze
skutkowaé¢ zmiang fenotypu komoérki. W przypadku organizmow wielokomoérkowych sytuacja w ktorej
zmutowana komorka przezywa jest bardzo niebezpieczna, gdyz moze oznaczaé poczatek procesu
nowotworzenia, ktory jest jednym z tzw. stochastycznych efektow dzialania promieniowania na organizm.

Smieré¢ jednej lub kilku komérek zazwyczaj nie ma wigkszego znaczenia z punktu widzenia danej
tkanki czy catego organizmu. Jezeli jednak w komorce zajdg zmiany genetyczne prowadzace do nabycia przez
nig nowych cech, takich jak zdolno$¢ do nieograniczonej liczby podziatoéw, skutki dla catego organizmu lub
przysztych pokolen mogg by¢ bardzo istotne (nowotwory, zmiany dziedziczne). Takie skutki dziatania
promieniowania nazywamy stochastycznymi. Nawet dla bardzo niskich dawek promieniowania istnieje
niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia skutku stochastycznego. Prawdopodobienstwo wystapienia
skutkoéw stochastycznych rosnie wraz ze wzrostem dawki promieniowania, ale ostro$¢ skutku pozostaje taka
sama (nowotwor albo si¢ rozwinie, albo nie).

Wraz ze wzrostem dawki promieniowania liczba zabitych komorek rosnie i chociaz poczatkowo nie
obserwuje si¢ zadnych zmian, powyzej pewnego progu zmiany w tkankach wywotane przez promieniowanie
moga by¢é wykryte metodami klinicznymi. Powyzej tego progu, nasilenie skutkéw dziatania promieniowania
stale rosnie, az do catkowitego zniszczenia tkanki lub organizmu. Takie skutki dziatania promieniowania
nazywamy skutkami deterministycznymi. Skutki deterministyczne wystepuja duzo szybciej niz skutki
stochastyczne, czesto sg obserwowane juz kilka minut po napromienieniu. W przypadku skutkow
deterministycznych istnieje dawka progowa ponizej ktorej dzialanie promieniowania jest rOwnowazone przez
odnowe komoérek i jest niewidoczne klinicznie. Powyzej tego progu nasilenie objawow (odpowiedz
tkanki/organizmu) ro$nie wraz z dawka promieniowania. Czas do wystgpienia efektow deterministycznych
wynosi od kilku godzin do kilku miesiecy i1 zalezy od wrazliwosci tkanki napromienionej. Skutki
deterministyczne sa zwigzane z wystapieniem ostrej choroby popromiennej (ang. Acute Radiation Syndrome,
ARS), ktorej natezenie zalezy od dawki promieniowania. Opisy przebiegu ARS u ludzi napromienionych
réznymi dawkami promieniowania pozwolily na wyodrebnienie kilku postaci choroby i réznego nasilenia jej
objawow:

- posta¢ subkliniczna wystgpuje przy dawce 0,5-2 Gy i jest zwigzana ze spadkiem liczby limfocytow we krwi
obwodowej, $miertelnosé 0%;

- posta¢ hematologiczna wystepuje przy dawce 2-4 Gy i jest zwigzana z uszkodzeniem szpiku kostnego,
Smiertelnosé¢ 25%;

- posta¢ jelitowa wystepuje przy dawce 4-8 Gy 1 jest zwigzana z uszkodzeniem nablonka przewodu
komorkowego, §miertelnos¢ 50-100%;

- posta¢ mézgowa wystepuje przy dawce 8-50 Gy i jest zwigzana z uszkodzeniem uktadu nerwowego,
Smiertelnos¢ 100%;

- posta¢ enzymatyczna wystepuje przy dawce powyzej 50 Gy i jest zwigzana z zablokowaniem aktywnos$ci
enzymatycznej biatek, $miertelnos¢ 100%.

Oba rodzaje skutkéw dziatania promieniowania musza by¢ uwzglednione z punktu widzenia ochrony
radiologicznej, a jej gtownym zadaniem powinno by¢ ograniczenie nasilenia skutkéw deterministycznych i
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia skutkéw stochastycznych.

Mikroorganizmy sa duzo bardziej promieniooporne od organizméw wyzszych. Wynika to
prawdopodobnie ze sprawnych mechanizméw naprawy DNA, prostszej niz u wyzszych organizmow organizacji
genomu, a takze z obecnosci wielu kopii materialu genetycznego w jednej komorce. Za miarg
promienioopornosci mikroorganizméw przyjmujemy wspotczynnik Dy, ktory pokazuje jaka dawka
promieniowania powoduje 10-krotne zredukowanie liczby mikroorganizméw lub moéwigc inaczej jaka dawka
spowoduje $mier¢ 90% mikroorganizmow. Najbardziej promieniowrazliwymi mikroorganizmami sg grzyby
plesniowe (Do = 30-500 Gy). Bardziej promieniooporne sa bakterie w stanie wegetatywnym (Do = 1000-2000
Gy) oraz bakterie w stanie przetrwalnikowym (Do = 3000-7000 Gy). Najbardziej promieniooporng grupa sa
wirusy w przypadku ktorych D;g = 5000-9000 Gy. Wirusy to czagsteczki organiczne nie majgce struktury
komorkowej, zbudowane z biatek i kwaséw nukleinowych (nukleoproteidy). Zawieraja material genetyczny w
postaci DNA lub RNA. Nie sg zdolne do podziatow poza komorka i zazwyczaj nie posiadajg enzymoéw (a zatem
nie wykazujg metabolizmu). Promieniowanie inaktywuje wirusy poprzez uszkodzenie ich materiatu
genetycznego. Podsumowanie informacji dotyczacych promieniowrazliwo$ci roéznych organizméw
zamieszczono w Tabeli 1.

Osobng grupa czynnikéw infekcyjnych sa priony. Sa to biatkowe czasteczki zakazne, ktore nie
zawieraja kwasow nukleinowych. Priony nie sg organizmami zywymi. Sg niepoprawnie sfaldowanymi biatkami,



ktére moga si¢ namnaza¢ poprzez indukowanie zmian struktury innych czasteczek biatka. Kiedy prion dostaje
si¢ do zdrowego organizmu dziala jak matryca powodujaca niepoprawne faldowanie innych czasteczek.
Agregaty bialek prionowych sa bardzo stabilne i akumulujg si¢ w zakazonych tkankach powodujac ich
uszkodzenie. Priony powoduja choroby uktadu nerwowego zwierzat (gabczasta encefalopatia bydta popularnie
nazywana chorobg szalonych kréw oraz kotowacizna kéz i owiec) oraz czlowieka (choroba Creutzfeldta-Jakoba,
choroba kuru). Priony s3 oporne na denaturacj¢ chemiczng i fizyczng jednak promieniowanie moze w pewnym
stopniu modyfikowa¢ strukture prionéw i w ten sposob zmniejszaé ich potencjat infekcyjny.

Dawka jaka zgodnie z prawem moze otrzymac rocznie mieszkaniec Polski ze

. . . . 0,001 Gy
zrédel sztucznych, innych niz medyczne

Dawka jaka otrzymuje rocznie mieszkaniec Polski 0,0036 Gy
LDsg30 dla cztowieka 4-5 Gy

LDsq50 dla bakterii Deinococcus radiodurans 12 000 Gy

Djg dla plesni 30-500 Gy

Dy, dla bakterii w formie wegetatywnej 1 000-2 000 Gy
Dy, dla bakterii w formie przetrwalnikowej 3 000-7 000 Gy
D,o dla wiruséw 5000-9 000 Gy
Standardowa dawka przy sterylizacji radiacyjnej 25 000 Gy

Tabela 1. Promieniowrazliwo$¢ réznych organizméw oraz wielko$¢ dawek majacych znaczenie w ochronie
radiologicznej. LDsq3 - dawka przy ktorej w ciggu 30 dni umrze 50% osobnikow. Dyg - wspotczynnik, ktory
pokazuje przy jakiej dawce liczba mikroorganizmow zostanie zredukowana 10-krotnie.

WYSOKOENERGETYCZNE ELEKTRONY
(lub wtorne elektrony od yi X)

|

JONIZACJA
(z ewentualng rekombinacjq jonow)

POWSTAWANIE WOLNYCH RODNIKOW

l

ZMIANY CHEMICZNE
w wyniku uszkodzenia wigzan chemicznych

l

EFEKTY MIKROBIOLOGICZNE:
letalne efekty w patogennej mikroflorze czlowieka
(bakterie, riketsje, jednokomorkowe grzyby, pierwotniaki, oraz wirusy)
glownie poprzez uszkodzenia podwdjnej helisy DNA
lub nici RNA (w wirusach).



STERYLIZACJA RADIACYJNA NA TLE INNYCH METOD WYJALAWIANIA

Dr inz. Andrzej Rafalski
Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnej
Stacja Sterylizacji Radiacyjnej Wyrobow Medycznych i Przeszczepow
a.rafalski@ichtj.waw.pl

Za poczatki sterylizacji sprzetu medycznego mozna uzna¢ wyzarzanie w ogniu narzedzi chirurgicznych
przez medykow w sredniowieczu. Dopiero odkrycie drobnoustrojow chorobotwodrczych w drugiej potowie XIX
wieku i udowodnienie, ze stanowig one zrodto zakazen szpitalnych oraz rozpowszechnienie si¢ choréb
zakaznych, zwrdcito uwage na koniecznos¢ zapobiegania tym zagrozeniom.

Podstawowym zadaniem producentdéw sprzetu medycznego jest dostarczanie stuzbie zdrowia narzgdzi
chirurgicznych, terapeutycznych, farmaceutykow i innego sprzg¢tu pomocniczego catkowicie wolnych od
drobnoustrojow chorobotworczych w asortymencie i ilo§ciach zapewniajacych pokrywanie wszystkich potrzeb
w tym zakresie.

Sposréd wielu metod sterylizacji trzy zdobyty najwigksza popularno$é: metoda termiczna, radiacyjna i
gazowa. Dwie pierwsze nalezg do metod fizycznych, trzecia do metod chemicznych. Metoda termiczna jest
najstarsza metoda sterylizacji. Polega na traktowaniu sprzetu medycznego, najczgséciej wielokrotnego uzytku,
goragcym powietrzem o lub mieszaning pary wodnej i powietrza.

Sterylizacja suchym powietrzem odbywa si¢ w temperaturze 160°-180° i trwa od 30 do120 min, natomiast
sterylizacja para wodng odbywa si¢ w temperaturze 120°-135° i trwa od 3 do 15 min. Metoda termiczna byta
stopniowo wypierana z praktyki klinicznej przez pozostale dwie metody, jednak nadal jest stosowana w
pewnych okoliczno$ciach, np. do sterylizacji narzedzi chirurgicznych do natychmiastowego uzytku.

Lawinowy wzrost produkcji sprzetu jednorazowego uzytku (najczesciej z tworzyw sztucznych) po II wojnie
swiatowej spowodowal koniecznos¢ wynalezienia innych metod sterylizacji — metoda termiczna nie mogta by¢
tu stosowana. Od lat 40. zaczeto stosowa¢ metod¢ gazowa, najczesciej przy pomocy tlenku etylenu. Jest to
najbardziej znana i rozpowszechniona metoda sterylizacji chemicznej. Tlenek etylenu — (CH,),O (EtO) jest to
gaz, skraplajacy si¢ w temperaturze 11-12°C. Jest bardzo reaktywny i silnie bakteriobojczy, jednoczesnie
toksyczny, mutagenny i rakotworczy. Z powietrzem tworzy mieszaning wybuchowa. Metoda gazowa cho¢
prosta, ma kilka wad:

Opakowanie: aby umozliwi¢ dostep tlenku etylenu do wngtrza opakowania ze sterylizowanym wyrobem,
konieczne jest przygotowanie opakowania polprzepuszczalnego — mogacego przepuszczaé gaz, a zatrzymywac
bakterie.

Czas sterylizacji: dyfuzja tlenku etylenu do opakowania, a nastepnie jego oddyfundowanie na zewnatrz jest
procesem dtugotrwatym, na ktdrego czas trwania nie mamy wptywu.

Nieskuteczna dla przestrzeni zamknietych: przestrzenie zamknigte (jak np. strzykawki) lub trudnodostepne
(np. cienkie kapilary), do ktorych gaz nie dotrze, nie bedg wysterylizowane.

Toksyczne produkty reakcji: tlenek etylenu reaguje z wieloma zwigzkami chemicznymi, z ktorych
najwazniejsze to:
Reakcja z woda:

(CHz)zo + Hzo —_— (CHZOH)Z

Powstajacy w niej glikol jest trujacy.
W przypadku sterylizowania materiatow zawierajacych polichlorek winylu (PCW) powstaje niebezpieczna i
silnie rakotworcza etylenochlorohydryna:

(CH,),0+HCI ~ ——% CH,CI-CH,0H

Poniewaz sg to ciecze o wysokiej temperaturze wrzenia, niec mogg odparowac i wydyfundowac ze
sterylizowanego opakowania pozostajac w min praktycznie na zawsze.

Z tym wigze si¢ nastgpne ograniczenie:

Metoda gazowa nie jest zalecana dla niektorych materiatdw, np. przeszczepow.
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Szkodliwos¢ dla Srodowiska: w przypadku rozszczelnienia si¢ instalacji do srodowiska dostaje si¢ bardzo
toksyczny gaz.
Metoda gazowa ma natomiast jedng zasadnicza zalete: jest stosunkowo tania.

Sterylizacja radiacyjna polega na dostarczeniu do hermetycznie opakowanego materiatu odpowiedniej porcji

energii przy pomocy promieniowania jonizujacego typu elektromagnetycznego (promieniowanie y lub X) lub
korpuskularnego. Radiacyjna metode sterylizacji zaczg¢to stosowaé w polowie lat 50. Ma ona w poréwnaniu z
gazowg nastepujace zalety:

Opakowanie: nie musi by¢ potprzepuszczalne — wystarczy, ze bedzie nieprzepuszczalne dla drobnoustrojow.
Opakowanie nie stanowi przeszkody dla wiazki szybkich elektrondéw.

Czas sterylizacji: efektywny czas przebywania danego punktu materiatu w polu wigzki elektronow wynosi dla
dawki 25 kGy ok. 5 sekund, dla dawek mniejszych proporcjonalnie mniej. Catkowity czas przebywania (liczac
od wejscia do wyjscia z bunkra) wynosi ok. 20 minut.

Przestrzenie zamkniete: nie stanowig problemu dla wigzki elektronowej — elektrony dotra do kazdej, nawet
zamknigtej, przestrzeni. Wigzka elektronowa sterylizuje w takim samym stopniu wyréb w catej jego masie,
opakowanie oraz powietrze lub gaz oboj¢tny znajdujacy si¢ wewnatrz opakowania. Ta unikalna wlasciwosé
promieniowania jonizujacego umozliwia sterylizowanie wyrobow medycznych zaspawanych na state w
szczelnych opakowaniach z tworzyw sztucznych (najczesciej z polietylenu) umieszczonych w duzych kartonach
zbiorczych zawierajacych dziesiatki, a cze¢sto i setki opakowan jednostkowych. Kartony dostarczone przez
zleceniodawceg pozostaja nienaruszone przed, w trakcie i po sterylizacji. Jest to bardzo cenna z praktycznego
punktu widzenia cecha metody radiacyjnej, wyrdzniajaca ja sposrdd innych metod sterylizacji.

Produkty reakcji: wigzka elektronéw przechodzac przez materie nie zostawia zadnych produktow reakcji. W
tym miejscu nalezy z naciskiem podkresli¢, ze wigzka elektronéw nie wywoluje w napromieniowywanym
materiale zadnej radioaktywno$ci wzbudzonej, czyli materiat nie moze sta¢ si¢ promieniotworczy po sterylizacji
radiacyjnej.

Przeszczepy: jest to jedyna mozliwa metoda sterylizacji przeszczepow tkankowych, kostnych i innych.

Szkodliwos¢ dla Srodowiska: zadna — akcelerator jest umieszczony w bunkrze o bardzo grubych, betonowych
$cianach, ktore catkowicie zabezpieczaja pracownikow stacji, a tym bardziej nie stanowig niebezpieczenstwa dla
dalszych obszarow. Po wylaczeniu akcelerator nie wytwarza zadnego promieniowania.

Metoda sterylizacji radiacyjnej ma jedng zasadniczg wade — jest drozsza.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze sterylizacja radiacyjna jest metoda szybka, czysta i bezpieczng i dlatego
znajduje szerokie zastosowanie w wielu krajach §wiata do wyjalawiania wyrobéw medycznych z tworzyw
sztucznych, jak rowniez przeszczepow tkankowych, endoprotez, farmaceutykow i kosmetykow.



MIKROBIOLOGICZNE ASPEKTY W PROCESIE STERYLIZACJI
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PROGRAM :

1.Wymagania- Terminologia

2. Zanieczyszczenie mikrobiologiczne produktéw przeznaczonych do sterylizacji i mikrobiologicznej
dekontaminacji ( zrodita zanieczyszczenia, podstawy mikrobiologii drobnoustrojéw, chorobotwdrczosé
mikroorganizméw, program higieny oznaczanie zanieczyszczenia mikrobiologicznego - bioburdenu )

3. Badanie sterylnosci produktéw wyjatawianych w procesie sterylizacji radiacyjne;.

*EN ISO 11137-1:2015 -Sterylizacja produktow stsosowanych w ochronie zdrowia. Promieniowanie
jonizujace- Czesé 1:Wymagania dotyczace opracowaywania, walidacji i rutynowej kontroli procesu
sterylizacji wyrobow medycznych .

*EN ISO 11137-2:2015 - Sterylizacja produktow stosowanych w ochronie zdrowia . Promieniowanie
Jjonizujgce . Czes¢ 2: Wyznaczanie dawki sterylizacyjnej.

*EN ISO 11137-3:2007- Sterylizacja produktow stosowanych w ochronie zdrowia . Promieniowanie
Jjonizujgce . Czes¢ 3: Wytyczne dotyczgce aspektow dozymetrycznych.

*EN  556-1:2001/AC:2006 -Sterylizacija wyrobow medycznych, Wymagania dotyczgce wyrobow
medycznych okreslonych jako STERYLNE, Czesé 1: Wymagania dotyczqce finalnie sterylizowanych
wyrobow medycznych.

*EN 11737-1:2006/AC:2009- Sterylizacja wyrobow medycznych, Metody mikrobiologiczne, Czesé¢ 1:
Oznaczenie populacji drobnoustrojow na produktach

*EN ISO 14644-1:2015-PomieszCzenia czyste i zwigzane z nimi srodowiska kontrolowane, Czesé 1:
Klasyfikacja czystosci powietrza na podstawie stezenia czgstek.

*EN ISO 14644-2:2015- Pomieszczenia czyste i zwigzane z nimi Srodowiska kontrolowane -- Czes¢ 2:
Monitorowanie w celu wykazania spefnienia wymagania dla pomieszczenia czystego z uwagi na
czystos¢ powietrza w odniesieniu do stgzenia czgstek.

*EN ISO 14644-3:2005-Pomieszczenia czyste i zwigzane z nimi sSrodowiska kontrolowane -- Czg$¢ 3:
Metody badan

*EN ISO 11737-2:2009 -Sterylizacja wyrobow medycznych - Metody mikrobiologiczne -- Czesé 2:
Badania sterylnosci wykonywane podczas okreslania, walidacji i utrzymywania skutecznosci procesu
sterylizacji.

*EN ISO 11138-1- Sterylizacja produktéw stosowanych w ochronie zdrowia -- Wskazniki biologiczne -
- Czesé 1: Wymagania ogolne

=Europen Pharmacopoeia — edition 9

STOSOWANE _TERMINY | DEFINICE:

«Zanieczyszczenie mikrobiologiczne — populacja zdolnych do zycia drobnoustrojé  na lub w produkcie i/lub
systemie bariery sterylnej;

*Wspolczynnik korekcji — wartos¢ liczbowa zastosowana do zréwnowazenia niepelnego usunigcia
drobnoustrojoéw z produktu i/lub hodowli;

*SIP — okres$lona czg¢s¢ produktu, ktdra jest badana;

*Skutecznos¢ odzysku — pomiar mozliwosci usunigcia drobnoustrojow z produktu i/lub ich hodowli za pomoca
okreslonej techniki,

eSterylny — jalewy- wolny od zdolnych do zycia drobnoustrojow, definiowany poziomem zapewnienia
jatowosci — w/g standardu EN 556-1 réownym 107

Sterylizacja — zwalidowany proces stosowany w celu otrzymania produktu wolnego od zdolnych do zycia
drobnoustrojow.

UWAGA:1. W procesie sterylizacji inaktywacja drobnoustrojéw ma przebieg wyktadniczy, dlatego tez
przezycie drobnoustrojow na pojedynczym produkcie moze by¢ wyrazone w formie prawdopodobienstwa.
Prawdopodobienstwo to moze by¢ zredukowane do bardzo matlej liczny ,ale nigdy nie moze by¢ zredykowane
do zera (Poziom Zapewnienie Sterylnosci SAL — skrot od angielskiego terminu: Sterility Assurance Level).
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Termin SAL ma wymiar ilosciowy, przewaznie 10° lub np. 10, Przy stosowaniu tej ilosciowej wartosci do
okre$lania poziomu zapewnienia sterylnosci, SAL rowny 10° ma nizsza wartos¢ (0,000001), lecz oznacza
wyzszy poziom zapewnienia sterylnosci niz SAL = 10 (0,001).

Poziom zapewnienia sterylnosci — prawdopodobienstwo pojawienia si¢ pojedynczego, zdolnego do zycia
drobnoustroju na produkcie po sterylizacji.

Wskazniki biologiczne- to systemy badawcze zawierajace zdolne do Zycia wybrane drobnoustroje ( zwykle sg
to spory bakterii umieszczone na odpowiednim oboj¢tnym nosniku ) ) , ktore daja zdefiniowana zmian¢ do
potwierdzenia wymaganej skutecznosci okre§lonego procesu sterylizacji *przeznaczone do opracowywania i
walidacji procesu sterylizacji oraz oceny skutecznosci rutynowych procesow sterylizacji =opisane nazwg
gatunku bakterii , ( wlacznie z numerem kolekcji kultur typowych ) , populacja- logarytm liczby zywotnych
spor wyrazony z doktadnoscig dp pierwszego miejsca po przecinku postaci wyktadniczej ) i wartoscia - D (
parametr sterylizacji , czas trwania lub zaabsorbowana dawka , wymagane do 90 % redukcji populacji
drobnoustrojéw . Warto$¢ ta odnosi sie do $cisle zdefiniowanych warunkow doswiadczalnych .

Biologiczne wskazniki dla sterylizacji promieniowaniem jonizujacym — zaleca si¢ spor drobnoustroji
Bacillus pumilus ( np: ATCC 27142, NCTC 10327, NCIMB 10692 lub CIP 77.25 ) lub innych szczepow
drobnoustrojéw o wykazanej rownowaznej lub wiekszej wydajnosci. Wartos¢ — D bioindykatoréw powinna
by¢ taka ,ze drobnoustroje beda przezywalay w tzw. zredukowanym cyklu sterylizacji . ale zaden nie przetrwa
ekspozycji ( dowodem jest brak wzrostu drobnoustrojow ) na dziatanie dawki 25kGy .

2. ZANIECZYSZCZENIE MIKROBIOLOGICZNE PRODUKTOW PRZEZNACZONYCH

DO

STERYLIZACJI | DEKONTAMINACJI RADIACYJINEJ
2.1 Zrédla_zanieczyszezen mikrobiologicznych
Glowne przyczyny zanieczyszczenia mikrobiologicznego
» surowce i materiaty wyjsciowe do produkcji;
» media (woda, gazy);
» $rodowisko wytwarzania ;
> higiena procesu:
- higiena pomieszczen
- higiena urzadzen
- higiena materiatow wyjsciowych
- higiena materiatdéw opakowaniowych
- higiena personelu:
-- higiena na stanowisku pracy
-- higiena osobista
» brak systemu mikrobiologicznej kontroli jakosci;
2.2 Podstawy mikrobiologii drobnoustrojow
Mikrobiologia - nauka o budowie i czynnosciach organizméw zywych zwanych mikroorganizmami lub
drobnoustrojami;
# z jezyka greckiego : Mikros — maty , Bios — Zycie ; Logos- nauka
m [lo$¢ drobnoustrojow:
w 1g gleby- 5x10° do5x 10°
w I ml zsiadlego mleka 10°
w 1 g zoltego sera 5x 108
m Szybko§¢ namnazania :
bakterie — 15-20 sekund
Plesnie i grzyby - do kilku dni

m Na rozwdj drobnoustrojow wptywaja :

- temperatura - ilos¢ wilgoci - zawarto$¢ tlenu - pH

m Podziat ze wzglgdu na wymagania odnosnie zawartosci tlenu:

Bakterie tlenowe: do ich wzrostu musi by¢ zapewniona normalna zawarto$¢ tlenu (np.: Pseudomonas );
Wzgledne beztlenowce — moga rosnag¢ zarowno w warunkach tlenowych jak i beztlenowych ( np.:
Staphylococcus aureus );

Beztlenowce — maja umiarkowang lub niska tolerancje¢ na tlen;

Mikroaerofile- najkorzystniej rozwijajg sie przy zmniejszonym dostepie tlenu i zwiekszonej zawarto$ci
dwutlenku wegla;

W niekorzystnych warunkach drobnoustroje tworzg formy przetrwalnikowe

Formy przetrwalnikowe s bardzo odporne na niekorzystne warunki $rodowiska ( w tym np.: $rodki
dezynfekcyjne
mFlora fizjologiczna organizmu to drobnoustroje , ktore :

# bytuja w sposob staty lub okresowy w organizmie danego




czlowieka ;
# nie wywoluja u niego objawoéw choroby;
# utrzymuja si¢ ilosciowo i jako$ciowo w stanie biologicznej
rownowagi;
m [lo$¢ bakterii w organizmie
skora glowy okoto 1 mln/cm2cztowieka:

rece 100-1000/cm2

czolo 10 000- 100 000/cm
pachy okoto 1- 10 min/cm2
wydzielina znosa  okoto 10 mln /g
$lina okoto 100 min/g
kat ponad 100 mln/g

- Bakterie i wirusy nie przemieszczajg si¢ same ,

- Czasteczki state w Srodowisku wytwarzania sg no$nikami dla bakterii (czasteczki ozywione );

- Bakterie z zanieczyszczonej odziezy ochronnej personelu sa  przez strumien powietrza i turbulencje
roznoszone w Srodowisku wytwarzania- kontaminacja czasteczkowa |,
- Niewtasciwe zachowanie si¢ personelu w pomieszczeniach strefy czystej- zbyt gwaltowne poruszanie si¢ -
emisja czastek :

- nie wykonujemy ruchu 100 000 - czastek - 0,5 um / minute

- lekki ruch 500 000 - czastek - 0,5 um / minute

- lagodny ruch 1000 000 - czastek - 0,5 um / minute

- swobodnie chodzimy 5000 000 ( w odziezy ochronnej 100 000
czastek 0,5 pm / minute
- biegamy 7 500 000( w odziezy ochronnej :1000 000)
- szybko biegamy 10 000 000
m Rodzaje flory fizjologicznej :
# Rodzima ( stali rezydenci) —towarzysza cztowiekowi przez cale zycie, pozyteczne, odgrywaja wazng role
w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu;
# Przejsciowa ( nietrwata ) przejsciowi rezydenci- nie zasiedlajg
organizmu na state , okresowo zwigzani z organizmem danego cztowieka np.: flora przenoszona z rak na
przedmioty i odwrotnie;
m Nosicielstwo
Zwiazek zachodzacy pomiedzy drobnoustrojami chorobotworczymi
a organizmem cztowieka;
Polega na bytowaniu drobnoustrojow - bez objawow chorobowych — w miejscach, gdzie moga by¢ one
wykrywane i skad moga si¢ rozprzestrzenia¢ na inne osoby lub do otoczenia ,gdzie moga by¢ przyczyna
samozakazen
2.3. Chorobotwérczo$¢ mikroorganizméw
¢ Chorobotworczo$¢- potencjalna mozliwo§¢ wywolania choroby
¢Zjadliwo$¢ —miara chorobotwdrczos$ci bakterii
¢ Zakazenie - jeden z etapow wywotania choroby .Aby doszlo do zakazenia
musi mie¢ miejsce wniknigcie drobnoustroju do organizmu :
- uktad oddechowy; - uktad pokarmowy; - uktad piciowy;- prze skore lub
blony $luzowe ;- poprzez krew ;-droga wertykalna: matka — dziecko
¢ Toksyny bakteryjne :
Substancje wydzielane przez bakterie , zwykle biatkowe , ktore taczac si¢ z
receptorami doprowadzaja do uszkodzenia komorki ludzkiej lub zaburzenia
jej funkcji
= hemotoksyny — niszcza krwinki czerwone,
=neurotoksyny- atakuja uktad nerwowy,
=enterotoksyny —powoduja zatrucia pokarmowe,
4 Chorobotworczos¢ grzybow
= zakazenia grzybowe:
- mykotoksyny — toksyczne metabolity wtorne grzybow
- alergie grzybowe
+Bakterie najczgséciej wystepuja w koloniach , ktore maja rozne ksztalty:
ziarniaki, laseczki, pateczki itd......
#Niektore gatunki bakterii chorobotworczych
» Gronkowce: np.: Staphylococcus aureus — gronkowiec




zlocisty - ropne zakazenie skory, infekcja gardla (anginy )oskrzeli , pluc , zatok skory ( czyraki , alergie,
swedzaca skore ropne zakazenie ran pooperacyjnych , pourazowych, liszajec, jgczmien ),zapalenie mieszka
wlosowego ( wypadanie wlosow )

- ryzyko zakazenia gronkowcem ztocistym wzrasta w przypadku

przerwania ciagglosci tkanek , wspotistniejacych chorob takich jak :

cukrzyca, niedobory odpornosci ...)

- Nosicielstwo Staphylococcus aureus dotyczy najczesciej $luzowki przedsionka jamy nosowej . Moze
rowniez przejsciowo wystepowac na skorze, w gardle oraz w drogach rodnych u kobiet )

- Gronkowce wytwarzaja termoodporng enterotoksyn¢ tylko w zakazonym produkcie spozywczym, toksyna
gronkowca jest bardzo odporna na dziatanie wysokiej temperatury, nie niszczy jej gotowanie nawet przez 30
minut, a enterotoksyna gronkowca ztocistego moze nawet przetrwa¢ podczas pieczenia produktu uprzednio
zakazonego ,

- Optymalna temperatura do rozwoju gronkowca wynosi 37 °C

- zatrucia gronkowcem maja bardzo krotki okres inkubacji — $rednio 2 godz.

Charakterystyczne objawy zatrucia to: wymioty, biegunka , spadek ci$nienia krwi, zapas¢ , a nawet $mier¢;

P Pseudomonas aeruginosa - pateczka ropy bigkitne;j
- zapalenie droég moczowych , oddechowych , wsierdzia, opon mézgowo-rdzeniowych , rogéwki i gatki
ocznej )

» Rodzina Enterobacteriaceae

Salmonella , ( ostre zatrucia pokarmowe, dur brzuszny )

Escherichia coli -( pateczki okreznicy ) — naleza do normalnej mikroflory

cztowieka , dopoki zasiedlajga wnetrze jelita grubego, nie stanowig zagrozenia

dla organizmu , jej obecnos$¢ utatwia trawienie biatek oraz wytwarzanie witaminy K,

- Do schorzen wywotanych przez E. coli naleza: zapalenie pgcherzyka zolciowego, zakazenia przewodu
pokarmowego , biegunki , zapalenie przydatkéw , ropnie, zakazenia uktadu moczowego ( problem niektorych
kobiet - bakteria zostata przeniesiona do ujscia cewki moczowej i E.coli rozprzestrzenia si¢ wowczas na
dalsze elementy : moze zaja¢ moczowody i co najgorsze nerki —infekcja nerek !!
2.4 Program Higieny
Wytwoérca wyrobow medycznych/ produktow leczniczych jest zobowigzany do posiadania Programu Higieny
/Programu Sanitarnego / , ktory obejmuje:

m Higieng personelu; m Higieng pomieszczen; m Higieng urzadzen i

wyposazenia; m Higieng materialow
2.5 Oznaczenie zanieczyszczenia mikrobiologicznego produktéw przeznaczonych do sterylizacji lub
mikrobilogicznej dekontaminacji radiacyjnej -wedlug wymagan PN-EN 1SO 11737-1:2007 / AC:20009.
2.5.1 Wybér produktu
@ Podstawg wyboru produktu do reprezentowania rodziny produktow stosowanych w procesie sterylizacji
radiacyjnej do ustalania dawki i/lub do auditowania dawki sterylizacyjnej jest miedzy innymi: liczba i rodzaje
drobnoustrojow wchodzacych w sktad zanieczyszczenia mikrobiologicznego produktu, $rodowisko w ktorym
wystepuja drobnoustroje oraz srodowisko wytwarzania.
@ Zaleca si¢ aby:
* tam, gdzie jest to mozliwe uzywaé do badania catego produktu lub jezeli uzycie catego produktu nie jest
mozliwe to nalezy wzig¢ do badania wybrang cze$¢ jednostki produktu (SIP). SIP powinien by¢ wybrany z
czesci produktu, ktora uwazana jest za najtrudniejsza dla procesu sterylizacji. SIP nalezy przygotowywaé w
kontrolowanych warunkach ( komora LAF, aby zapobiec dodatkowej kontaminacji). Warto$¢ SIP moze by¢
obliczona w oparciu o dlugo$¢, mase, objetos¢ lub pole powierzchni. Nalezy wykazaé, ze wybrany SIP jest
odpowiedni, czyli: zanieczyszczenie —mikrobiologiczne SIP powinno by¢ takie, by badania sterylno$ci
przeprowadzone indywidualnie na 20 nienapromieniowanych jednostkach SIP daty nie mniej niz 17 wynikow
potwierdzajacych wykrywalny wzrost drobnoustrojow (tzw. kryterium 85% wynikéw dodatnich) i jezeli nie jest
spetnione kryterium 85% wynikow dodatnich to nalezy pobra¢ wiekszy SIP niz byt pierwotnie badany, tak aby
to kryterium byto spenione.
UWAGA: Jezeli do badania uzywamy cata jednostke produktu (SIP=1,0)to kryterium minimalnej liczby 17
dodatnich wynikow badan sterylno$ci na 20 przeprowadzonych badan moze nie by¢ spetnione.
2.5.2 Wybér metody i chrakterystyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego
@ Metoda powinna zawiera¢ techniki: usuwania drobnoustrojow (jezeli sg stosowne), hodowli drobnoustrojow i
okreslania liczby drobnoustrojow;
@®Przy wyborze techniki usuwania drobnoustrojéow nalezy oceni¢ wplyw danego sposoby usuwania
drobnoustrojéw na zywotno§¢ drobnoustrojow (badania przegladowe pod katem niepozadanych skutkow).
Wytyczne dla metod do oznaczania zanieczyszczenia mikrobiologicznego przedstawione sq w Zalgczniku nr3
normy
PN-EN ISO 11737-1.




@ Warunki hodowli drobnoustrojow, stosowane podloza oraz warunki inkubacji powinny uwzgledniaé
znajomos¢ typu drobnoustrojow, ktéore moga by¢ obecne (podloza selektywne) lub tez mozliwos¢ wystapienia
nieznanego typu drobnoustrojow (stosowaé nalezy szerszy zakres podtdz) oraz uwzglednia¢ ewentualng zmiang
zanieczyszczenia w zalezno$ci od pory roku.

@ Podczas okreslania liczby drobnoustrojow nalezy zwroci¢ uwage na zliczanie matych koloni rozproszonych,
obliczanie masywnego wzrostu, odnotowanie zliczen z seryjnych rozcienczen, walidacje automatycznych
systemoOw liczenia.

@ Mikrobiologiczng charakterystyke zanieczyszczenia nalezy przeprowadzi¢ przy uzyciu dostepnych metod, np.
morfologia komorki, morfologia kolonii, reakcje barwienia Grama i reakcje barwienia spor, proste rakcje
biochemiczne (koagulaza, oksydaza), a takze metody bardziej zaawansowane w oparciu o sekwencje genetyczne
pozwola wskaza¢ rodzing, rodzaj a moze i gatunek.

2.5.3 Walidacja metody oznaczenia zanieczyszczenie mikrobiologicznego;

@ Walidacja metody powinna obejmowaé: ocene techniki usuwania drobnoustrojow (jezeli jest stosowana),
okreslenie skutecznosci odzysku w celu otrzymania wspotczynnika korekeji, oceng warunkéw hodowli i
techniki zliczania drobnoustrojow, ocene charakterystyki mikrobiologicznej.

@ Metody walidacji badania zanieczyszczenia mikrobiologicznego:

* Metoda z zastosowaniem wielokrotnego usuwania drobnoustrojow (‘pelny odzysk’) wykorzystuje sie
zanieczyszczenia mikrobiologiczne wystepujace na produkcie w sposob naturalny , ale zazwyczaj wymaga
wzglednie duzego wstepnego zanieczyszczenia

* Metoda zaszczepionego produktu (produkt zaszczepiamy znang liczbg wybranego drobnoustroju (-jow) i
ustalamy skutecznos$¢ odzysku).

UWAGA: Wyniki otrzymane dla tej metody nie odzwierciedlaja doktadnie odzysku rzeczywistego
zanieczyszczen wystepujacych na i/lub w produkcie. Ten sposdb moze by¢ uzyty dla produktow majacych niskie
poziomy zanieczyszczenia mikrobiologicznego. WYTYCZNE DLA METOD WALIDACIJI
ZANIECZYSZCZENIA MIKROBIOLOGICZNEGO ZAWIERA ZALACZNIK C NORMY PN-EN ISO
11737-1.

2.5.4 Rutynowe badanie zanieczyszczenia mikrobiologicznego

®W rutynowym monitoringu zanieczyszczenia mikrobiologicznego nalezy zwr6ci¢ uwage na plan (-ny)
poboru  probek, przedzialy czasowe pomiedzy oznaczeniami (w zaleznosci od wielkosci S$redniego
zanieczyszczenie mikrobiologicznego, od stosowanej metody ustalania i/lub auditowania dawki sterylizacyjnej)
oraz ustali¢ dla produktu akceptowalne limity zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

®Na podstawie uzyskanych wynikéw dokonuje sie identyfikacji tendencji i trendéw, a ustalone limity
poddawane sg przegladowi a w razie koniecznos$ci sg weryfikowane.

@ Rzeczywisty poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego okresla si¢ przy uzyciu ustalonego dla danego
wyrobu wspolczynnika korekcji usuwania drobnoustrojow.

2.5.5 Zmiany i sposéb ich nadzorowania

@ Okresowo, wedtug ustalonej procedury nalezy poddawac przegladowi pod katem wplywu na zanieczyszczenie
mikrobiologiczne zmiany w produkcie i/lub zmiany w procesach i warunkach wytwarzania oraz zmiany w
rutynowej metodzie oznaczania zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Wyniki  przegladu nalezy
udokumentowac.

3.Badanie sterylnosci produktow wyjalawianych w_procesie sterylizacji radiacyjnej.

Jalowosé_ jest krytycznym parametrem jakosci dla bardzo wielu pareparatow do stosowania u ludzi iw
weterynarii., szczegolnie , lecz nie jedynie dla :

= preparatow , ktore musza byé jalowe ze wigledu na ich droge podania , takich jak np: preaparaty
pozajelitowe, preparaty do oczu, do inhalacji ....

= preparatow/ wyrobow medycznych stosowanych na powaznie uszkodzong skore

3.1 Wybér i przygotowanie produktu

W  sterylizacji radiacyjnej badanie sterylnosci (jalowosci ) produktow wykonuje si¢ celem sprawdzenia ,
czy po przeprowadzonym dla nich procesie ekspozycji na zastosowang dawke promieniowania uzyskano
wymagana skutecznos$¢ inaktywacji populacji drobnoustrojow znajdujacych si¢ na tych produktach.

@ Procedury wyboru jednostek produktu do badania jalowosci powinny zapewni¢ reprezentatywno$¢ wybranej
(-nych) jednostki produktu.

3.2 Metody badania jalowosci

Badanie jatlowosci w klasycznej analizie mikrobiologicznej jest zaliczane do tzw. badan jakosciowych
obecnosci lub braku drobnoustrojow. Ten typ badania polega na okre$leniu zmetnienia lub innych zmian
zwigzanych ze wzrostem drobnoustrojow w podtozu hodowlanym , jako dowodu obecnosci zdolnych do zycia
drobnoustrojow w probce badane; .

Badanie jalowosci wykonuje si¢ w warunkach aseptycznych (boks, LAF z laminarnym przeptywem powietrza
lub izolator) i w kontrolowanym s$rodowisku (EN ISO 14644-1 i EN I1SO 14644-2). Podczas badania nalezy




zapewni¢ optymalne warunki rozwoju dla szerokiego spektrum drobnoustrojow tlenowych i beztlenowych
poprzez zastosowanie odpowiednich mikrobiologicznie podlozy wzrostowych i warunkéw inkubacji.
@®Metoda bezposredniego zanurzenia produktu (bezpo$redniego posiewu) . Jest zalecang metoda do
wykonywania badania sterylno$ci i nalezy ja stosowaé¢ wowczas, gdy produkt nie wykazuje dziatania
hamujacego wzrost drobnoustrojow.

@ Metoda saczenia przez filtry membranowe. Ta metode stosuje si¢, gdy pozwalaja na to wlasciwosci produktu
badanego i nie ma przeciwwskazan dla przygotowania eluentu migdzy innymi: dla wodnych preparatow ,
produktow mieszajacych si¢ lub rozpuszczalnych w wodzie. Polega ona na sgczeniu przygotowanego eluentu
przez sterylne filtry membranowe o nominalnej wielko$ci poréw 0,45 um, za pomoca nadci$nienia lub
podcis$nienia, a nastgpnie po przemyciu dodatkowa porcja sterylnego rozcienczalnika wprowadzi¢ nalezy
aseptycznie na filtry podtoza wzrostowe lub filtry przenie$é aseptycznie do podiozy.

3.3 Warunki inkubacji i walidacja metody

Badania jalowo$ci powinny by¢ przeprowadzane tak szybko jak to mozliwe po ekspozycji produktu na dzialanie
czynnika sterylizujacego. Stosowane podioza i eluenty powinny by¢ jatlowe (test sprawdzenia jalowosci
wykona¢ poprzez 14-dniowa inkubacje przed rozpoczeciem badania lub réwnolegle z prowadzonym badaniem)
oraz zapewni¢ warunki umozliwiajace wzrost drobnoustrojow (badania zyznosci podtozy z uzyciem inokulum
okreslonych w Farmakopei szczepow wzorcowych).

@W normie PN-EN 1SO 11737-2 zaleca si¢ jako typowe pojedyncze podloze w badaniu sterylnosci stosowaé
bulion z hydrolizatem sojowo-kazeinowym, temp. inkubacji 30 +/- 2 °C i czas 14 dni (stosowanie w badaniu
jatowosci nizszej temperatury inkubacji niz w badaniu zanieczyszczenia mikrobiologicznego moze sprzyjaé
odzyskaniu uszkodzonych i ostabionych drobnoustrojow).

@ \W European Pharmacopoeia 9 za odpowiednie do badania jalowosci podtoza i warunki inkubacji uznano
podtoze tioglikolanowe plynne dedykowane w pierwszej kolejnosci dla hodowli bakterii beztlenowych (
pozwala tez wykryé obecno$¢ bakterii tlenowych ) w temp. 30-35 ° C i czasie inkubacji 14 dni i bulion
kazeinowo-sojowy , jako podtoze odpowiednie zaréwno dla grzybéw (temp. inkubacji 20-25 ° C ) jak i bakterii
tlenowych.

@ Dla zapewnienia uzyskania prawidlowych wynikoéw wybrang do badania metode nalezy zwalidowaé, a
doktadnie ujmujac oceni¢ jej przydatno$¢ do badania, sprawdzajac przy tym, czy z badanych produktow
podczas testu sterylnosci zadne substancje wykazujace dziatanie hamujace wzrost drobnoustrojow
(dziatajace biobojczo i / lub biostatycznie) nie sg uwalniane oraz czy stosowana metoda badania przy
zastosowaniu wzorcowych szczepow bakteryjnych zapewnia optymalne warunki rozwoju szerokiego spektrum
drobnoustrojow (obserwujemy nie zahamowany wzrost szczepow wzorcowych).

¢ walidacja testu jalowosci powinna zosta¢ wykonana z zastosowaniem tzw. Drobnoustrojéw Testowych
zdefiniowanych w European Pharmacopoeia 9 : Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Clostridium sporogenes , Candida albicans, Aspergillus brasiliensis

3.4 Obserwacie i interpretacja wynikéw badania

Podczas 14-dniowej inkubacji oraz po jej zakonczeniu nalezy kontrolowaé podtoza pod katem makroskopowych
oznak rozwoju mikroorganizmoéw (zmg¢tnienie, osad na dnie pojemnika). Jezeli nie stwierdzi si¢ w zadnym
podtozu wzrostu drobnoustrojéow - produkt ocenia si¢ jako jalowy.

W przypadku stwierdzenia wzrostu  drobnoustrojow badany produkt nie spelnia wymagania badania
jalowosci lub tez badanie moze by¢ niewiarygodne z przyczyn niezaleznych od badanego produktu:

P wyniki mikrobiologicznej kontroli warunkow badania wykazaty nieprawidtowos¢;

P stwierdzono nieprawidtowos¢ podczas stosowanej procedury wykonania badania;

P identyfikacja drobnoustrojow , ktoére zostaly wyizolowane w badaniu jalowosci wykazala ,ze ich wzrost
mozna jednoznacznie przypisa¢ bledom w odniesieniu do materiatu i techniki stosowanej podczas wykonania
testu jatowosci .

UWAGA: Jezeli badany produkt powoduje zmgtnienie podloza uniemozliwiajac jednoznaczng interpretacje
wynikow badania , to po uptywie 14-dniowej inkubacji przenies¢ porcje podloza ( po 1 ml ) do nowych
pojemnikow z takim samym podiozem i kontynuowa¢ inkubacje¢ jednych i drugich prze okres co najmniej 4-
rech dodatkowych dni.

P Jezeli badanie zostanie uznane za niewiarygodne — przeprowadzi¢ ponowne badanie uzywajac taka sama
ilo$¢ probek , jak w badaniu pierwotnym .

P Jezeli w powtdrnym badaniu nie stwierdzi si¢ wzrostu drobnoustrojéw — badany produkt spelnia wymagania
badania jalowosci - produkt ocenia si¢ jako jalowy ;

P Jezeli w powtorzonym badaniu stwierdzono wzrost drobnoustrojow — badany produkt ocenia si¢ jako nie
jalowy ,

Kazdorazowo , w przypadku stwierdzenia niesterylnosci badanego produktu — wykonac identyfikacje
drobnoustrojow za pomocq klasycznych metod mikrobiologicznych i chemicznych ,w sytuacjach wyjgtkowych
stosowac czule testy RNA /DNA.




3.5. Badania_identyfikacyjne
Biochemiczna i morfologiczna charakterystyka nieznanego drobnoustroju stanowi klasyczne podejscie do
identyfikacji . W ostatnio opracowywanych metodach identyfikacji korzysta si¢ zrozwoju techniki i
automatyzacji , szczeg6lnie w zakresie zbierania , analizy i przechowywania danych .
Tradycyjne techniki biochemiczne wykazuja mniejsza dokladnos¢ i precyzje niz metody genotypowania. Do
precyzyjnej identyfikacji wymagane sa hodowle jednorodne . Takie hodowle musza by¢ $wieze i
przygotowywane z uzyciem odpowiednich podiozy.
Bazy danych sa czg¢écia systemow i podlegaja pierwotnej walidacji . Metody identyfikacji zalezg od stosowania
baz danych .
3.6 Kryteria akceptacji dla oceny stervlnosci stosowane w procesie ustalania

dawki sterylizacyjnej - wedlug EN ISO 11137-2 :2015

3.7 Metody alternatywne stosowane do kontroli jakosci mikrobiologicznej

W ostatnich latach  intensywnie  rozwijaja si¢  metody alternatywne stosowane do kontroli jakoSci
mikrobioogicznej .

Metody alternatywne stosowane do kontroli jakosci mikrobiologicznej daja mozliwo$¢ uzyskiwania
wynikOw w czasie rzeczywistym lub w czasie prawie rzeczywistym , co umozliwia podjecie wezesnych
dziatan korygujacych . Te nowe metody musza zostaé zwalidowane i przystosowane do rutynowego uzycia.
Przyktadami metod alternatywnych do :

sokreslania obecnosci lub braku drobnoustrojow - s3 badania oparte na bioluminescencji lub cytometrii na
fazie statej , detekcji gazu lub autofluorescenc;ji .

¢ do okreslania liczby drobnoustrojow - sa autofluorescencja , cytometria przeptywowa, technika saczenia i
epifluorescencji bezposredniej (DEFT- Direct Epifluorescent Filter Technique) oraz cytometria na fazie state;j.

¢ wigcej informacji w monografii 07/2017:50106- Supplement 9.2

3.9 Zalaczniki- zdjecia
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Sterylizacja to proces stosowany w celu otrzymania produktu wolnego od zdolnych do zycia
drobnoustrojéw. Procedury postepowania podczas wyznaczania dawki sterylizacyjnej opisane sa w normie PN-
EN 1SO 11137-2:2015 [1]. Wybor dawki sterylizacyjnej lezy w gestii producenta wyrobu medycznego i on jest
za to odpowiedzialny. Dlatego tez, aby wykona¢ badania i mie¢ dowod zgodnosci z normami, producent musi
mie¢ dostep do laboratorium mikrobiologicznego oraz do elektronowego zrédta promieniowania.

Dawke sterylizacyjna mozna okresli¢:
» Na podstawie znajomosci liczby i/lub opornosci radiacyjnej zanieczyszczenia mikrobiologicznego
obecnego na wyrobie.
» Poprzez zastosowanie dawki 25 kGy lub 15 kGy, poprzedzone udowodnieniem skutecznosci tej dawki
dla danego wyrobu

Najwazniejsze definicje:

Dawka sterylizacyjna - minimalna dawka pochtonigta wymagana do osiggni¢cia zatozonego poziomu
zapewnienia sterylnosci. Jednostka dawki promieniowania jest kGy okreslajacy ilo$¢ energii promieniowania
pochlonieta przez jednostke masy

SAL - poziom zapewnienia sterylnosci — prawdopodobienstwo pojawienia si¢ pojedynczego, zdolnego do zycia
drobnoustroju na produkcie po sterylizacji, ma wymiar ilosciowy np. 10 .

SIP — czg¢$¢ jednostki produktu — okreslona czes$¢ produktu stosowanego w ochronie zdrowia, ktéra jest badana.
Dawka weryfikacyjna — dawka promieniowania przewidywana do uzyskania wstepnego oznaczenia SAL > 107
stosowana podczas ustalania dawki sterylizacyjnej.

Jezeli dawka sterylizacyjna jest ustalana na podstawie liczby i/lub opornosci radiacyjnej zanieczyszczenia
mikrobiologicznego to powinna by¢ ustalona jedna z nastepujacych metod:

- Metoda 1 dla wielokrotnych i pojedynczych serii

- Metoda 2B

- Metoda 2B

- Metoda dajaca pewnos¢ osiagni¢cia wymaganego poziomu zapewnienia sterylnosci.

Skutecznos$¢ dawki sterylizacyjnej moze by¢ udowodniona jedng z nastepujacych metod:

A) dla produktow ze wstgpnym zanieczyszczeniem mikrobiologicznym w zakresie od 0,1 do 1000: Metoda
VDmax25, Metoda 1, Metoda 2, Metoda zapewniajaca osiggni¢cie SAL 10-6

B) dla produktow ze wstepnym zanieczyszczeniem mikrobiologicznym w zakresie od 0,1 do 1,5: Metoda
VDmax15, Metoda 1, Metoda 2, Metoda zapewniajaca osiggni¢cie SAL 10-6

METODA 1
Polega na oszacowaniu dawki dla SAL =107, a nastepnie ekstrapolacji do wymaganego SAL.

Sposéb postepowania:

1. Okresli¢ poziom zapewnienia sterylnosci (SAL). Wybraé, co najmniej 10 produktow jednostkowych z
trzech niezaleznych serii.

2. Oznaczy¢ $rednie zanieczyszczenie mikrobiologiczne na produkcie dla kazdej z trzech serii, obliczy¢
$rednig dla danej serii oraz wyliczy¢ §rednie zanieczyszczenie dla wszystkich wybranych produktow. Wybraé
jedng z nastepujgcych warto$ci Sredniego wstepnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego:

a) najwigkszg $rednig wartos$¢ serii, jezeli Srednia serii jest rOwna lub wigksza niz dwukrotnos¢ $redniej z
calosci,

b) $rednia z catosci, jezeli Srednie serii sa mniejsze niz dwukrotna $rednia z catosci.

3. W celu okreslenia dawki weryfikacyjnej nalezy odczyta¢ z Tabeli nr 5 (norma PN-EN SO 11137-2)
dawke dla SAL=107 Jezeli w tabeli nie znajdziemy warto$ci odpowiadajacej $redniemu zanieczyszczeniu
nalezy przyjac¢ wartos¢ wigksza.

4. Przeprowadzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej polega na wybraniu z jednej serii 100 produktow,
napromieniowaniu dawka weryfikacyjna a nastgpnie wykonaniu badania sterylnosci, kazdego jednostkowego
produktu.

5. Weryfikacja zostaje zaakceptowana, jezeli nie stwierdzono wiecej niz dwa niesterylne produkty na 100.
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6. Dawke sterylizacyjng ustalamy na podstawie Tabeli 5 uwzgledniajac $rednie zanieczyszczenie
mikrobiologiczne lub $rednie zanieczyszczenie mikrobiologiczne dla catego produktu, jezeli zastosowano SIP
mniejszy niz jeden.

Stosujac Metode 1 dla wielokrotnych lub pojedynczych serii oraz dla produktéw ze $rednim zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym w zakresie 01.+0.9 cfu/produkt nalezy uwzgledni¢ ze:

-do badan brany jest caty produkt

-nalezy zastosowa¢ wspotczynnik korekcyjny przy okreslaniu zanieczyszczenia mikrobiologicznego

- stosuje si¢ inng tabele do wyznaczania dawki pozwalajacej osiagna¢ zatozony SAL.

METODA 2
Istnieja dwie procedury wyznaczania dawki Metoda 2:
Metoda 2A — przeznaczona dla produktow o wstepnym zanieczyszczeniu mikrobiologicznym, ktorego mozna
si¢ spodziewa¢ po normalnym procesie produkcyjnym
Metoda 2B — przeznaczona dla produktow o jednolitym i bardzo niskim zanieczyszczeniu mikrobiologicznym

Metoda 2A polega na wyznaczeniu dawki poprzez napromieniowanie produktu wzrastajacymi dawkami
zaczynajac od 2kGy i zwigkszajac co 2kGy.

Sposéb postepowania:

1. Okresli¢ poziom zapewnienia sterylnosci (SAL). Wybraé co najmniej po 280 produktéw jednostkowych
z trzech niezaleznych serii produkcyjnych.

2. Eksperyment dawki wzrastajacej polega na napromieniowaniu dla kazdej z trzech serii 20 produktow
jednostkowych, przynajmniej 9 dawkami, zaczynajac od 2kGy i zwigkszajac kolejne dawki o 2 kGy. Po
napromieniowaniu produkty poddaje si¢ badaniu sterylnosci. Uzyskane dane z eksperymentu:

a) seria ffp jest pierwsza wzrastajaca dawka, przy ktorej przynajmniej jeden na 20 wynikéw badan
sterylnosci jest ujemny

b) okreslenie liczby dodatnich wynikéw badan sterylnosci dla mediany ffp i korzystajac z Tabeli nr 7
okreslenie A

¢) FFP = mediana ffp — A

d) d* - nalezy wyznaczy¢ dla kazdej serii i jest to:

- mniejsza dawka dwoch z rzedu wzrastajacych dawek, przy ktérej nie bylo dodatnich wynikéw badan
sterylnosci, a po ktorej nie byto wiecej niz jeden dodatni wynik badania sterylnosci, lub

- pierwsza wzrastajagca dawka, przy ktorej pojawit si¢ jeden dodatni wynik badania sterylnosci
natychmiast poprzedzona jedna, i tylko jedng dawka, przy ktorej nie byto dodatnich wynikéw badan sterylnosci,
i po ktorej wszystkie wyniki badan sterylnosci byty ujemne

e) D* jest mediang z trzech serii d*

f) CD* - seria dla ktorej d*= D*

3. Przeprowadzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej polega na napromieniowaniu 100 produktéw
jednostkowych z CD* serii dawka D* , wyznaczenie najwyzszej dawki jaka zostala dostarczona do produktu
jednostkowego (DD¥*). Jezeli $rednia arytmetyczna z najwyzszej i najnizszej dawki dostarczonej do produktu
jednostkowego, stanowi mniej niz 90% D* a wyniki badan sterylnosci sa akceptowalne, eksperyment nie
wymaga powtorzenia.

4. Analiza wynikow. Otrzymanie pierwszej niedodatniej dawki (FNP) uwzgledniajac nastepujace
zalezno$ci (gdzie: CD* to liczba dodatnich wynikéw badan sterylnosci, po eksperymencie dawki
weryfikacyjnej):

a) CD* <2, to FNP = DD*

b) 2 <CD* <10,to FNP = DD* + 2,0kGy

c) 9<CD* <16, to FNP = DD* + 4,0kGy

5. Ustalenie dawki sterylizacyjnej

a) wyznaczenie DS = 2 + 0,2(FNP — FFP) gdy (FNP — FFP) < 10kGy,

DS = 0,4(FNP — FFP) gdy (FNP — FFP) > 10kGy
b) wyznaczenie D** = DD* + [log(CD*)]( DS)
c) obliczenie dawki sterylizacyjnej = D** + [-log(SAL) — log(SIP) -2](DS)

Metoda 2B polega na wyznaczeniu dawki poprzez napromieniowanie wzrastajacymi dawkami zaczynajac od
1kGy i zwigkszajac co 1kGy. Sposdb postepowania jest analogiczny jak w Metodzie 2A oraz wymagane jest
spelnienie nastepujacych warunkow:

- stosowanie catego produktu (SIP=1),

- po napromienieniu jakakolwiek dawka wzrastajaca, liczba dodatnich wynikow badan sterylnosci nie

moze przekroczy¢ 14,

- FNP nie moze przekroczy¢ 5,5kGy



- nalezy pobra¢ co najmniej po 260 produktéw z trzech réznych serii

Metoda VDyay>
Polega na udowodnieniu, ze przy dawce 25 kGy otrzyma si¢ SAL = 10°°.

Sposoéb postepowania:

1. Wybra¢ co najmniej po 10 produktow jednostkowych z trzech niezaleznych serii produkeyjnych.

2. Okresli¢ $rednie zanieczyszczenia mikrobiologiczne dla kazdego produktu jednostkowego i wyznaczyé
$rednie zanieczyszczenia mikrobiologicznego na przedmiocie dla kazdej z trzech serii ($rednia serii) oraz
wyliczenie $redniego zanieczyszczenia dla wszystkich wybranych produktow. Poréwnac $rednie z trzech serii z
catkowitym srednim zanieczyszczeniem i stwierdzi¢ czy ktoras Srednia serii stanowi dwukrotnos¢ lub wigcej
catkowitego zanieczyszczenia sredniego.

3. Okreslié VDpa> z tabeli 9, na podstawie przyjetego catkowitego $redniego zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.

4. Przeprowadzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej — wybra¢ 10 produktéw jednostkowych z
pojedynczej serii produktu a nastgpnie napromieni¢ dawka VD

5. Interpretacja wynikow.

a) skutecznosci dawki VD", jako dawki sterylizacyjnej jest udowodniona, kiedy stwierdzamy nie wiccej
niz jedno dodatnie badanie sterylnosci na 10 przeprowadzonych.

b) musimy dokona¢ potwierdzenia eksperymentu dawki weryfikacyjnej, jezeli dostalismy dwa dodatnie
badania sterylnosci.

¢) nie akceptujemy weryfikacji, jezeli uzyskali$my dwa lub wigcej dodatnich badan sterylnosci.

6. Schemat postgpowania przy potwierdzeniu eksperymentu dawki weryfikacyjnej wyglada tak samo jak w
p.4 . Istotne réznice wystepuja na etapie interpretacji wynikow:

a) skutecznosci dawki VD>, jako dawki sterylizacyjnej jest udowodniona, kiedy nie mamy ani jednego
dodatniego badania sterylnosci na 10 przeprowadzonych

b) weryfikacja nie jest zaakceptowana jezeli uzyskaliSmy jedna lub wiecej dodatnich prob badan sterylnosci

Metoda VDpay™
Polega na udowodnieniu, ze przy dawce 15 kGy otrzyma si¢ SAL = 10, Schemat postgpowania analogiczny jak
w Metodzie VDpa®>, jedyny wymog to taki ze produkt musi byé badany w catosci.

Poréwnanie metod wyznaczania dawki sterylizacyjnej

Metoda 1 Met(.)da 2 VD 25 VD 15

AiB max max
Wielko$¢ serii Kazda Srednia-duza Kazda Kazda
produkcyjnej
Gorny limit 1000000 - <1000 1,5
zanieczyszczenia
mikrobiologicznego
[lo$¢ probek do 130 2A -840 40 40
badan (sztuk) 2B - 780

Na podstawie danych wstepnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego, opornosci radiacyjnej drobnoustrojow
oraz informacji o wielkosci i czgstotliwoéci produkowanych serii mozna dokona¢ wihasciwego wyboru
konkretnej metody wyznaczania dawki sterylizacyjnej.

Decydujacym czynnikiem jaki jest uwzgledniany obecnie przy wyznaczaniu dawki sterylizacyjnej jest aspekt
ekonomiczny wykonania oznaczen zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz badan sterylnosci.

LITERATURA
1. PN EN ISO 11137-2:2015 Sterylizacja produktéw stosowanych w ochronie zdrowia -- Promieniowanie
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1. Informacje ogélne

Akceleratory czastek natadowanych opracowywano i budowano dla potrzeb fizyki jadrowej od
poczatku lat trzydziestych ubieglego wieku. Podjete w podzniejszym okresie systematyczne badania
biologicznych i chemicznych efektéw promieniowania jonizujacego umozliwity w potowie lat pieédziesiatych
ubieglego wieku wdrozenie technologii radiacyjnych opartych na wykorzystaniu strumienia szybkich elektronéw
do prowadzenia procesu sterylizacji radiacyjnej i sieciowania materiatow polimerowych. Do chwili obecnej
blisko trzy tysigce akceleratoréw na calym $wiecie wykorzystywano do prowadzenia prac w zakresie chemii i
techniki radiacyjnej. Budowane obecnie akceleratory charakteryzujg sie parametrami odpowiednimi do potrzeb
w danej dziedzinie zastosowan, przy czym energia elektronow zwykle miesci si¢ w przedziale 0,05 do 10 MeV.
Dolny zakres energii okresla zbyt mala penetracja elektronow oraz duze straty mocy wiazki w urzadzeniach
wyjsciowych akceleratorow wyposazonych w metalowe okna wyjsciowe. Gorny zakres jest ograniczony przez
wystepowanie zjawiska promieniotworczosci wzbudzonej w materiale poddanym obroébce radiacyjne;.

W zastosowaniach przemystowych waznym parametrem jest odpowiednio duza moc $rednia wiazki,
ktéra zapewnia uzyskanie wymaganej wydajnosci procesu, minimalizacj¢ kosztow i umozliwia budowanie
instalacji przystosowanych do warunkéw produkcyjnych. Mniejsze znaczenie posiada struktura czasowa wigzki
elektronow. Wspodtczesne akceleratory przemystowe moga przyspieszy¢ elektrony o mocy wigzki do kilkuset
kW. Obecnie obok sterylizacji radiacyjnej i radiacyjnej modyfikacji polimeréw wymieni¢ mozna szereg innych
radiacyjnych proceséw technologicznych m. innymi takich jak modyfikacja: potprzewodnikow, dezynsekcja
ziarna, obrobka produktéw zywnosciowych, usuwanie zanieczyszczen z fazy gazowej i wodnej, higienizacja
osadow Sciekowych.

Do zasadniczych zalet akceleratorow stosowanych w obrobce radiacyjnej zaliczy¢ nalezy:

- duza intensywno$¢ strumienia elektronow dajagca mozliwos¢ ograniczenia czasu ekspozycji, co niekiedy
zmniejsza efekty degradacji materiatow,

- okreslony zasieg elektronow pozwalajacy optymalizowaé wykorzystanie wigzki elektronow,

- mala strefa napromieniania,

- latwo$¢ zmiany parametrow akceleratora i kontroli procesu,

- mozliwo$¢ wylaczenia urzadzenia z sieci zasilajace;j.

Ciagly postep w rozwoju akceleratorow, szczegdlnie dobrze widoczny w dluzszej skali czasowej, jest
stymulowany ogdélnym rozwojem technicznym a takze przystosowaniem budowanych urzadzen
akceleratorowych do spelnienia wymagan stawianych urzadzeniom produkcyjnym zaréwno pod wzglgdem
technicznym jak tez ekonomicznym. Warto dodaé, ze obecny poziom techniczny akceleratorow nie tylko
zabezpiecza spetnienie wickszo$ci wymagan techniki radiacyjnej, ale rowniez przyspiesza rozwoj tej dziedziny
mozliwos$cig zwigkszenia skali procesOw czy tez zmniejszenia kosztow jednostkowych obrobki radiacyjnej.

2. Akceleratory przemystowe

Podstawa dziatania akceleratorow jest proces przyspieszania czastek obdarzonych tadunkiem,
zachodzacy pod wpltywem pola elektrycznego. Roznice migdzy poszczegdlnymi rodzajami akceleratorow mozna
sprowadzi¢ do réznic w wytwarzaniu pola przyspieszajacego. W akceleratorach elektronéw stosowanych
technice radiacyjnej znalazly zastosowanie dwa podstawowe sposoby wytwarzania napigcia przyspieszajacego.
S to:
- zasilacze wysokiego napigcia dla akceleratorow o dziataniu wprost (akceleratory transformatorowe),
- generatory czgstotliwosci radiowych i1 mikrofalowych do zasilania rezonatorow, w ktorych sktadowa
elektryczna fali elektromagnetycznej jest wykorzystywana w procesie przyspieszania (akceleratory rezonansowe
z jedng sekcjg przyspieszajaca, linowe akceleratory wielkiej czestotliwos$ci).

Proces przyspieszania elektrondw odbywa si¢ w prézni, w ktorej umieszczona jest katoda emitujgca
elektrony a takze sekcja przy$pieszajaca, uktad transportu i przemiatania wigzki zakonczony folig wyj$ciowa.

Akceleratory transformatorowe dominuja w zastosowaniach przemystowych z uwagi na mozliwosé¢
osiaggnigcia duzej mocy wiazki przy wysokiej sprawnosci tych urzadzen. Urzadzenia tego typu budowane sa
najczgséciej dla stosunkowo niskich energii elektronow mieszczacych si¢ w zakresie 0,05 - 1 MeV. Dla
osiagnigcia wyzszych energii stosowane sa akceleratory rezonansowe typu pracujace z czgstotliwosciami 100 -
500 MHz (czestotliwosci radiowe) oraz pracujgce najczesciej w zakresie czestotliwosei 1,3 - 3 GHz (mikrofale).
W Tabeli 1 przedstawiono wazniejszych producentow tego typu urzadzen.
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Tabela 1
Producenci i podstawowe parametry akceleratorow przeznaczonych do obrobki radiacyjnej wymagajacej
wyzszych energii przys$pieszonych elektronow

Producent Zasada dziatania Energia, Uwagi

[MeV]
NIIEFA, Rosja liniowy 5-10 moc wigzki do 10 kW
Getinge Linac, Francja liniowy 5-10 moc wigzki 5-15 kW
L3 Communication, USA liniowy 10 moc wigzki 15 kW
Mevex, Kanada liniowy 10 moc wigzki do 10 kW
IBA, Belgia rezonansowy 5-10 moc wigzki do 700 kW

Liniowe akceleratory wielkiej czestotliwosci o energii elektronéw 5-10 MeV i mocy wiagzki do 30 kW
sa powszechnie stosowane w procesie sterylizacji radiacyjnej. Niska sprawno$¢ energetyczna (do 10%) oraz
stosunkowo wysoka cena tych urzadzen ogranicza zastosowania przemystowe w zakresie obrobki radiacyjnej
materiatéw i produktoéw o niskim koszcie jednostkowym. Do najbardziej znanych producentéow takich urzadzen
naleza firmy z Kanady, USA, Rosji i Francji.

Punktem zwrotnym w zakresie akceleratorow rezonansowych bylo opatentowanie we Francji a
wdrozenie w Belgii produkcji akceleratorow typu Rhodotron. Wigzka elektronow w akceleratorze tego typu
przechodzi wielokrotnie przez pojedynczy rezonator koncentryczny, odpowiednio zawracana przez system
elektromagneséw. Dzigki takiemu rozwigzaniu uzyskano energie 10 MeV. Moc wiazki w najwigkszym
akceleratorze tego typu wynosi 700 kW. Stosunkowo niska cena, duza moc wigzki a takze stosunkowo wysoka
sprawnos¢ energetyczna Rhodotronu, rzedu 50 %, stwarza mozliwo$¢ prowadzenia proceséw przemystowych na
duza skale z wykorzystaniem promieniowania hamowania, w pierwszym rzedzie na potrzeby sterylizacji
radiacyjnej.

3. Urzadzenia wyj$ciowe akceleratoréw przemystowych

Konstrukcja akceleratora zalezy od przyjetej zasady dzialania a takze od stosowanych przez kazdego z
producentéw wiasnych rozwigzan technicznych. We wszystkich urzadzeniach proces przyspieszania elektrondw
odbywa si¢ w prozni, w ktorej umieszczona jest katoda emitujaca elektrony a takze sekcja przyspieszajaca, uktad
transportu i przemiatania wigzki zakonczony folig wyjSciowa. Stosuje si¢ dwie odmienne konstrukcje katod:
punktowg o $rednicy od kilku do kilkudziesigciu mm i liniowa, ktdrej dlugos¢ w niektorych rozwigzaniach
osigga a nawet przekracza 3 m. Katoda liniowa upraszcza konstrukcje akceleratora i eliminuje potrzebe
przemiatania wigzki. Katoda tego typu stosowana jest czesto w akceleratorach niskoenergetycznych (300 keV).
Katoda punktowa bardziej rozpowszechniona, wymaga przemiatania wigzki. Szeroko$¢ przemiatania zalezy od
specyfiki procesu i miesci si¢ zwykle w zakresie 0,6 - 2 m. Obcigzenie termiczne folii wyjSciowej (najczesciej
folia tytanowa o grubosci 30 - 50 [Im) ogranicza dopuszczalna liniowa gestosci pradu wiazki do wartosci rzedu
1,5 mA/cm, co wymaga stosowania odpowiednio duzych urzadzen wyjsciowych. Dla ograniczenia efektow
wynikajacych z termicznego obcigzenia folii wyj$ciowej, powodowanego stratami energii strumienia elektronow
stosuje si¢ przemiatanie typu x-y. Niekiedy dla zwigkszenia pradu wigzki stosuje si¢ dwa lub wigcej rownolegle
umieszczonych okien wyjsciowych, co w istotny sposob ogranicza liniowe wymiary uktadu wyjsciowego
akceleratora. Postep jaki dokonuje si¢ w zakresie materialtow kompozytowych przeznaczonych na okna
wyjsciowe moze umozliwi¢ w niedalekiej przysztosci wykonanie bardziej zwartych urzadzen o odpowiednio
zwigkszonej liniowej gestosci pradu wigzki.

Jedna z podstawowych zalet akceleratorow jest mozliwo$¢ konstruowania urzadzen wyprowadzajacych
wigzke do atmosfery w oparciu o wymagania danego procesu technologicznego. Stosunkowo tatwo uzyskac
zmiang¢ kierunku wyprowadzenia wigzki oraz nietypowa konfiguracj¢ pola promieniowania jonizujacego.
Praktyka pokazata, ze pole magnetyczne jest znacznie bardziej efektywne od pola elektrycznego w
oddziatywaniu na strumien przyspieszonych elektronéw. Umozliwia to osiagni¢cie zamierzonych rezultatow
stosujac tansze 1 prostsze rozwigzania techniczne. Niekiedy obok elektromagnesow przemiatajacych wigzke
stosowane sa magnetyczne uktady korekcji toru przyspieszonych elektronéw, umozliwiajace wyprowadzenie
wiazki prostopadle do powierzchni folii na calej szerokos$ci przemiatania. Istnieje wiele odmiennych konstrukeji
urzadzen wyjSciowych w zalezno$ci od przyjetego systemu transportu obrabianych materiatow, przy czym
najbardziej rozpowszechniony jest uktad z liniowym przemiataniem wigzki wspolpracujacy z transporterem.

Oddzielnym zagadnieniem jest praktyczne wykorzystanie konwersji wigzki elektronow na
promieniowanie hamowania. W ostatnim okresie zbudowano przemystowe urzadzenie tego typu pracujace z
wigzka elektrondw o mocy 560 kW i energii 7 MeV, przeznaczone dla potrzeb sterylizacji radiacyjne;j.
Stosunkowo niska sprawno$¢ energetyczna procesu konwersji oraz niekorzystny rozktad przestrzenny
promieniowania hamowania zdecydowanie obniza wskazniki ekonomiczne obrébki radiacyjnej w poréwnaniu



do procesu prowadzonego przy wykorzystaniu wigzki elektronéw. Duza przenikalno$¢ promieniowania
hamowania pordwnywalna z promieniowaniem ze zrodet kobaltowych moze by¢ wykorzystana w procesie
obrébki radiacyjnej materialdow o stosunkowo duzej grubosci lub zawierajacych przedmioty metalowe. Przy
dalszym obnizaniu ceny akcelerator6w oraz podwyzszaniu ich sprawnos$ci rozwigzanie tego typu moze stanowié
ekonomicznie uzasadniong alternatywe w stosunku do zrdédet izotopowych.

4. Aspekty ekonomiczne technologii radiacyjnych

Najwazniejsze przyczyny uzasadniajace zastosowanie technologii radiacyjnych w skali przemystowej to
techniczne i1 ekonomiczne korzysci jakie mozna osiaggnag¢ w poréwnaniu z technologiami klasycznymi przy
realizacji okreslonych procesow. Jak wiadomo technologie radiacyjne moga by¢ prowadzono zaréwno przy
wykorzystaniu zrddel izotopowych jak i wigzki elektronéw przyspieszonych do energii okreslonej wymaganiami
danego procesu. Zalety stosowania wiazki elektron6w w porownaniu do zrédet izotopowych polegaja na:

- wysokiej wydajnosci instalacji wyposazonych w akceleratory elektronow,
- mozliwo$¢ zataczania i wylaczania urzadzen,

- petna kontrola parametréw procesu,

- wysokie wykorzystanie energii elektrycznej,

- maty obszar napromieniowania,

- mozliwo$¢ wprowadzenia do napromienianego obiektu znacznych energii,
- prosty uktad transportera,

- mate koszty jednostkowe,

- lepsza akceptacja spoteczna akceleratorowej instalacji radiacyjnej.

Do wad technologii radiacyjnej z wykorzystaniem wigzki elektronow zaliczy¢ nalezy ograniczony
zasigg elektrondw, wyzszy koszt inwestycyjny oraz bardziej ztozona eksploatacja (serwis urzadzen).

Na efekty ekonomiczne instalacji radiacyjnej wplywa szereg czynnikoéw. Do najistotniejszych zaliczy¢
nalezy:

1. Wielko$¢ dawki promieniowania jonizujacego charakterystyczna dla danego procesu oraz stopien
wykorzystanie promieniowania jonizujacego,

2. Koszty inwestycyjne (koszt akceleratora, budynku, oston biologicznych, wyposazenia oraz koszty montazu i
uruchomienia),

3. Koszty eksploatacyjne (osobowe, czesci zamienne, energia elektryczna, koszty obstugi kapitatu).

Czynniki wymienione wyzej maja decydujacy wptyw na efekty ekonomiczne instalacji radiacyjnej a w
pierwszym rzedzie na zysk plynacy z prowadzonej dziatalnosci produkcyjnej. Zysk wedlug powszechnie
przyjetej definicji oznacza roznice migdzy catkowitymi wptywami ze sprzedazy uslug a poniesionymi w
procesie eksploatacji wydatkami.

Do najwazniejszych wydatkéw zwigzanych z eksploatacjg instalacji radiacyjnej zaliczy¢ nalezy: koszt
materiatdw, robocizny, podatki oraz splate kredytu. Najogolniej wydatki podzieli¢ mozna na stale, niezalezne od
wielkos$ci produkcji oraz zmienne uzaleznione od zakresu $wiadczonych ushug. Wydatki state s zwigzane ze
sptata kredytu (koszty inwestycyjne), kosztami administracyjnymi, ubezpieczeniem zatogi i urzadzen, kosztami
ochrony $rodowiska, podatkami i kosztami nowych opracowan. Koszty zmienne to z reguly wydatki na
materialy, cze$ci zamienne, robocizna i energia elektryczna. Warto zaznaczy¢, ze koszty zmienne liczone na
jednostke produkcji zalezg w sposob zasadniczy od wielko$ci produkc;ji.

Koszty inwestycyjne instalacji radiacyjnej sg znaczne. Decyduja o tym koszt akceleratora oraz budynku
wyposazonego w ostony biologiczne. Odnoszac koszty inwestycji do ceny akceleratora mozna przyjaé¢ w
uproszczeniu, ze sg stanowig one 15 - 40 % kosztow inwestycyjnych. Dla akceleratoréw o duzej mocy
obserwuje si¢ znaczny spadek udziatu kosztow zakupu akceleratora w sumarycznych kosztach inwestycji.

Koszty eksploatacyjne mozna podzieli¢ na state, niezalezne od wielkosci produkcji oraz koszty rosnace
proporcjonalnie do poziomu ustug. Do pierwszych zaliczy¢ nalezy amortyzacj¢ (obsluga kredytu), koszty
administracji i inne optaty stale. Kwoty te w sposob drastyczny wptywaja na poziom kosztow jednostkowych
przy niewielkim wykorzystaniu mocy produkcyjnych. Najczgsciej wykorzystanie instalacji radiacyjnej w
wymiarze ponad 1500 godzin w skali roku gwarantuje uzyskanie korzystnych wskaznikow ekonomicznych.
Koszty eksploatacyjne uwzgledniajace splate kredytu, koszty obstugi urzadzen i administracji, koszty biezace
(energia elektryczna, woda) oraz koszt czg¢sci zamiennych sg na poziome 100-500 $ za godzing pracy
akceleratora zaleznie od wydajno$ci instalacji oraz poziomu kosztéw w danym kraju.

5. Podsumowanie

Podstawowa cecha wspolczesnych instalacji radiacyjnych jest dopasowanie konstrukcji akceleratora
oraz instalacji pomocniczych do parametréw procesu technologicznego. Oznacza to zastosowanie odpowiedniej
energii okreslajacej zasigg elektrondow w napromienianym obiekcie oraz moc wiazki zabezpieczajacej okreslona



wydajnos¢ instalacji. Istotnym elementem ograniczajacym koszty budowlane jest zwarta budowa urzadzen
wchodzacych w sktad akceleratora.

Sprawno$¢ akceleratorow przemystowych to jeden z istotnych elementéw wplywajacych na wydajnosé
i efekty ekonomiczne instalacji radiacyjnej, rownie wazny jak wielko$¢ zuzycia energii elektrycznej przez
urzadzenia pomocnicze. Warto jednak zaznaczy¢, ze konstrukcja dowolnego akceleratora stanowi kompromis
miedzy cena, sprawnos$cia i rozmiarami urzadzenia. Koszt akceleratorow przemystowych w przeliczeniu na |W
mocy wiazki akceleratora z jednym rezonatorem wynosi 20 - 100 $, za$ dla akceleratoréw liniowych 50 - 150 $.

USA, Rosja, Francja, Kanada to kraje gdzie znajduja si¢ glowni producenci akceleratoréow dla
zastosowan przemystowych. Szereg innych krajow w tym Chiny i Polska posiada warunki do podjgcia budowy
takich urzadzen.

Proces sterylizacji radiacyjnej prowadzony przy wykorzystaniu akceleratorow elektrondw wymaga
znacznych naktadéw inwestycyjnych. Istotna konsekwencja tego faktu sa malejace w sposdb znaczacy koszty
jednostkowe w warunkach intensywnej eksploatacji urzadzen. Skutecznym sposobem zmniejszenia kosztow
eksploatacyjnych jest stosowanie akceleratorow o dobranej energii elektronéw (wysokie wykorzystanie wigzki
elektronow) oraz odpowiednio duzej mocy wigzki. Obecnie obserwuje si¢ tendencje do zmniejszenia kosztow
eksploatacyjnych do poziomu rzedu 250 $/h. Uzyskanie odpowiednio nizszych kosztow eksploatacyjnych jest
latwiejsze w akceleratorach pracujacych na nizszych czestotliwosciach roboczych 1 wyzszej mocy wigzki.

Istotne ograniczenie kosztow inwestycyjnych mozna osiagnaé rezygnujac z budowy nowego budynku
przeznaczonego dla instalacji radiacyjnej. Korzystniejszym rozwigzaniem stosowanym czgsto w instalacjach
przemystowych jest budowa systemu oston biologicznych dla akceleratora elektronéw na istniejacej hali
produkcyjnej. Ostony takie budowane sa niekiedy z elementéw prefabrykowanych.

Istotng cecha nowoczesnych rozwigzan konstrukcyjnych jest budowa akceleratorow wyposazonych w
komputerowy system sterowania praca urzadzenia. Z reguly system taki jest w stanie wspotpracowaé z
urzadzeniami pomocniczymi takimi jak transporter czy uktad do napromieniania w systemie ciaglym. Daje to
mozliwo$¢ skutecznej kontroli warunkéw napromieniania oraz eliminuje ewentualne btedy obstugi, zapewnia
przy tym archiwizacj¢ danych oraz upraszcza pomiary dozymetryczne. Rozwigzanie takie upraszcza znacznie
proces walidacji catej instalacji co jest obecnie wymagane w odniesieniu do procesu sterylizacji radiacyjne;.

Uruchomiona w IChTJ w 1993 Stacja Sterylizacji Radiacyjnej jest przyktadem instalacji z zalozenia
przystosowanej do masowej obrobki radiacyjnej sprzgtu medycznego jednorazowego uzytku (Tabela 2). Stacja
powstata w oparciu o fundusze rzgdowe (zamowienie rzadowe) a takze Srodki instytutowe przeznaczone na ten
cel.

Tabela 2

Stacja Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ

AKCELERATOR BUDYNEK PARAMETRY PROCESU
Elektronika 10/10

energia elektronow 10 MeV powierzchnia 1814 m* szybko$¢ transp. 0,3 - 7 m/min
moc wigzki 15 kW objetosé 9230 m? opakowanie jednostkowe

szer. przemiatania 65 cm powierzchnia magazynowa 56x45x(10-30) cm; 0,05 m®
Zasilani AC 120 kVA 2 x 288 m? wydajnosé 10 000 kg kGy/h




KONTROLA DOZYMETRYCZNA RADIACYJNEJ STERYLIZACJI WYROBOW
MEDYCZNYCH

Dr inz. Andrzej Rafalski
Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnej
Stacja Sterylizacji Radiacyjnej Wyrobow Medycznych i Przeszczepow
a.rafalski@ichtj.waw.pl

Wstep

Postegp w budowie akceleratoréw umozliwil zastosowanie wigzki szybkich elektronow do przemystowej
modyfikacji fizycznych, chemicznych i biologicznych wlasciwosci materiatow. Wykorzystywane to jest w wielu
dziedzinach przemystu, rolnictwa, ochrony $rodowiska, medycyny i nauki. Szczegdélnym przypadkiem
wykorzystania wigzki szybkich elektronéw jest radiacyjna sterylizacja wyrobéw medycznych. Powstanie i
rozw6j tej metody wyniknat w znacznej mierze z zapotrzebowania na duze iloSci tanich wyrobow
jednorazowego uzytku z tworzyw sztucznych.

Zasada sterylizacji radiacyjnej

Sterylizacja radiacyjna polega na dostarczeniu do hermetycznie opakowanego materiatlu odpowiedniej porcji
energii przy pomocy promieniowania jonizujacego typu elektromagnetycznego (promieniowanie y lub X) lub
korpuskularnego. W naszym przypadku jest to wigzka szybkich elektrondw o energii nie przekraczajacej 10
MeV. Odchylana magnetycznie wigzka elektronéw przemiata (szybko) materiat przesuwajacy si¢ (wolno) pod
nig na transporterze. Ilo§¢ zaabsorbowanej energii w jednostce masy nazywamy dawka pochionigts. Jej
jednostka jest grej (Gy) rowny 1J/kg.

Dawka jest najwazniejszym i wystarczajacym parametrem kontrolnym w procesie sterylizacji radiacyjnej,
analogicznie jak temperatura w procesie tradycyjnej sterylizacji termicznej.

Kontrola dozymetryczna

Kontrola dozymetryczna stosowana w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej obejmuje dwa etapy. Pierwszy etap
przeprowadzany w fazie projektowania procesu dotyczy badania rozkladu dawki pochlonigtej w
przygotowywanym do sterylizacji materiale o ustalonej i $cisle przestrzeganej ilosci tego materiatu i jego
utozeniu w pojemniku, drugi etap to rutynowa kontrola dostarczanej dawki w trakcie napromieniowania kazdej
partii materiatu.

W  sterylizacji radiacyjnej interesuje nas przede wszystkim praktycznie catkowite unieszkodliwienie
drobnoustrojéw w okreslonej, izolowanej od otoczenia przestrzeni, wypelnionej materialem uzytkowym o
przeznaczeniu medycznym. Podkres$li¢ trzeba okreslenie ,,praktycznie calkowite”, gdyz wyjatawianie czyli
niszczenie licznej populacji indywidualnych mikroorganizmoéw jest procesem losowym i dlatego mozna mowic
tylko o stopniu inaktywacji.

Podstawg oceny efektu napromieniowania stanowi wyznaczanie krzywych przezywalnoséci drobnoustrojow.
Krzywe przezywalnos$ci sg to zalezno$ci utamka poczatkowej ilosci bakterii, ktore przezyty zastosowang dawke
promieniowania jonizujacego, od tej dawki. Zalezno$ci te przedstawia si¢ w uktadzie: logarytm dziesigtny
utamka bakterii — dawka, gdyz w wiekszos$ci przypadkow jest to zalezno$¢ liniowa (Rys. 1).

utamek przezywajacych bakterii

dawka [kGy]

Rys. 1. Funkcja przezywalnosci bakterii tj. zalezno$¢ utamka przezywajacych bakterii po
zastosowaniu danej dawki promieniowania jonizujgcego.
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Drobnoustrdj wybrany na podstawie okreslonych zalozen (np. potencjalnego zagrozenia, czgstego wystgpowania
w materiale poddawanym sterylizacji lub ze wzgledow poznawczych) zostaje namnozony w postaci zawiesiny i
naniesiony na podtoze. Dobor podloza jest rownie wazny jak szczepu; ciecze, w ktorych zawieszone sg bakterie,
tez moga by¢ roézne (woda, roztwory soli, pozywki), co moze powodowaé zupelie rézne odpowiedzi
drobnoustroju na promieniowanie. Zakazone podloze zostaje mniej lub bardziej wysuszone i poddane
napromienianiu. Napromieniowane probki po ewentualnym odczekaniu, jezeli jest ono przewidziane w
programie badan, sa poddane badaniu, inkubacji a nastgpnie zliczaniu.

Za kryterium inaktywacji pod wplywem promieniowania przyjmuje si¢ utrat¢ przez komorke zdolnosci
tworzenia kolonii po wytworzeniu korzystnych dla danego szczepu warunkoéw rozwoju. Efekt okresla si¢
stosunkiem liczby przezywajacych komorek do liczebnosci populacji poczatkowe;.

Jezeli wyznaczona zaleznos¢ jest liniowa, oznacza to, ze jesli dana dawka zmniejsza liczb¢ zdolnych do zycia
komorek w populacji o 90%, to nastgpna porcja takiej samej dawki zmniejszy ich liczb¢ znowu o 90%,
pozostawiajac 1% zdolnych do zycia komorek; trzecia ekspozycja na taka sama dawke pozostawi ich 0.1% itd.
W tym przypadku mozemy postuzy¢ si¢ tzw. wielkoscia Dyg, tzn. dawka dziesi¢ciokrotnie zmniejszajaca
wyjsciowa populacje. Omawiang zalezno$¢ przezywalnosci od dawki mozemy przedstawi¢ nastgpujaco:

|OgloN/No =-kD

gdzie: N — liczba komorek przezywajacych dawke D,
No — poczatkowa liczba zdolnych do zycia komoérek,
k — wspotczynnik proporcjonalnos$ci, rowny 1/Dy,.

Przedstawiony opis zachowania drobnoustrojow pod wptywem dawki promieniowania jonizujgcego jest tylko
schematyczny i mocno uproszczony, gdyz nie ma i by¢ nie moze jednego réwnania opisujacego tak zlozone
zjawisko, jakim jest inaktywacja drobnoustrojow.

Badanie rozkladu dawki

Stosujac promieniowanie jonizujace, zwlaszcza typu korpuskularnego (elektrony), nie mozna napromieniowac
grubych, w poré6wnaniu z zasiggiem tego promieniowania, obiektéw w sposob jednorodny. Wynika to z samej
natury oddzialtywania promieniowania z materig — promieniowanie korpuskularne jest bardzo silnie pochtaniane
przez materig, stad jego niewielki zasieg i szybki zanik w trakcie przechodzenia przez materiat. Stosujac wiazke
szeroka (co jest regutg) dawka glgbinowa poczatkowo rosnie (posuwajac si¢ w glab materiatu) do ok. 120%
warto§ci dawki na powierzchni, a nastgpnie szybko maleje do zera (Rys.2). Optymalng gruboscia
napromieniowywanego materiatu bylaby taka grubos¢, dla ktorej dawka wejsciowa (powierzchniowa — D, na
rysunku) bylaby rowna dawce wyjsciowej, a wigc dawce na powierzchni, przez ktérg promieniowanie opuszcza
materiat — na rysunku oznaczonej Roy. Ksztalt krzywej rozktadu dawki glebinowej i grubo$¢ optymalna Ry
bardzo silnie zalezg od sktadu materiatu (przede wszystkim od jego gestosci i liczby atomowej sktadnikow) oraz
energii padajacych elektronow.
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Rys.2. Rozktad dawki glebinowej dla szerokiej wigzki elektronow



W praktyce sterylizowany material jest wysoce niejednorodny, o nieznanym najczesciej rozkladzie masy —
wszystko to powoduje, ze optymalna

grubos¢ (lub dla danej grubosci dawka wyjsciowa) musi by¢ znajdowana doswiadczalnie. Wykonuje si¢ to w ten
sposob, ze nad i pod probna porcja materialu umieszcza si¢ paski folii dozymetrycznej z PCW; po
przepuszczeniu tego materialu pod wiazka elektronowa ze zmiany koloru tych paskow odczytuje si¢ interesujace
nas dawki. Dawki odczytuje si¢ w czytniku CD-02, urzadzeniu specjalnie skonstruowanym w IChTJ. Jest to
spektrofotometr z mechanicznym uktadem przesuwajacym foli¢ dozymetryczng przed okienkiem pomiarowym.
Zmierzone ostabienie strumienia $wiatta jest przeliczane przez program na dawke pochionigtego
promieniowania, ktora jest nastgpnie wyswietlana w postaci wykresu na ekranie monitora. Daje to podstawe do
okreslenia sposobu przygotowania catej partii materialu do rutynowej sterylizacji. Nalezy podkresli¢, ze
zardwno ustalona ilo$¢ materiatu jak i sposob jego utozenia w pojemnikach lub kartonach zbiorczych musza by¢
potem $cisle przestrzegane.

Kontrola rutynowa

Instalacja do przemystowej sterylizacji szybkimi elektronami sktada si¢ z akceleratora elektronow i
wspotpracujacego z nim przenosnika (transportera), na ktorym przesuwajg si¢ pod wigzka elektronow pojemniki
ze sterylizowanymi wyrobami (rys.2).

moc wigzki
elektronow
M
predkos¢
transportera

Vv : ~ ﬁ ] D=M/V

Rys.3. Widok wylotu z akceleratora (skanera wiazki elektronéw) i przenosnika.

Dawka pochtonieta D jest proporcjonalna do mocy wigzki elektronéw M i proporcjonalna do czasu przebywania
(danego punktu) w obszarze wiazki, ktorej szerokos¢ wynosi ok. 5 cm. Czas ten jest z kolei odwrotnie
proporcjonalny do szybkosci przesuwania si¢ materialu V. Ostatecznie otrzymujemy zaleznos$¢:

D = k*M*t = k *M/V

Poniewaz moc wigzki jest utrzymywana na mniej wigcej statym poziomie (ok. 10 MeV), mozemy napisac:
D=K/NV

Jesli dawke D wyrazimy w kGy, szybko$¢ przesuwu V w cm/min, K bedzie wynosito:
K~ 1200

Ze wzgledu na niestabilno$¢ pracy akceleratora warto$¢ tego wspotczynnik waha si¢ i podana zalezno$¢ nie
moze stuzy¢ do doktadnej kontroli dawki w trakcie sterylizacji, natomiast jest bardzo uzyteczna do wstgpnego,
zgrubnego okreslenia szybkoSci przesuwu tasmy przenosnika. Ostateczng 1 wigzaca kontrole dawki
przeprowadza si¢ przy pomocy kalorymetréow grafitowych.

Kalorymetry sa obecnie na $wiecie podstawowymi dozymetrami uzywanymi do kontroli pracy urzadzen
akceleratorowych. Metody kalorymetryczne okazaly si¢ najwygodniejszym sposobem okre$lania dawki
promieniowania elektronowego. Wyrdzniaja si¢ one swoim absolutnym charakterem, opartym na
termodynamice przemiany energii pochtonigtego promieniowania jonizujacego w ciepto. Jezeli stosowany w
kalorymetrze materiat nie wypromieniowuje wtornie znaczacej ilosci energii pierwotnego promieniowania i nie
akumuluje jej w przemianach fizyko-chemicznych (jak np. straty na promieniowanie hamowania, odwrotne
rozpraszanie elektronow,



przemiany fazowe, radiofotoluminescencja, przemiany struktury krystalicznej i radioliza) to zgodnie z drugim
prawem termodynamiki pochloni¢ta energia, w naszym przypadku wigzki elektronowej, zamieni si¢ catkowicie
w ciepto, wywotujac okre$lony wzrost temperatury w kalorymetrze. Dla energii 10 MeV straty radiacyjne i
powyzsze efekty wtorne sg w graficie praktycznie pomijalne. W przypadku, gdy ciepto wtasciwe stosowanych w
kalorymetrze materiatéw jest dobrze znane, lacznie z poprawka temperaturowa, a parametry wymiany ciepta z
otoczeniem sg okre§lone wystarczajaco doktadnie, uktad kalorymetryczny nie wymaga jakiejkolwiek kalibracji.
Ponadto wskazania kalorymetru (czyli mierzony wzrost temperatury) nie zalezg ani od mocy dawki wiazki, ani
od energii elektronow.
Kalorymetry stosowane w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej przeznaczone sa do dwoch celow:

- ustalania akceleratorowych parametrow wigzki elektronowej, potrzebnych do uzyskania

wymaganej dawki dla danego produktu medycznego
- kalibracji innych dozymetrow przeznaczonych do statej kontroli proceséw napromieniania,
w szczegblnosci dozymetréw foliowych.

Stosowane kalorymetry sa wykonane w postaci krazka grafitowego o $rednicy 120 mm i wysokosci 15 mm
izolowanego termicznie od otoczenia ostong ze styropianu o wymiarach zewngtrznych: 300 x 300 x 150 mm
(Rys.3).
W krazek wmontowany jest odporny radiacyjnie termistor tak, aby jego peretka znajdowata
si¢ doktadnie w jego srodku geometrycznym. Kazdy termistor przed zamontowaniem
jest skalowany w zakresie temperatur od 14 do 70°C z rozdzielczos$cia od 0.05 do 0.10°C.
Ze zmierzonych opornosci termistora przed i po napromieniowaniu oblicza si¢ odpowiednie temperatury
grafitu, a stad przyrost temperatury.
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Rys.4. Schemat kalorymetru grafitowego
Do obliczenia dawki pochlonigtej w czasie sterylizacji wykorzystuje si¢ zalezno$¢:
D=k At

gdzie: At —roznica temperatur przed i po napromieniowaniu w stopniach Celsjusza,
K — suma iloczynow mas i ciepta wlasciwego poszczegdlnych elementow kalorymetru; dla stosowanych
przez nas kalorymetrow k réwna si¢ ok. 0.91, D otrzymujemy w kGy.

Folia aluminiowa

Innym elementem stuzagcym kontroli dozymetrycznej jest cienka folia aluminiowa umieszczona na drodze
wigzki elektronéw. Prad ptynacy z tej folii nie moze by¢, co prawda, bezposrednio wykorzystany do okreslenia
dawki (cho¢ dla statej predkosci przenosnika prad ten jest do niej proporcjonalny), jednak pozwala na wizualna,



a przede wszystkim natychmiastowa kontrole nat¢zenia wiazki elektronéw. Jakakolwiek zmiana nat¢zenia tego
pradu (szczegdlnie jego zanik) daje operatorom akceleratora sygnal do podjecia akcji korekcyjnej.

Wskazniki napromieniowania

Aby zapobiec mozliwosci pomylenia wyrobdw napromienionych z nienapromienionymi, na kazde opakowanie
sterylizowanego materiatu nakleja si¢ wskazniki, ktére w wyniku obrobki radiacyjnej zmieniajg wyraznie barwe
z 76ttej na czerwong. Mechanizm zjawiska opiera si¢ na zmianie koloru indykatora kwasowo-zasadowego pod
wptywem radiolitycznie uwolnionego chlorowodoru (podobnie jak papierki lakmusowe reagujace zmiang barwy
na zakwaszenie roztworu). Zmiana barwy wskaznika jest dla odbiorcy wizualnym (i przekonywujacym)
dowodem, ze dane opakowanie przeszto pod wigzka szybkich elektronow.

Pomiar energii elektronéw

Cho¢ energia padajacych elektronéw nie wchodzi bezposrednio do wzoru na §rednig dawke otrzymywang przez
sterylizowany material, to jednak odgrywa ona istotng rolg w procesie kontroli dozymetrycznej. Jak juz byto
wspomniane, zasi¢g elektronéw, a wiec i grubos¢ optymalna, bardzo silnie zalezy od ich energii. Grubos¢
optymalna uzyskana z pomiarow rozktadu dawki glebinowej dotyczy tylko energii zastosowanej w trakcie tych
pomiarow. Jezeli w czasie pdzniejszego, rutynowego napromieniowania energia elektronéw bylaby nizsza,
nizszy bylby réwniez zasigg elektrondw, co powodowatoby, ze spodnie warstwy materialu moglyby otrzymaé
dawke mniejsza od zadanej. Stad wynika skrupulatne przestrzeganie, aby energia elektronéw nie byta nizsza od
ok. 8 MeV. Energia ta nie moze roéwniez przekracza¢ 10 MeV ze wzgledu na mozliwo$¢ powstawania
radioaktywnosci  wzbudzonej niektorych  pierwiastkbw (np. miedzi), gdyby znalazty si¢ w
napromieniowywanym materiale.
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1. Wprowadzenie

LSterylny wyrdb medyczny jest to taki wyrdb, ktory jest wolny od zdolnych do Zycia drobnoustrojow. Jesli jest
niezbedne dostarczenie sterylnego wyrobu medycznego, to w Normach Migdzynarodowych okreslajacych
wymagania dotyczace walidacji i rutynowej kontroli proceséw sterylizacji wymaga si¢, aby przypadkowe
zanieczyszczenie mikrobiologiczne wyrobu medycznego przed sterylizacja zostalo zminimalizowane. Pomimo
tego wyroby medyczne wytworzone w znormalizowanych warunkach produkcyjnych, zgodnych z wymaganiami
dotyczacymi systemow zarzadzania jakoscia moga przed sterylizacja mie¢ na sobie drobnoustroje, aczkolwiek w
niewielkiej liczbie. Takie wyroby medyczne nie sg sterylne. Celem procesu sterylizacji jest inaktywacja
zanieczyszczen mikrobiologicznych i przeksztatcenie w ten sposob niesterylnych wyrobow medycznych w
sterylne.” [EN ISO 11137-1:2015]

Przyjmuje si¢, ze dla pewnych procesow wykorzystywanych podczas wytwarzania, skuteczno$¢ procesu nie
moze by¢ w pelni zweryfikowana przez kolejne sprawdzania i badania produktu, dotyczy to m.in. sterylizacji.
Dlatego w celu umozliwienia zastosowania procesow sterylizacji przeprowadza si¢ walidacje.

1.1. Sterylizacja, wyrob sterylny, dawka sterylizacyjna (temat innego opracowania)

*  Sterylizacja to proces majacy na celu catkowite zniszczenie wszystkich zywych mikroorganizméw oraz ich
form przetrwalnikowych w/lub na wyrobie medycznym poddanym dziataniu tego procesu. Wyréb sterylny,
to wyréb w ktorym obnizono zawarto$¢ zdolnych do zycia mikroorganizméw do poziomu gwarantujacego
catkowite zabezpieczenie przed ich dalszym rozwojem (rozwijajac definicj¢ z pierwszego zdania: z
pewnym prawdopodobienstwem), stad wyrob sterylny jest wyrobem bezpieczny w sensie medycznym, z
punktu widzenia braku zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

*  SAL (Sterilitry Assurance Level) — prawdopodobienstwo, pojawienia si¢ pojedynczego, zdolnego do zycia
drobnoustroju na produkcie po sterylizacji. Akceptowalna minimalna warto$¢ SAL wynosi 10 co znaczy,
ze nie wigcej niz jeden produkt na milion mégltby pozostaé niesterylny po procesie sterylizacji.

» Dawka sterylizacyjna jest to minimalna dawka pochlonigta wymagana by uzyska¢ pozadany poziom
zapewnienia sterylnosci (SAL 107°).

1.2. Ustalenie dawki sterylizacyjnej (temat innego opracowania)

Ustalenie dawki sterylizacyjnej wykonuje si¢ wg normy EN ISO 11137-2: 2007 — Sterylizacja produktow

stosowanych w ochronie zdrowia — Metoda Radiacyjna — Czesé 2: Ustalenie dawki sterylizacyjnej. Dawke

sterylizacyjng ustala si¢ wykorzystujac informacje o zanieczyszczeniu mikrobiologicznym EN ISO 11737-1:

2006 — Sterylizacja wyrobow medycznych — Metody mikrobiologiczne — Czesé¢ 1: Oznaczanie populacji

drobnoustrojow na produktach, jest to metoda mikrobiologiczna — oznaczenie CFU (liczba jednostek zdolnych

do tworzenia kolonii).

Metody postgpowania przy okresleniu dawki sterylizacyjnej opieraja si¢ na jednym z dwoch ponizszych podejsc.

* Na podstawie znajomosci ilosci lub opornosci radiacyjnej populacji mikrobiologicznej obecnej w wyrobie
medycznym. Wybrana dawka sterylizacyjna jest dawka indywidualng dla danego produktu.

*  Dawka sterylizacyjna 25 kGy lub 15 kGy jest wybrana i udowodniona jej skuteczno$¢.

2. Odpowiedzialno$¢ wytworcy wyrobu medycznego i instytucji wykonujacej sterylizacje radiacyjna
Wytworca wyrobu medycznego jest odpowiedzialny za jako$¢ i sterylno$¢ produktu, lacznie z doborem
odpowiedniej dawki sterylizacyjnej. Stacja sterylizacji jest odpowiedzialna za napromieniowanie produktu
uzgodniong z wytwoércg dawka. Szczegdétowy rozktad odpowiedzialno$ci wymieniono ponizej (nie jest
wyczerpana).

2.1. Odpowiedzialnosé¢ wytworcy:
» ustalenie dawki sterylizacyjnej - walidacja;
*  utworzenie rodziny produktow;
» ustalenie maksymalnej akceptowalnej dawki;
*  kontrola procesoéw wytwarzania, facznie z spetnieniem wymagan specyfikacji dla produktow wysytanych
do firmy sterylizujacej, tzn. ggstos¢ produktu, orientacja, wymiary;
»  przeglad specyfikacji wysytanych do firmy sterylizujacej;
*  kontrola zmian dokonywanych w produkcie, tacznie z przegladem zmiennych zwigzanych z produktem;
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*  kontrola produktu oznakowanego “sterylny” przed sterylizacja;
*  PQ - kwalifikacja procesowa (produktu);

»  zwolnienie produktu;

* audyty — utrzymanie walidacji.

2.2. Odpowiedzialnosé stacji sterylizacji:
* 1Q - kwalifikacja instalacyjna;
*  0OQ - kwalifikacja operacyjna;
»  kontrola procesu napromieniowania;
*  kontrola zmian w urzadzeniu do napromieniowania;
»  certyfikacja dawki promieniowania.

3. Walidacja

Walidacja to udokumentowana procedura, ktorej celem jest otrzymanie, zapisanie i interpretacja danych,
wymagana do wykazania, ze przeprowadzajac dany proces, zawsze otrzymamy produkt zgodny z wczesniej
okreslonymi specyfikacjami. Obowiazujaca norma jest PN-EN ISO 11137-1: 2006 — Sterylizacja produktow
stosowanych w ochronie zdrowia — Metoda Radiacyjna — Czesé¢ 1 Wymagania dotyczqce rozwoju, walidacji i
rutynowej kontroli procesu sterylizacji wyrobow medycznych.

Walidacja procesu sterylizacji radiacyjnej zawiera nast¢pujace elementy:

+  Kwalifikacja instalacyjna (1Q),

»  Kwalifikacja operacyjna (OQ),

»  Kwalifikacja procesowa (produktu) (PQ).
Najwazniejsze wytyczne dotyczace poszczegdlnych elementéw podlegajacych walidacji przedstawiono ponizej.
Nalezy udokumentowac przeglad i zatwierdzenie walidacji, a nast¢pnie rutynowo monitorowac i kontrolowac
wszystkie zatwierdzone procedury.

3.1. Kwalifikacja instalacyjna (1Q)

*  Powinny by¢ okreslone procedury dziatania dla urzadzenia do napromieniowania i zwigzanego z nim
systemu transportowego.

*  Proces i dodatkowe wyposazenie, tgcznie z oprogramowaniem komputerowym, powinno by¢ kalibrowane i
testowane w celu weryfikacji dziatania zgodnie z okre$lona specyfikacja. Metoda(y) testowania powinny
by¢ udokumentowane, a wyniki powinny by¢ zapisane .

*  Powinny by¢ udokumentowane jakiekolwiek modyfikacje poczynione w urzgdzeniu do napromieniowania.

* Dla urzadzen do napromieniowania gamma, powinna by¢ zapisana aktywno$¢ zrodla oraz opis potozen
poszczegolnych sktadowych zrodta.

*  Dla urzadzen do napromieniowania wigzka elektronow, powinna by¢ okre$lona i zapisana charakterystyka
wiazki, tj. energia elektronow, §redni prad wiazki, szeroko$¢ przemiatania i rOwnomierno$¢ przemiatania.

3.2. Kwalifikacja operacyjna (OQ)

*  Przed przystapieniem do kwalifikacji operacyjnej (0Q), powinna by¢ potwierdzona kalibracja wszystkich
przyrzadow, tacznie z przyrzadami testowymi uzywanymi do monitorowania, kontrolowania, wskazywania
i zapisywania.

e OQ powinna by¢ przeprowadzona poprzez napromieniowanie homogenicznego materiatu
reprezentacyjnego dla produktu w celu wykazania zdolno$ci urzadzenia do dostarczenia dawek
potrzebnych w procesie sterylizacji radiacyjnej (wczesniej ustalonych).

*  Powinno by¢ przeprowadzone ustalanie rozkladu dawek w celu scharakteryzowania pojemnika do
napromieniowania w aspekcie roztozenia dawki i zmiennosci dawki.

*  Powinien by¢ okreslony i zapisany wptyw zaktdcen procesu na dawke.

3.3. Kwalifikacja procesowa (produktu) (PQ)
*  Powinno by¢ przeprowadzone ustalanie rozktadu dawki stosujac produkt umieszczony w pojemniku do
napromieniowania zgodnie z okreslonym wzorcem upakowania w celu:
a) stwierdzenia potozenia i warto$ci dawek minimalnej i maksymalne;j,
b) okreSlenia zalezno$ci pomiedzy dawkami minimalng i maksymalng, a dawkami w potozeniach
rutynowego monitorowania.
*  Powinien by¢ okreslony sposob przedstawienia produktu do sterylizacji. Powinien on zawieraé:
a) wymiary i gesto$¢ zapakowanego produktu,
b) orientacje produktu w opakowaniu,
c) opis pojemnika do napromieniowania.



* Nalezy bra¢ pod uwage stopien wypetnienia pojemnikow do napromieniania. Badanie rozktadu dawki
nalezy wykonywa¢ na dostatecznej liczbie reprezentatywnych pojemnikdéw. Nalezy wzigé pod uwagg inne
czynniki instalacji sterylizacyjnej, a zapisy z ustalania rozktadu dawek powinny zawiera¢ opis pojemnika
do napromieniowania, wzorzec upakowania, §ciezke transportera, parametry pracy urzadzenia do
napromieniowania, pomiary dawki i wyciagnigte wnioski.

Praktycznie wykonuje si¢ pomiary rozktadu dawki w opakowaniu finalnym w celu upewnienia si¢, ze produkt
zostal prawidlowo napromieniowany, tzn.:

Dsterylizacyjna < Ddostarczona < Dmax akceptowalna

Dyostarczona poWinna by¢ nie wigksza niz dawka maksymalna, ktora dany produkt ‘wytrzymuje’ i wcigz zachowuje
swoje wilasciwosci uzytkowe (walidacja aplikacyjna). Nalezy wzigé pod uwage m.in. nastgpujace czynniki
zwigzane z wyrobem: wlasnoéci fizyko-chemiczne wyrobu, biozgodno$¢ — [1SO 10993 (w tym
biodegradowalno$¢), opakowanie, shelf-life.

4. Audyt

Audyt jest niezbgdny do utrzymania przeprowadzonej walidacji dla wielokrotnego i rozciagnigtego w czasie

procesu sterylizacji danego wyrobu, jest to przedluzenie walidacji. Ciagla skuteczno$¢ ustalonej dawki

sterylizacyjnej powinna by¢ wykazana poprzez przeprowadzenie:

e 0znaczenia zanieczyszczenia mikrobiologicznego w celu monitorowania liczby drobnoustrojow obecnych
na produkcie w odniesieniu do okreslonego w specyfikacji zanieczyszczenia mikrobiologicznego, i

* audytow dawki sterylizacyjnej w celu monitorowania opornosci radiacyjnej zanieczyszczenia
mikrobiologicznego na produkcie.

4.1. Czestotliwosé przeprowadzania oznaczen zanieczyszczenia mikrobiologicznego

* Dla produktu ze $rednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym wigkszym niz lub réwnym 1.5,
maksymalny przedziat czasowy pomigdzy oznaczeniami powinien wynosi¢ trzy miesigce.

*  Dla produktu ze $rednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym mniejszym niz 1,5, i dla ktérego dawka
sterylizacyjna byla wyznaczona za pomocg Metody 2 lub jako dawka sterylizacyjna przyjeta zostata
warto$¢ 25 kGy, maksymalny przedziat czasowy pomiedzy oznaczeniami powinien wynosi¢ trzy miesigce.

*  Dla produktu ze $rednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym mniejszym niz 1,5, i dla ktérego dawka
sterylizacyjna byla wyznaczona za pomocg Metody 1 lub jako dawka sterylizacyjna przyjeta zostata
warto$¢ 15 kGy, maksymalny przedziat czasowy pomiedzy oznaczeniami powinien wynosi¢ jeden miesiac.

»  Jezeli przedziat czasowy pomiedzy wytworzonymi seriami produktu jest dtuzszy niz jeden miesiac lub trzy
miesigce, odpowiednio, to oznaczenia zanieczyszczenia mikrobiologicznego powinny by¢ przeprowadzane
dla kazdej serii.

Dalsze szczegdotowe wytyczne dotyczace czestotliwos$¢ przeprowadzania oznaczen zanieczyszczenia
mikrobiologicznego mozna znalez¢ w PN-EN 1SO: 11137-1: 2007.

Zmienne wplywajace na poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego to m.in. surowce, sktadniki, ksztatt
produktu i jego wielkos¢, proces produkcyjny, urzadzenia produkcyjne, Srodowisko produkcyjne, lokalizacja
produkcji.

4.2. Czestotliwos¢ audytu dawki sterylizacyjnej
Gdy dawka sterylizacyjna zostata ustalona, powinno si¢ przeprowadzaé okresowe audyty dawki w celu
potwierdzania, ze dawka sterylizacyjna jest wcigz wiasciwie dobrana. Czgstotliwos¢, z jaka audyty dawki sg
przeprowadzane, powinna by¢ zgodna z PN-EN 1SO 11137-1:2006 p. 12.1.3 stosujac jedno z dwoch mozliwych
podej$¢, opisanych w a) i b), ktére powinny by¢ wykonane w poczatkowym okreslaniu przedziatow czasowych
przeprowadzania audytow dawki sterylizacyjnej:

a) jest wybrany trzymiesi¢czny przedziat czasowy pomigdzy audytami dawki, lub

b) jest przygotowane i udokumentowane uzasadnienie do wybrania innego poczatkowego przedziatu

czasowego przeprowadzania audytu dawki sterylizacyjnej

Zwigkszenie przedzialu czasowego pomigdzy audytami dawki sterylizacyjnej powinno by¢ zezwolone, jesli:

a) przynajmniej w czterech kolejnych audytach dawki sterylizacyjnej przeprowadzonych wedlug wczesniej
wybranego przedziatlu czasowego, nie bylo wnioskow wymagajacych zwigkszenia lub ponownego ustalenia
dawki sterylizacyjnej;

b) maksymalny przedzial czasowy pomiedzy audytami dawki sterylizacyjnej powinien wynosi¢ dwanascie
miesigcy.



Audyty dawki nie s3 wymagane w okresie, gdy produkt nie jest wytwarzany. Zaleca si¢ przeprowadza¢ przeglad
kontroli $rodowiskowych i wytwarzania, lacznie z oznaczaniem zanieczyszczenia mikrobiologicznego w
polaczeniu z audytami dawki sterylizacyjne;.

Procedury audytowania dawki sterylizacyjnej sa szczegdtowo opisane PN-EN 1SO 11137-2:2006.

4.3. Niepomysiny wynik audytu

Jezeli wynik audytu dawki sterylizacyjnej bedzie niepomysiny, powinno by¢ podjete dziatanie zgodnie z PN-EN
ISO 11137-2:2006, paragraf 10. Czestotliwo$¢ przeprowadzania audytu dawki powinna by¢ w przedziale
czasowym nie wigkszym niz trzy miesigce dopoki nie:

a) zostanie ustalona przyczyna niepowodzenia audytu dawki sterylizacyjnej lub wzrostu zanieczyszczenia
mikrobiologicznego oraz nie zostanie wdrozona korekcja lub dziatania korygujace;

b) zostanie przejrzane uzasadnienie dla przedziatdéw czasowych przeprowadzania audytu dawki sterylizacyjnej i,
jesli to konieczne, nowy przedzial czasowy zostanie okreslony;

c) zostang spelnione kryteria zwigkszenia przedzialdw czasowych przeprowadzania audytu dawki
sterylizacyjnej.

Dalsze procedury postepowania w przypadku niepomyslnego wyniku audytu dawki sterylizacyjnej sa
szczegotowo opisane PN-EN 1SO 11137-2:2006.

Uwaga

Obecnie obowigzujace normy PN-EN I1SO: 11137-1: 2007, 11137-2: 2007 oraz 11137-3: 2007 zostaty
uzupetnione rozszerzeniami: PN-EN SO 11137-1:2015-07 i PN-EN SO 11137-2:2015-08. Wszystkie trzy
czgsei beda wkroétce zastgpione ich nowymi wersjami; Polski Komitet Normalizacyjny jest obecnie w trakcie
tlumaczenia i akceptacji norm europejskich EN ISO 11137-1:2015 ((ISO 11137-1:2006, including Amd 1:2013),
EN ISO 11137-2:2015 (1SO 11137-2:2013) oraz EN 1SO 11137-3:2017 (1SO 11137-3:2017).
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ZASTOSOWANIE TECHNIKI RADIACYJNEJ DO WYTWARZANIA,
MODYFIKACJI I STERYLIZACJI BIOMATERIALOW POLIMEROWYCH

Prof. dr hab. inz. Piotr Ulanski
Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej
Politechnika £édzka
piotr.ulanski@p.lodz.pl

Do sterylizacji wyrobéw medycznych i biomateriatdéw, w tym materialow polimerowych, od dawna stosuje si¢ z
powodzeniem promieniowanie jonizujgce. Nalezy oczekiwac, ze technika ta w najblizszym czasie znajdzie nowe
zastosowania, na przyktad w zwiazku z planowanym do wprowadzenia w UE systemem wytwarzania implantow
na indywidualne zamowienie, sterylizowania i dostarczania ich do odbiorcy (szpitala) w ciagu 48 h od zlozenia
zamoOwienia. Warto jednak zauwazyé, ze technika radiacyjna moze by¢ stosowana nie tylko na etapie
sterylizacji, ale rowniez wytwarzania i modyfikacji biomateriatdéw z polimerdw syntetycznych i naturalnych.
Wykorzystuje si¢ przy tym fakt, ze promieniowanie jonizujace inicjuje w polimerach reakcje chemiczne takie
jak sieciowanie, szczepienie lub degradacje. Przykladowo, wysokoczasteczkowy polietylen (UHMWPE), z
ktérego wytwarzane sg panewki protez stawu biodrowego, sieciuje si¢ radiacyjnie w celu uzyskania znacznej
poprawy odporno$ci na S$cieranie. Trwaja intensywne badania nad kompozycjami polimeréw
biodegradowalnych, ktore w procesie sterylizacji radiacyjnej nie tylko nie ulegatyby degradacji, ale na skutek
sieciowania zyskiwalyby lepsze wilasciwosci mechaniczne. Rowniez degradacja radiacyjna, prowadzona w
sposdb kontrolowany, jest cennym narzedziem do modyfikacji polimerow pochodzenia naturalnego w celu
nadania im wlasciwosci optymalnych do konkretnych zastosowan biomedycznych.

Istotnym nurtem prac nad radiacyjng synteza biomaterialow polimerowych sg badania i wdrozenia dotyczace
otrzymywania hydrozeli. W Polsce i kilku innych krajach wytwarzane sa na skale przemystowa opatrunki
hydrozelowe wedlug opracowanej w MITR PL technologii radiacyjnej pozwalajacej potaczyé sieciowanie i
sterylizacje w jednym etapie produkcji. Podejmowane sg proby wykorzystywania radiacyjnie otrzymywanych
hydrozeli do innych celéw, m.in. jako uktadéw do kontrolowanego uwalniania lekéw, elementéw hybrydowych
organéw lub tréjwymiarowych matryc do inzynierii tkankowej, na przyktad do badan nad struktura przestrzenng
i dziataniem sieci neuronowych. Duze nadzieje (m.in. w dziedzinie terapii genowej, radioterapii i leczenia
choroby Alzheimera) wigze si¢ tez z nanozelami polimerowymi, ktéore mozna otrzymywa¢ migdzy innymi na
drodze inicjowanego radiacyjnie sieciowania wewnatrzczasteczkowego. Nowe mozliwosci otwiera zastosowanie
techniki radiacyjnej do otrzymywania tzw. zeli inteligentnych, czyli zdolnych do reakcji na okreslone bodZce
(temperatura, pH, sita jonowa, stezenie okreslonej substancji). Przyktadem praktycznego zastosowania takich
materiatdw sg obecne od niedawna na rynku termosterowalne powierzchnie polimerowe do inzynierii warstw
komorkowych.

Czg$¢ badan omawianych w referacie byla finansowana z projektu IAEA CRP F22064.
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STERYLIZACJA PRZESZCZEPOW TKANKOWYCH I ICH ZASTOSOWANIE
Prof. dr hab. Artur Kaminski, dr n med. Grzegorz Gut
Zakiad Transplantologii i Centralny Bank Tkanek

Warszawski Uniwersytet Medyczny
grzegorz.qut71@gmail.com

Bankowanie tkanek

Bankowanie tkanek i komorek to dziedzina medycyny, ktorej zadaniem jest przygotowanie i przechowanie
do czasu zastosowania w szpitalach przeszczepéw tkanek pobranych od oséb zmarlych lub pozyskanych od
zywych dawcow oraz przygotowanie i przechowanie lub namnozenie i przechowanie komoérek pobranych od
zywych dawcow. Przygotowane w bankach tkanek i komorek przeszczepy znajduja zastosowanie w wielu
dziedzinach medycyny wspomagajac metody leczenia chirurgicznego: rekonstrukcje ubytku tkanek powstatego
w wyniku urazu, zmian degeneracyjnych, wynikajacego z konieczno$ci wykonania rozlegtego wycigcia tkanek z
powodu nowotworu, a takze leczenia wad wrodzonych lub nabytych. Komoérki macierzyste krwi stuzg do
odtworzenia uszkodzonego na wskutek choroby lub planowego leczenia uktadu krwiotworczego.

Zasady dotyczace bankowania tkanek i komorek w Europie regulowane sg Dyrektywa 2004/23/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania,
testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich wraz z
dyrektywami technicznymi obowiazujacymi we wszystkich Krajach Cztonkowskich, ustawg z dnia 1 lipca 2005 r.
o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek i narzadow z pozniejszymi zmianami oraz
aktami wykonawczymi, a takze migdzynarodowymi standardami. Ostania nowelizacja Ustawy miata miejsce w
2017 roku. Ustawa posiada tekst jednolity.

Procedury przygotowania i przechowania przeszczepow odbywaja si¢ w wyspecjalizowanych
laboratoriach nazywanych bankami tkanek. Laboratoria te pozwalaja na przygotowanie przeszczepdw w
kontrolowanym, czystym $rodowisku. W przypadku przeszczepoéw tkankowych proces przygotowania konczy
si¢ sterylizacjg badz inaktywacjg. W procesach konserwacji wykorzystuje si¢ metody zamrazania w niskich
temperaturach od -70°C do -150°C, liofilizacje (odwodnienie w glebokim zamroZeniu) lub przechowywanie w
plynach konserwujacych w temperaturze 4°C. Banki tkanek i komoérek przygotowuja przeszczepy réznych
rodzajow tkanek: ko$¢, chrzastka, $ciegna, skora, owodnia, rogowki, zastawki serca, komorki chrzastki, komorki
naskorka, komorki macierzyste krwi.

Dziatalno$¢ w zakresie bankowania tkanek i komoérek podlega Scistemu nadzorowi Ministra Zdrowia.
Banki tkanek i komoérek ubiegaja si¢ o pozwolenie ministra wlasciwego do spraw zdrowia na prowadzenie
dziatalnosci, ktére wydawane jest po spetnieniu rygorystycznych wymogoéw dotyczacych stosowanych procedur
przygotowywanych przeszczepoéw, podlegaja okresowej, nie rzadziej niz raz na dwa lata kontroli. Personel
bankow tkanek i komoérek zobowigzany jest podnosi¢ swoje kwalifikacje uczestniczgc w szkoleniach wstepnych
i doskonalacych. Banki tkanek i komorek zobowigzane sa do wprowadzenia systemow zarzadzania jakos$cig i
kontroli jakosci, w tym udokumentowanej kwalifikacji dawcow, wykonywania okreslonych testow
biologicznych, prowadzenia dokumentacji, dostosowania do okre$lonych wymogdéw sanitarnych i technicznych,
a takze zapewnienie zdolno$ci monitorowania losow przeszczepdw oraz zglaszania podejrzenia i wystapienia
istotnych reakcji i zdarzen niepozadanych zwiazanych z przygotowaniem lub zastosowaniem przeszczepow.
Zadania dotyczace nadzoru i koordynowanie dzialalno$ci zwigzana z bankowaniem tkanek i komorek
realizowane jest prze Krajowe Centrum Bankowania Tkanek i Komorek.

Corocznie banki tkanek w Polsce przygotowuja okoto 12-15 tys. przeszczepoéw tkankowych i
komorkowych, ktore znajduja zastosowanie w ponad 250 réznych klinikach i oddziatach. W naszym kraju dziata
obecnie 48 bankow tkanek i komorek, w tym: 10 przygotowujacych rézne rodzaje przeszczepow, 1 bank
zastawek serca, 5 bankow rogowek oraz 1 bank skoéry i komorek naskorka, 1 bank komoérek wysp
trzustkowych, 2 bank komorek chrzastki, 1 bank tkanki kostnej oraz 27 bankéw komoérek macierzystych krwi.

Przygotowanie przeszczepu poprzedzaja zlozone procedury pobrania lub pozyskania tkanek. W
przypadku dawcy zmartego procedura ta rozpoczyna si¢ od uzyskania informacji czy osoba zmarta za zycia nie
wyrazila sprzeciwu dotyczacego pobrania tkanek. W przypadku osoby zywej czy wyrazila ona zgod¢ na ich
pobranie lub pozyskanie. Tkanki pobierane lub pozyskiwane od zywego dawcy to przede wszystkim blony
ptodowe, ktore uzyskuje sie po porodzie lub glowy kosci udowych, usuwane przy zabiegach wszczepiania protez
stawow biodrowych, komorki naskorka i chrzastki oraz komorki krwiotworcze.

Kolejnymi etapami kwalifikacji jest zebranie wywiadu medycznego, badanie lekarskie potencjalnego
dawcy oraz badania serologiczne krwi majace na celu wykluczenie zakazenia. Czgsto w przypadku pobran
tkanek od dawcoéw zmarlych pomocny jest wynik badania autopsyjnego. Uzyskanie powyzszych informacji i
poréwnanie ich z bardzo rygorystycznymi kryteriami kwalifikacji dawcdéw pozwala na pobranie tkanek.
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Procesy przygotowania przeszczepow tkankowych maja na celu jak najmniejsze uszkodzenie struktury
przeszczepu, czasem umozliwiajg zachowanie zywych komodrek. Pozwala to na uzyskanie wilasciwosci
biologicznych, chemicznych i fizycznych przeszczepu tkankowego, zblizonych do spotykanych w tkankach w
zywym organizmie. W przypadku konserwacji komorek, stosowane procedury maja na celu zapewnienie jak
najlepszej przezywalnosci komoérek w trakcie ich przygotowywania i przechowywania do czasu zastosowania
klinicznego.

W procesie przygotowania przeszczepu obejmujagcym konserwacje i sterylizacje, z reguty dochodzi do
zabicia komorek lub ich usunigcia z tkanek, dlatego tez przeszczepy te zwane sg "przeszczepami biostatycznymi". W
odroznieniu, zywe przeszczepy unaczynione narzadow lub tkanek oraz zywe przeszczepy nieunaczynione tkanek lub
komorek okreslane sa jako przeszczepy biowitalne. Biostatyczne przeszczepy tkankowe pehnig rolg protez
biologicznych i obok wiasciwosci podporowych powinny pobudzaé procesy odtworczo-naprawcze w organizmie
biorcy.

Ze wzgledu na charakterystyczng budowe przeszczepu, zwigzang ze znikomg liczba komorek, cechuja sie
one niska odpowiedzia immunologiczng organizmu biorcy na wszczepiong tkanke, ktora dodatkowo mozna
zmniejszy¢ stosujac odpowiednie metody konserwacji i sterylizacji. Sprawia to, iz nie ma potrzeby dokonywania
doboru pomiedzy dawca i biorca przeszczepu oraz stosowania leczenia immunosupresyjnego po jego
przeszczepieniu.

Banki tkanek przygotowuja gtéwnie przeszczepy allogeniczne, pobrane i przeszczepione biorcom tego
samego gatunku oraz przeszczepy autogeniczne, pobrane i przeszczepione tej samej osobie. W przeszitosci
stosowano rowniez przeszczepy ksenogeniczne - pobrane od dawcow jednego gatunku, a przeszczepiane biorcom
innego gatunku.

Sterylizacja przeszczepow

Allogeniczne przeszczepy tkankowe przygotowywane sa przede wszystkim z tkanek pobieranych od 0sob
zmartych, gdzie stopien skazenia wstgpnego moze by¢ wysoki i trudny do kazdorazowego okreslenia. Tkanki moga
by¢ dodatkowo zakazone w czasie ich pobierania, konserwacji i przechowywania. Lecz nawet jezeli w/w procedury
wykonywane s3 w warunkach aseptycznych, nie mozna wykluczy¢ przeniesienia zakazen bakteryjnych, wirusowych
czy prionowych pochodzacych od dawcoéw tkanek do potencjalnych biorcéw przeszczepow. Dlatego tez, aby
zminimalizowac¢ ryzyko przeniesienia zakazen wraz z przeszczepem konieczna jest miedzy innymi ich sterylizacja.

Istnieje wiele metod sterylizacji, ktore wykorzystywane sg do wyjatawiania przeszczepow tkankowych.
W bankach tkanek starano si¢ wykorzysta¢ metody sterylizacji chemicznej, jak sterylizacja tlenkiem etylenu,
glutaraldenydem, formaldehydem, glicerolem, metody sterylizacji fizycznej, jak gotowanie, pasteryzacja,
metode sterylizacji parg, jak autoklawowanie, metodg sterylizacji ultrafioletem i sterylizacje radiacyjna.

Sterylizacja wysoka temperaturg oraz autoklawowanie uznawane sg za skuteczne metody wyjatawiania,
jednakze nie znalazly zastosowania w sterylizacji przeszczepow tkankowych. Stwierdzono, ze sterylizacja
przeszczepow z uzyciem wysokich temperatur powoduje znaczace obnizenie ich parametréw wytrzymatos$ci
mechanicznej. Metoda ta powoduje rowniez zmniejszenie potencjalu osteoindukcyjnego oraz ogranicza wgajanie
sie przeszczepow kostnych. Pasteryzacja (podgrzewanie do 56-80°C przez kilka godzin) zmniejsza koncentracje
wiruséw 1 bakterii. Stwierdzono réwniez, ze nie wplywa ona znaczaco na obnizenie wytrzymatoSci
mechanicznej. Ogranicza natomiast przebudowe przeszczepow tkanki kostnej, poniewaz temperatury powyzej
56°C wywolujac denaturacje biatlek macierzy zewnatrzkomdrkowej ko$ci, moga zmniejsza¢ potencjat
osteoindukcyjny przeszczepu.

Sterylizacja glutaraldehydem i formaldehydem, ze wzgledu na toksyczno$¢ dla tkanek biorcy nie
znalazla zastosowania w wyjatawianiu przeszczepdéw tkankowych.

W wielu krajach glicerol stosowany jest jako substancja do wyjatawiania przeszczepow skory. W
procedurze stosuje si¢ wzrastajace stezenia glicerolu od 50 do 85%, a nastepnie przeszczepy przechowywane sg
w 85% roztworze glicerolu w temperaturze 4°C Wydaje si¢ jednak, ze zwigzek ten moze byé uznany tylko za
srodek konserwujacy, zapewniajacy elastyczno$¢ mrozonej skory. W przeszczepach skory, ktore poddano
metodzie konserwacji z zastosowaniem roztworéw glicerolu, zgodnie z opisang powyzej procedura, bez
nastepowej sterylizacji, stwierdzono wzrost bakterii.

Tlenek etylenu byl szeroko stosowany do sterylizacji produktow, ktére nie mogly by¢ sterylizowane
termicznie, w tym przeszczepoéw kostnych. Tlenek etylenu inaktywuje wszystkie rodzaje mikroorganizmow:
bakterie, ich formy przetrwalnikowe oraz wirusy. Do sterylizacji stosowany jest tlenek etylenu w postaci
gazowe] (temperatura wrzenia 10,7°C), w mieszance z obojetnymi gazami jak CO,, aby zapobiec wypadkom w
trakcie procedury sterylizacji. Tlenek etylenu jest bowiem substancja wybuchowa w obecno$ci wilgotnego tlenu
z powietrza. W dalszym etapie tlenek etylenu jest usuwany z produktu poprzez wyparcie go przez wprowadzony
dodatkowo CO,. Istnieje olbrzymia trudno$¢ w usunieciu gazu z produktow o duzej porowatosci, jak np. z
przeszczepow tkanki kostnej. Pozostawiony w przeszczepie tlenek etylenu reaguje z woda i substancjami
organicznymi w organizmie biorcy tworzac toksyczne glikole i wodziany. Zaleta tej metody sterylizacji jest fakt,
Ze nie ma ona wptywu na wytrzymato$¢ mechaniczna przeszczepow kostnych. Opisano jednak szkodliwy wptyw



sterylizacji tlenkiem etylenu na wlasciwosci przeszczepoéw tkanki kostnej. Nieusuniety w pelni podchlorydyn
etylenu, pochodna tlenku etylenu, ma toksyczny wptyw na tkanki biorcy. Moze takze wptywac na obnizenie
wiasciwosci osteoindukcyjnych przeszczepéw kostnych. W ciggu ostatniego 15-lecia wyraznie zmalalo
zastosowanie tlenku etylenu, a wzrosto zastosowanie sterylizacji radiacyjnej, zar6wno do wyjalawiania sprzetu
medycznego jak i przeszczepow tkankowych.

Coraz powszechniej do wyjatawiania przeszczepéw tkankowych stosowana jest sterylizacja radiacyjna,
zardwno przy uzyciu wigzki przyspieszonych elektronow, jak i promieniowania gamma. Do najwazniejszych zalet
sterylizacji radiacyjnej naleza: wysoka skuteczno$¢ inaktywacji patogenow, dobra penetracja oraz praktycznie
rownomierna roztozenie dzialania promieniowania jonizujacego, szczegdlnie gamma, w wyjalawianych obiektach,
nieznaczne podniesienie temperatury, co ma znaczenie w przypadku wyjalawiania termolabilnych materiatow i
tkanek, wyjatawianie obiektow w zamknigtych opakowaniach, co eliminuje mozliwos¢ wtérnego ich zakazenia, nie
wprowadzanie obcych substancji, poza energia, do wyjalawianych obiektow.

Letalne dziatanie promieniowania na komorki eukariotyczne i drobnoustroje polega przede wszystkim
na uszkodzeniu materiatu genetycznego (DNA, RNA), biatek badz sktadnikow bton komérkowych
niezbednych dla zachowania ich zywotnosci. Proces ten moze przebiega¢ na skutek bezposredniego
oddzialywania promieniowania na makroczasteczke , badz tez moze by¢ nastepstwem posredniego
oddzialywania produktéw radiolizy wody takich jak np. bardzo reaktywne rodniki wodorotlenowe (*OH).
Obecno$¢ tlenu wzmacnia skutek promieniowania. Tlen uczestniczy we wtornych reakcjach rodnikowych
prowadzac do powstania produktéw utleniania (H,Oy1 innych zwigzkéw tlenu indukujacych liczne
uszkodzenia DNA. Stwierdzono, ze bakterie Gram-dodatnie sg bardziej oporne na promieniowanie niz Gram-
ujemne, za$ ich formy wegetatywne sa bardziej wrazliwe niz przetrwalnikowe. Wirusy i formy
przetrwalnikowe bakterii wyr6zniajg si¢ wysoka oporno$cig na promieniowanie.

Najwazniejsza sprawe w przypadku sterylizacji radiacyjnej stanowi ustalenie dawki niezbednej dla
uzyskania wyjatowionego materiatu. Z teoretycznego punktu widzenia nie ma dawki absolutnie letalnej dla
mikroorganizméw, a liczne przezywajacych drobnoustrojow zmniejsza si¢ wyktadniczo w stosunku do dawki
pochlonietej promieniowania.

Wielkos¢ dawki sterylizujacej zalezy od: skazenia wstepnego: rodzaju i liczby drobnoustrojéw, opornosci
mikroorganizmow na promieniowanie, warunkOw napromieniowania (np. temperatury, obecnosci wody i tlenu,
obecnosci czynnikoéw ochronnych, takich jak np. glicerol, czynniki redukujace, weglowodany, bialka, zalozonego
poziomu jatowosci (Sterility Assurance Level - SAL). Dla ptynéw infuzyjnych oraz dla wyrobéw medycznych
majacych styczno$¢ z krwig lub z tkankami, a takze dla przeszczepow tkankowych przyjeto SAL 107, tzn. ze w
sterylizowanym obiekcie moze przetrwac nie wigcej niz jeden drobnoustrdj na milion obecnych przed sterylizacja.

Dla wyrobow medycznych, ktore przygotowywane sg w z reguly w zaostrzonych warunkach higieny
produkcji, w wiekszosci krajow przyjeto dawke 25 kGy. Sugerujac si¢ badaniami materiatdow medycznych, wiele
bankéw tkanek przyjeto, ze dawka 25 kGy jest dawka wystarczajaca dla sterylizacji przeszczepow tkankowych.
Dawka ta rekomendowana przez Miedzynarodowa Agencje Energii Atomowej w Wiedniu jest powszechnie
stosowana przez wigkszo$¢ bankow tkanek.

W odréznieniu od wielu badan nad wrazliwoscia form wegetatywnych i przetrwalnikowych bakterii na
promieniowanie jonizujace, badania dotyczace wrazliwosci wirusow s3 fragmentaryczne 1 czestokroc
kontrowersyjne. Dzieje si¢ tak, miedzy innymi, dlatego, ze nie ma modeli zwierzecych oraz ograniczone sa
mozliwo$ci hodowli in viro komorek docelowych dla wiruséw patogennych dla cztowieka, takich jak HBV, HCV,
czy CMV. Tylko w przypadku wirusow HIV w badaniach in vitro stwierdzono, ze w celu inaktywacji wirusa o
1log, dawka promieniowania gamma (D) wynosi 4 kGy lub nawet 5,6 kGy. W przypadku ostrego zakazenia HIV
stezenie wiriondw w krwi moze wynosi¢ 10%ml. Biorac pod uwage wymagany poziom jatowosci (SAL 10°),
stopien skazenia wstepnego (10°) oraz wartos¢ dawki Dy 4 kGy, aby otrzyma¢ redukcje o 9(6+3)logso konieczna jest
dawka sterylizujaca 36 kGy, za$ w przypadku Dy wynoszacej 5,6 kGy dawka sterylizujaca bylaby wyzsza niz 50
kGy (Conway i Tomford 1992). Wyniki tych badan zostaly potwierdzone przez Fidelera i wsp.(1994), ktorzy
stwierdzili, ze dawki rzedu 30-40 kGy sa niezbedne w celu inaktywacji wirusa HIV w mrozonych przeszczepach
kostnych.

Z powyzszych badan wynika, ze dawka 25 kGy rekomendowana przez Migdzynarodowa Agencj¢ Energii
Atomowej w Wiedniu i powszechnie stosowana przez wickszo$¢ bankow tkanek jest dawka nie wystarczajaca, by
zapewni¢ wymagany poziom jalowosci (SAL 10®) przeszczepéw przygotowywanych z tkanek pobieranych ze
zwtok ludzkich.

W Centralnym Banku Tkanek w Warszawie od momentu jego utworzenia w 1963 r. przeszczepy tkankowe
sterylizowane sg radiacyjnie, poczatkowo dawke 33 kGy, ktorg od r. 1997 zwigkszono do 35 kGy. Takg sama dawke
sterylizujaca stosuja pozostate banki tkanek w Polsce.

W latach 1963-1966 przeszczepy sterylizowano w Instytucie Badan Jadrowych w Swierku w kanatach
wylaczonego reaktora "Ewa 10" w specjalnych pojemnikach aluminiowych z ekranem kadmowym w celu absorpcji
resztkowych neutrondw obecnych w paliwie jadrowym. W pojemnikach tych umieszczano takze komory



jonizacyjne w celu zmierzenia dawki pochlonietej promieniowania. Wyjalawianie przeszczepdéw przeprowadzano
réwniez w komorze sktadowania wypalonych pretéw paliwowych (vide infra).

W roku 1967 rozpoczeto sterylizacje przeszczepow promieniowaniem gamma w komorze radiacyjnej Co
o wsadzie 20.000 Ci w Migdzyresortowym Instytucie Techniki Radiacyjnej Politechniki Lodzkiej. Ten rodzaj
sterylizacji stosowany jest w dalszym ciaggu w przypadku wyjawiania przeszczepdw konserwowanych przez
liofilizacjg.

Od r. 1973 do chwili obecnej przeszczepy, szczegodlnie konserwowane przez glebokie mrozenie,
wyjatawiane sa w liniowym akceleratorze elektronow LAE-13/9 o mocy wiazki 6 kW 1 energii 10 MeV w Instytucie
Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie. Podjgcie sterylizacji przeszczepow wigzka szybkich elektronow
poprzedzone bylto szeregiem badan dotyczacych penetracji tego typu promieniowania w materiale biologicznym,
szczegolnie w przeszezepach tkanki kostnej zbitej o duzej gestosei .

Wysokie dawki promieniowania jonizujacego stosowane w celu wyjatawiania przeszczepéw powodujg caty
szereg zmian fizyko-chemicznych w tkankach i ich sktadnikach, poniewaz energia kwantéw gamma oraz
pierwotnych i wtdrnych elektronéw wielokrotnie przewyzsza energi¢ wigzan chemicznych powodujac ich zrywanie i
powstawanie trwatych i nietrwatych produktow rozpadu. Produktami tymi moga by¢é nowe, nie wystepujace
przedtem w tkance zwiazki chemiczne, wolne rodniki oraz inne defekty paramagnetyczne. Sterylizacja radiacyjna
moze wptywaé zardwno na wytrzymalos¢ mechaniczng jak i na wlasciwosci biologiczne, np. szybko$¢ resorpcji, czy
wilasciwosci osteoindukeyjne przeszczepdw kostnych.

Zastosowanie przeszczepow tkankowych

Od wielu lat przeszczepy tkankowe i komdorkowe wykorzystywane sa w ortopedii i chirurgii urazowej, w
neurochirurgii, kardiochirurgii, chirurgii plastycznej, w okulistyce i otolaryngologii, w leczeniu rozlegtych oparzen
oraz w hematologii i onkologii.

Zywe przeszczepy komorkowe znajdujg zastosowanie w leczeniu w ukladzie autogenicznym (dawca i
biorca to ta sama osoba), np. przeszczepy komorek naskoérka w leczeniu rozleglych oparzen, komorki chrzastki w
leczeniu uszkodzonych powierzchni stawowych. Zastosowanie w uktadzie allogenicznym, np. komorek
macierzystych krwi, wymaga okreslenia zgodnosci tkankowej, tzw. doboru dawca — biorca, a czasem stosowania
leczenia immunosupresyjnego, podobnie jak w przepadku transplantologii narzadowe;.

W wielu procedurach chirurgicznych zastosowanie allogenicznych przeszczepow tkankowych (pobranych
od innego osobnika) zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig tkanek wlasnych pacjenta, ryzykiem powiklan w
miejscu pobrania przeszczepu czy wydhuzeniem czasu zabiegu. Skraca ono czas leczenia usuwajac lub znacznie
zmniejszajac stopien kalectwa. Zastosowanie przeszczepu pobranego lub pozyskanego od innej osoby umozliwia
przede wszystkim wykonanie zabiegéw odtworczych u dzieci, u ktdrych pobranie tkanek wtasnych jest utrudnione,
lub wrecz niemozliwe, poniewaz moze spowodowac zaburzenia rozwoju i Wzrostu.

Allogeniczne przeszczepy tkankowe w zaleznosci od ich rodzaju pobudzaja regeneracj¢ tkanek w miejscu
wszczepienia, spetniaja funkcje podporowe do czasu odtworzenia tkanek wiasnych biorcy (np. przeszczepy tkanki
kostnej), zastepuja funkcje fizjologiczne uszkodzonych tkanek lub narzaddéw (np. przeszczepy zastawek serca,
rogowek, wigzadet czy kostek stuchowych), chronig przed zakazeniem i utrata ptynow tkankowych (np. przeszczepy
skory lub owodni stosowane w leczeniu rozleglych oparzen).

Przeszczepy tkanki kostnej, ktorych przygotowywanych jest najwiecej, stosowane sg przede wszystkim w
operacjach ortopedycznych, gtéwnie do leczenia wad wrodzonych narzadu ruchu, rekonstrukcji ubytkow powstatych
PO usunieciu nowotworow, zmian degeneracyjnych, a takze pourazowych. Przeszczepy chrzgstki zebrowej znajduja
zastosowanie w odtworczych operacjach plastycznych czgéci twarzowej czaszki, za$ przeszczepy skory i owodni
stosowane sg jako opatrunki biologiczne w leczeniu rozleglych oparzen. Przeszczepy owodni stosowane sg rowniez
w okulistyce do leczenia obrazen rogowki.

Zastosowanie kliniczne przeszczepow tkankowych i komoérkowych poprzedzone jest procedurg wydania
przeszczepow, w czasie ktorej osoba odpowiedzialna w banku tkanek i komorek sprawdza raz jeszcze dokumentacije
dotyczaca dawcy, jego kwalifikacji oraz procedury przygotowania i przechowywania przeszczepu. Proces ten
wspomagany jest systemem kodowania przeszczepu i prowadzeniem dokumentacji (w wersji elektronicznej lub
papierowej). Zastosowanie systemu kodowania wspomaga proces przesledzenia losow przeszczepu na wszystkich
etapach, od chwili pobrania tkanek do momentu ich zastosowania klinicznego w szpitalu. W przypadku stwierdzenia
u pacjenta, ktory otrzymal przeszczep reakcji niepozadanej, zwigzanej z jeg0 zastosowaniem lub stwierdzenie
zdarzenia niepozadanego na etapie przygotowania przeszczepu, wykorzystanie dokumentacji i kodowania pozwala
na sprawdzenie poprawnosci stosowanych procedur, ewentualne cofnigcie decyzji z dopuszczenia przeszczepow do
zastosowania i ich utylizacje. W takim przypadku istotne jest przede wszystkim powiadomienie szpitali, do ktorych
wyslano przeszczepy pochodzace z tej samej partii o konieczno$ci ich wycofania z uzycia. Ma to na celu
zapewnienie bezpieczenstwa i jakosci stosowania przeszczepdw tkankowych i komorkowych.
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Oddziatywanie promieniowania jonizujacego na polimery ma istotne znaczenie dla sterylizacji radiacyjnej, gdyz
ponad 90% wyrobow medycznych sterylizowanych radiacyjnie wykonanych jest z tworzyw sztucznych.
Dodatkowa grupe materiatdbw stanowig opakowania polimerowe, ktére wraz ze sterylizowanym produktem
narazone sg na dziatanie promieniowania.

W procesie sterylizacji zmiana wlasciwosci fizykochemicznych polimeréw pod wpltywem ekspozycji na wigzke
elektronow powinna by¢ kazdorazowo badana nie tylko bezposrednio po napromieniowaniu, lecz réwniez w
trakcie dlugotrwatego przechowywania i uzytkowania wyrobow, gdyz energia radiacyjna deponowana w
napromieniowanym obiekcie moze inicjowac procesy jonizacji i wzbudzenia elektronéw, reakcje rodnikowe, a
w konsekwencji zmiany wtasciwosci fizykochemicznych.

Nalezy podkresli¢, ze chociaz pierwsze etapy oddzialtywania promieniowania jonizujacego z polimerami moga
zachodzi¢ wg odmiennych mechanizmow, w zaleznosci od charakteru makroczasteczek, to makroskopowe
zmiany ich wlasciwosci sa wylacznie wynikiem réznorodnych proceséw rodnikowych. Analizujagc zmiany
chemiczne w polimerach zwykle rozpatruje si¢ dwa etapy. W pierwszej fazie reakcje przebiegaja bezposrednio
podczas napromieniowania, w drugiej za$, po jego ustaniu, w wyniku procesow nastepczych w tzw. post-efekcie.
Dwa najwazniejsze skutki dzialania promieniowania jonizujacego to sieciowanie i degradacja.

Sieciowanie radiacyjne

Promieniowanie wplywa na powstawanie wigzan chemicznych migdzy tancuchami polimeréw, a dla duzych
dawek pochlonietych prowadzi do utworzenia tréjwymiarowej sieci potaczen. Proces ten zwany jest
sieciowaniem i moze w znaczacy sposob wptywac na roznorodne wlasciwosci materiatow polimerowych, takie
jak:

e poprawa wlasciwosci mechanicznych,

e zwickszenie odpornosci w kontakcie z substancjami Zragcymi i agresywnymi, olejami, smarami,
wilgocia,

e wzrost odpornosci cieplnej, redukcja odksztatcen pod wptywem czynnikéw termicznych,
e zwigkszenie odpornosci na ptomien,
e pod wptywem ciepta usieciowane polimery nie topig si¢, a wiec nie kapia i nie rozprzestrzeniaja ognia,

e ogrzane do wysokich temperatur migkna, a nastegpnie ulegaja rozktadowi podobnie jak zywice termo- i
chemoutwardzalne.

W wyniku sieciowania jako$¢ wyrobow polimerowych ulega poprawie, co zauwazono juz w latach 50-tych
ubiegtego wieku. Wtedy tez wdrozono do praktyki przemystowej pierwsze technologie radiacyjne. Obecnie
sieciowanie za pomocg strumienia wysokoenergetycznych elektronow emitowanych przez akceleratory
wykorzystuje si¢ na masowa skale w nastepujacych zastosowaniach:

Wyroby termokurczliwe - po usieciowaniu tasmy lub rury ulegaja w podwyzszonej temperaturze rozciagnieciu,
a nastepnie ochlodzeniu zyskujagc w ten sposdb tzw. pamie¢ ksztattu. Po podgrzaniu produkt powraca
samoczynnie do pierwotnego wymiaru. Najczg$ciej wykorzystuje si¢ te wilasciwos¢ do naprawy izolacji,
zabezpieczania koncoéw przewodow elektrycznych czy do uszczelniania sieci rur preizolowanych stosowanych w
cieptownictwie.

Przewody i kable elektryczne oraz samoregulujace kable grzewcze — usieciowane radiacyjnie izolacje i ostony
wykazuja lepsze wlasciwosci, a zatem ich grubo$¢ moze ulec zmniejszeniu. To sprawia, ze maleje objetosc i
cigzar przewodow, co ma istotne znaczenie w przemysle lotniczym, motoryzacji czy wyrobach elektronicznych.
W samoregulujacych kablach grzewczych sieciowanie poprawia sprawnos$¢ i powtarzalnos¢ ich dziatania.

Pianki otwarto i zamkni¢to komérkowe — ci$nienie wytwarzane przez $rodki spieniajace powoduje, ze §cianki
komoérek w trakcie rozprezania ulegajg rozerwaniu, a struktura pianki - koalescencji. Sieciowanie poprawia
wytrzymato$¢ polimeru w stanie stopionym, a otrzymany wyrdb charakteryzuje powtarzalna architektura, mata
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objetos¢ komorek i niewielki rozrzut ich wielkos$ci. Dzieki temu uzyskuje si¢ matej gestosci, wytrzymate pianki
stosowane w medycynie, wyrobach sportowych czy w przemysle samochodowym.

Sieciowanie wyrobéw medycznych — proces stuzy np. poprawie wilasciwosci trybologicznych implantow
kolanowych i biodrowych. Wkladka panewki endoprotezy zwykle wykonana jest z polietylenu o duzych masach
czasteczkowych, ktérego zuzycie i deformacja po usieciowaniu przebiega pod obcigzeniem znacznie wolniej.

Opony radialne — warstwa opasania wypetniona wloknami ulega w procesie wulkanizacji deformacji, a rozktad
wiokien w gumie przestaje by¢ rownomierny. Usieciowanie matymi dawkami stabilizuje uktad i pozwala
zmniejszy¢ zuzycie gumy poprzez zredukowanie jej grubosci.
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Rys.1 Procentowy udziat poszczegdlnych technologii radiacyjnych stosowanych w §wiecie.

Degradacja radiacyjna

Proces zwigzany jest z dwoma zjawiskami, ktére moze inicjowaé promieniowanie jonizujace, a mianowicie z
pekaniem tancuchow gtéwnych makroczasteczek oraz z utlenianiem, ktére prowadzi do degradacji oksydacyjnej,
Rys. 2. Wérdd polimeréw wykazujacych mata odpornosé radiacyjna wymienia si¢: polipropylen, fluoropolimery,
celuloze i jej estry, poliacetale, pochodne akrylowe np. metakrylan metylu. Na og6t przyjmuje sig, ze jesli w
fancuchu gléwnym polimeru wystepuja atomy wegla nie zwigzane z zadnym atomem wodoru, to moze on ulegac
wylacznie degradacji. Proces jest inicjowany rodnikami generowanymi za pomoca promieniowania
jonizujgcego, a w jego wyniku nalezy oczekiwac:

e Zmniejszenia masy czasteczkowej makroczasteczki. Jest to proces niekorzystny, w wyniku ktérego
wlasciwosci fizykochemiczne i termiczne polimeru ulegaja pogorszeniu. Zmniejsza si¢ rowniez jego
lepkosci w stanie stopionym.

¢ Emisja produktow gazowych. Z punktu widzenia sterylizacji radiacyjnej proces nie stanowi zagrozenia
dla jako$ci wyrobow medycznych. W wigkszosci przypadkow najwigkszy udzial w wydzielanych gazach
ma wodor i1 inne mate czasteczki oderwane od tancucha — metan i etan, a wérdd produktéw zawierajacych
tlen — tlenek i ditlenek wegla. Gazy te opuszczajg polimer albo juz w trakcie napromieniowania, albo w
krotkim czasie zakonczeniu procesu i nie ograniczaja mozliwosci stosowania sterylizowanego radiacyjnie
produktu.

e Pojawienie si¢ polarnych grup funkcyjnych zwigzane z procesem utleniania polimeru zar6wno w czasie
napromieniowania, jak i po jego ukonczeniu.

e Zmetnienie i zotknigcie materialu. Przyczyn tego zjawiska nalezy upatrywaé w pojawianiu si¢
sprzezonych wigzan podwdjnych, w powstawaniu tlenowych grup funkcyjnych wskutek utleniania lub w
tworzeniu si¢ grup chromoforowych w dodanych do tworzywa antyutleniaczach, stabilizatorach i
plastyfikatorach. Zmiana zabarwienia w wyniku ekspozycji na promieniowanie jonizujace zostala
wykorzystana w dozymetrii (np. dozymetry foliowe wykonane z polichlorku winylu).

e Pogorszenia wlasciwosci mechanicznych. Jest to skutek pekania tancuchow gtéwnych polimeru oraz
tancuchowego procesu degradacji oksydacyjnej, ktora z réznym natezeniem wystepuje zarOwno w czasie



napromieniowania, jak i po ekspozycji na promieniowanie jonizujace, jesli polimer ma kontakt z
powietrzem.

Promieniowanie jonizujace
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Rys. 2. Degradacja oksydacyjna polimerow

Odporno$¢ radiacyjna

Odpornosc¢ radiacyjna polimerow zalezy od wielu czynnikéw, lecz w gtdownej mierze o ich stabilnosci decyduje
struktura chemiczna. Moze ona wynika¢ z dwoch przestanek: z podatno$ci materiatu na sieciowanie oraz z
efektywnej konwersji energii radiacyjnej w energi¢ cieplng. Drugi przypadek dotyczy gtownie polimerow, w
strukturze ktorych znajduja si¢ pierScienie aromatyczne lub inne uklady sprz¢zonych wigzan podwojnych.
Wisrod odpornych na promieniowanie jonizujgce tworzyw mozna wymienic: polistyren, polietylen, poliamidy,
poliestry, poliuretany, polisulfony, poliimidy, zywice epoksydowe i fenolowe, poliweglany oraz réznego typu
kopolimery tych zwigzkow.

Inne czynniki wplywajace na modyfikacje materiatow polimerowych pod wplywem promieniowania
jonizujacego:

1.

Mata przepuszczalno$é tlenu sprzyja odpornosci materiatu na promieniowanie. Polimery w postaci folii
i wlokien, ze wzgledu na znaczny stosunek powierzchni materialu do jego masy, maja zwigkszony
kontakt z tlenem, a co za tym idzie tatwiej ulegaja degradacji oksydacyjne;.

Sterylizacja w atmosferze gazu obojetnego zapobiega procesom utlenienia, ktére moze prowadzi¢ do
pekania tancuchow makroczasteczek i pogorszenia wiasciwosci uzytkowych polimeru.

Szybkie jednorazowe napromieniowanie duzg dawka daje efekt zblizony do ekspozycji na
promieniowanie jonizujagce w atmosferze gazu obojetnego, gdyz w krotkim czasie dyfuzja tlenu do
wnetrza wyrobu jest ograniczona. W takim przypadku zewngtrzne warstwy materiatu moga ulec
degradacji, podczas gdy jego wnetrze w duzym stopniu zachowuje swoje wlasciwosci, a nawet ulega
sieciowaniu. Dlatego sterylizacja z wykorzystaniem akceleratorow jest pod tym wzgledem
korzystniejsza niz sterylizacja w zrodtach gamma (kobaltowych), w ktorych moc dawki (szybkos¢ z
jaka dostarczana jest dana dawka) jest wiele rzgdow wielkosci mniejsza.

W celu ograniczenia ujemnych skutkéw dzialania promieniowania jonizujacego na polimery, co w
wielu przypadkach prowadzi do pogorszenia wlasciwosci uzytkowych danego wyrobu, stosuje si¢
niskoczgsteczkowe dodatki przeciwdzialajace degradacji, utlenianiu, wzrostowi stopnia nienasycenia,
itp. Pomimo znacznych réznic w poziomie dostarczanej energii, procesy przebiegajace pod wptywem
$wiatla UV, ciepla, tarcia i promieniowania jonizujgcego zachodzg wedlug podobnych mechanizméw i
maja charakter rodnikowy. Konsekwencja tych reakcji sa zmiany wtasciwosci fizykochemicznych i
mechanicznych materialow. Zwigzki ochronne takie jak antyutleniacze fenolowe, stabilizatory aminowe
HALS czy merkaptany zapobiegaja destrukcji makroczasteczek zachodzacej pod wptywem wszystkich
wymienionych powyzej czynnikow. Im wigksze jest ich stgzenie, tym mniejszy jest zakres
niepozadanych proceséw. Z uwagi na fatwos¢ degradacji, w tym degradacji termicznej i mechanicznej
juz w trakcie przetworstwa polimerow, stabilizatory i antyutleniacze musza by¢ dodawane do prawie
wszystkich tworzyw sztucznych.



5. Polimery zawierajace pierScienie aromatyczne sg w wigkszo$ci przypadkéw bardziej odporne
radiacyjnie niz alifatyczne ze wzgledu na wigkszg mozliwos$¢ rozpraszania nadmiaru energii w takich
uktadach.

6. Degradacja jest mniejsza w polimerach charakteryzujacych si¢ duzymi masami czasteczkowymi o
malej polidyspersji.

7. Faza amorficzna wykazuje wigksza odporno$¢ radiacyjng w poréwnaniu z faza krystaliczng. W
polimerach semikrystalicznych o duzej zawartosci fazy amorficznej obserwuje si¢ wzrost stabilnosci
radiacyjnej. Z drugiej strony, regularna sie¢ krystaliczna o matej ilosci defektow zmniejsza
promieniowrazliwos¢.

8. Zwykle obnizenie temperatury produktu poddanego sterylizacji radiacyjnej ogranicza niepozadane
procesy wynikajace z reakcji rodnikowych. Dlatego w niektorych uzasadnionych przypadkach proces
moze by¢ prowadzony np. w suchym lodzie.

Skutki dziatania promieniowania jonizujacego zaleza od wielkosci dawki pochtonigtej. Dla wigkszos$ci
polimer6w napromieniowanych dawka sterylizacyjng nie przekraczajaca 30 kGy efekty sa pomijalnie mate,
jednak nalezy ten fakt potwierdzi¢ eksperymentalnie.

Dawki promieniowania jonizujacego stosowane w celach medycznych i przemyslowych

Sterylizacj¢ radiacyjng mozna rozpatrywac jako proces, w ktorym wplyw promieniowania jonizujgcego na
materiaty polimerowe ma charakter niezamierzony, a modyfikacja materiatu przebiega w kierunku nie zawsze
pozadanym. Natomiast obrobka radiacyjna stosowana w procesach technologicznych jest przykladem
wykorzystania promieniowania do poprawy wiasciwosci tworzywa pod katem uzytkowym. Przemiany
zachodzace w polimerze poddanym obrébee radiacyjnej stanowiag podstawe wielu proceséw wykorzystywanych
w skali przemystowej. Wartos$¢ stosowanych w tym celu dawek jest znacznie wigksza od dawki sterylizacyjne;.
Natomiast do celdéw medycznych, w tym diagnostyki i terapii przeciwnowotworowej, dawki otrzymywane przez
przecigtnego dorostego pacjenta s wiele rzedow wielko$ci nizsze, Tab. 1.

Tabela 1. Typowe wartoSci dawek promieniowania jonizujacego w roéznego typu zastosowaniach (dawka
efektywna zawodowa 20mSv, dla ludnosci 1mSv w ciagu roku).

Zastosowanie Zakres dawki*

Diagnostyka 0,1-10 mSv

Terapia przeciwnowotworowa | 1-10 Sv

Higienizacja zywnosci 0,1-10 kGy
Sterylizacja radiacyjna 10-30 kGy
Obrobka radiacyjna do 200 kGy

* W siwertach [Sv] wyrazana jest dawka rownowazna uwzgledniajaca skutki biologiczne promieniowania
jonizujacego. Dla promieniowania gamma i elektronowego Sv = Gy
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1. Wprowadzenie

Opakowania wyrobow przeznaczonych do sterylizacji petniag bardzo wazng rolg w tym procesie. Materiat z
jakiego sa wykonane, ich formy i ksztalty uzaleznione sg $cisle od jednostkowych potrzeb obiektu poddawanego
procesowi sterylizacji.

Sterylizacja, inaczej wyjatawianie, to proces prowadzacy do usunig¢cia wszelkich drobnoustrojow, zaré6wno
wegetatywnych jak i ich form przetrwalnikowych metodami fizycznymi. Od wiekow stosowano metodg

termiczng polegajaca na kapieli wodnej
o wysokiej temperaturze, by podzniej zastapi¢ ja para woda pod cisnieniem w autoklawach. Po odkryciu
biobodjczych wiasciwosci tlenku etylenu opracowano nowa metode sterylizacji,

a z kolei wraz z rozwojem chemii radiacyjnej zaczeto wykorzystywaé promieniowanie jonizujace.

Obiekt uwaza si¢ za stereylny, jesli teoretyczne prawdopodobienstwo wystepowania zywych organizméw jest
mnigjsze lub réwne 10” [EN 556 1:2001]. Zatem, sterylno$¢ produktu jest wiasciwoscia samg w sobie
niezaleznie od metody jej osiggnigcia. Wyrdb jest sterylny lub nie, niezaleznie od tego jakiego czynnika
uzyjemy, aby te¢ sterylno$¢ osiagnac.

Sterylizacji radiacyjnej, w celu usuniecia zanieczyszczen, poddaje si¢ rozne materialy poczawszy od
medycznych roznego zastosowania, poprzez farmaceutyki, kosmetyki, zywno$¢, az po wyréb nowych
materiatow (hydrozele), kiedy to proces jonizacji wodnych roztworéow odpowiednich polimeréw zapoczatk owuje
proces sieciowania i otrzymania gotowego finalnego produktu.

Promieniowanie jonizujace moze przedtuzy¢ okres trwatosci, podniesé jakose
i bezpieczenstwo towaréw poddawanych sterylizacji radiacyjne;j.

2. Opakowania do wyrobow sterylizowanych radiacyjnie

Opracowanie systemu opakowaniowego dla finalnie sterylizowanych wyrobéw medycznych oraz sterylizowaniu
opakowan stuzacych pdzniej do przechowywania substancji np. farmaceutycznych jest wazne, gdyz zalezy od
tego jako$¢ sterylizowanego gotowego produktu.
Wymagania poprawnosci i jakosci opakowan sg regulowane miedzynarodowg normg PN-EN 1SO 11607 z roku
2006 majgcg status Polskiej Normy, ktéra zastepuje poprzednig PN-EU 868 z roku 1999. Nie obejmuje ona
jednak wszystkich aspektow systemu np. opakowan lekéw, gdzie moga by¢ konieczne dodatkowe ustalenia.
Wedlug obowiazujacej normy: ,,Celem systemu opakowaniowego dotyczacego finalnie sterylizowanego wyrobu
medycznego jest umozliwienie sterylizacji, dostarczenie ochrony fizycznej, utrzymanie sterylnosci do chwili
uzycia i umozliwienie aseptycznego podania.” Projektowanie opakowan i dobor materiatow do ich wykonania
zalezy od specyfiki wyrobu poddanego sterylizacji radiacyjnej, jego przeznaczenia, daty waznosci, transportu i
sposobu przechowywania.
Materiat opakowaniowy, wg normy, to kazdy materiat uzyty podczas wytwarzania lub uszczelniania systemu
opakowaniowego o wilasciwosciach sterylnej bariery zapobiegajacej wejsciu drobnoustrojow w okreslonych
warunkach.
Opakowanie sterylizacyjne powinno spetnia¢ rdézne kryteria:
a) umozliwia¢ odpowiednie ulozenie sprzetu,
b) umozliwia¢ pewne zamknigcie zawarto$ci,
€) umozliwiaé przeniknigcie czynnika sterylizujacego do jego wnetrza
1 wysterylizowanie zawartosci,
d) nie ulegaé zniszczeniu w procesie sterylizacji,
e) eliminowa¢ przeniknigcie niepotrzebnych substancji (np. z nadruku, Kleju, testu, chemicznego)
do strefy sterylnej opakowania,
f) umozliwia¢ bezpieczne manipulowanie po sterylizacji i wyjecie zawarto$ci bez zakazenia
sprzetu,
g) opakowanie musi pozostawac szczelne — nieprzenikalne dla drobnoustrojow,
h) wskaznik chemiczny powinien by¢ tak umieszczony, aby podlegal takim samym warunkom w
procesie sterylizacji jak przedmiot sterylizowany.



Zgodnie z normami europejskimi odpowiedzialno§¢ za sterylno§¢ zawarto$ci opakowania ponosi producent
zardwno opakowania odpowiadajacy za jakos¢ materiatu jak i produktu koncowego. W zwigzku z tym nalezy
wdrozy¢ odpowiedni, dokladny system dokumentacji wszystkich etapow postgpowania z opakowaniem
(zamykania, sterylizacji, przenoszenia, przechowywania).

3. Wymagania

Materialy uzyte w  systemie  sterylnej bariery podlegaja  $cisle  wymaganiom  kontroli
i rejestracji stosowanych warunkow sterylizacji. Nalezy rozwazy¢ podstawowe parametry procesu:

a)  zakres temperatury,

b)  zakres ci$nienia,

c)  zakres wilgotnosci,

d)  maksymalna szybko$¢ zmian powyzszych, gdzie jest to konieczne,

e) ekspozycja na $wiatlo stoneczne lub promieniowanie UV,

f)  czystose,

g) zanieczyszczenia mikrobiologiczne,

h)  przewodnictwo elektrostatyczne.

Z uwagi na zrodlo, histori¢ i1 identyfikowalno$§¢ wszystkich materiatdw powinny podlegaé ocenie ich
wlasciwosci:

a) bariera mikrobiologiczna,

b)  biokompatybilnos¢ i cechy toksykologiczne,

c)  wlasciwosci fizyczne i chemiczne,

d)  zgodno$¢ w odniesieniu do proceséw tworzenia i uszczelniania,

e) zgodnos¢ w odniesieniu do przeznaczonego procesu sterylizacji,

f)  kazde ograniczenie dopuszczalnego czasu przechowywania przed sterylizacja i po sterylizacji.
Materiaty do pakowania takie jak: papier, folia z tworzywa sztucznego, wtokniny lub tkaniny wielokrotnego
uzytku powinny spetnia¢ nastepujace wymagania:

a) nie poddajace si¢ wyptukiwaniu, bezwonne,

b)  wolne od dziur, peknie¢, rozdaré, zagigc lub miejscowych zmian grubosci,

c) mie¢ okres$lona, podstawows, stalg gramature,

d) wykazywa¢ akceptowalne poziomy czystosci, czastek statych i ktaczkow,

e)  zgodne z ustalonymi wlasciwosciami fizycznymi takimi jak: sita rozciggania, réznice w grubosci,

odpornos¢ na rozdzieranie, przepuszczalnos¢ powietrza
1 wytrzymato$¢ na przepuklenie,

f)  zgodne z ustalonymi wlasciwo$ciami chemicznymi takimi jak: warto$¢ pH, zawarto$¢ chlorkow i

siarczanow,

g) nie powinny zawiera¢ lub uwalnia¢ toksyn wywotujacych niebezpieczenstwo dla zdrowia przed,

podczas Iub po sterylizacji w warunkach uzycia,

h)  materialy pokryte warstwa adhezyjna powinny wykazywac okre§long wytrzymato$¢ uszczelnienia

z innymi rodzajami materiatow.

4. Opakowania sterylizowane radiacyjnie do przechowywania produktéw zywnosciowych i
farmaceutycznych
Projektowanie systemu opakowaniowego do sterylizacji opiera si¢ na uwzglednieniu wielu czynnikéw i
specyficznych wiasciwosci wyrobu przeznaczonego do tego procesu. Wazne jest zachowanie wzajemnych
relacji przedstawionych na schemacie ponizej:

Wyréb
medyczny

System opakowaniowy . Proces (-y)
Projektowanie i Proces " sterylizacji




System sterylnej bariery dla wyrobow medycznych dotyczy réwniez materiatow wielowarstwowych.
Tradycyjnie stosuje si¢ warstwe uszczelniajaca - powloke obejmujaca warstwy przepuszczalne.

4a. Rodzaje opakowan
Wisréd wielu typow i wariantow systemow sterylnej bariery uzywanych do opakowan sterylnych wyrobow
medycznych rozrdznia si¢ nastgpujace rodzaje opakowan:
I. Sztywna taca z wykrawang pokrywa.
Taca  jest  wstgpnie  formowana w  procesie  cieplnym Iub  ci$nieniowym,
wykrawana  pokrywa  (przepuszczalna lub nieprzepuszczalna)  jest  zgrzewana
i uszczelniana z taca. Shizy do sterylizacji duzych ksztaltow 1 cigzkich wyrobow
takich jak implanty ortopedyczne, rozruszniki czy zestawy chirurgiczne.
Il. Rozrywalna torebka elastyczna.

Zbudowana jest z folii z jednej strony, druga za$ moga stanowi¢ folia, papier lub wioknina. Po
umieszczeniu produktu wewnatrz wykonuje si¢ ostateczne uszczelnienie przed sterylizacja. Stuzy
do sterylizacji wielu r6znorodnych drobnych produktow.

I1l.  Torba sterylizacyjna.
Skonstruowana jest z pojedynczej warstwy porowatego papieru medycznego uformowanego w
dtuga rure uszczelniong wzdhuz jej dtugosci podwdjna linig adhezyjna.

IV. Torba z czg$cig zrywalna.
Wytworzona jest z dwodch nieprzepuszczalnych, kompatybilnych warstw folii ze wstepnie
zgrzanym uszczelnieniem. Stosowana dla duzych objetosciowo przedmiotow.

V. System zintegrowany FFS — formuj/napetnij/uszczelnij
Opakowania o réznorodnych formach od torebek poprzez sztywne tace z pokrywami, po tace z
elastyczng dolng warstwa folii specjalnie uksztattowana. Urzadzenie do FFS zaopatrzone w dolna i
gorng warstwe materialu umieszcza wyrdob w przestrzeni migdzy warstwami jednoczesnie
uszczelniajac krawedzie opakowania.

VI. Proces uszczelnienia czterech stron — 4SS.
Stosuje si¢ urzadzenie obrotowe, ktore w sposob ciagly jednoczesnie uszczelnia produkt z czterech
stron. Najczesciej uzywane do pakowania rekawiczek
i materiatow opatrunkowych.

Opakowania sterylizacyjne mozna podzieli¢ na:
e opakowania jednorazowego uzytku,
papier sterylizacyjny — witoknina,
torebki papierowe,
torebki lub rekawy papierowo-foliowe,
opakowania Tyvek-folia,
opakowania foliowe,
opakowania wielorazowego uzytku,
prostokatne pojemniki sterylizacyjne z filtrami lub zaworami.

Nalezy  przestrzega¢  zaleceh  producenta  dotyczacych — przeznaczenia  danego  opakowania
do odpowiednich metod sterylizacji.

4b. Sposéb pakowania
Opakowania jednorazowego uzytku mozna sterylizowac¢ tylko raz.
Torebki nalezy napelniac do % objetosci, aby umozliwi¢ prawidlowe wykonanie zgrzewu
i unikna¢ niebezpieczenstwa pgkniecia opakowania

4c. Testy
Do badan jako$ci opakowan uzywanych do sterylizacji radiacyjnej opracowano testy materiatdw w zaleznosci
od zastosowanego tworzywa oraz jego formy.

a) Test zanurzeniowy — zanurzenie opakowania pod wode z jednoczesnym  uciskaniem nie
powinno powodowaé wydzielania si¢ pecherzykow powietrza.

b)  Test suchy — umieszczone opakowanie w prézni w czasie 1 minuty powinno rozdymacé sie i
pozosta¢ w niezmienionym stanie podczas utrzymywania prozni, nastgpnie po tagodnym
wylaczeniu prozni opakowanie winno wroci¢ do stanu wyjsciowego.

c) Testy z uzyciem materialow fluoryzujacych.



d)  Testy mikrobiologiczne z probami zakazenia przedmiotu, np. szczepem Serratia maecescens,
od zewngetrznej strony opakowania.

5. Materialy stosowane do produkcji opakowan przeznaczonych do sterylizacji

Nalezy podkresli¢, ze problem opakowania, czyli wybor materiatu z jakiego opakowanie zostalo wykonane
zalezy od rodzaju i jako$ci ochranianego z zewnatrz obiektu, towarzyszy cztowiekowi od zawsze. W przesztosci
uzywano, na ogol, naturalnych, prostych materiatow takich jak papier, naturalne tkaniny czy szkto. Obecne
czasy charakteryzuja si¢ obecnoscia réoznorodnych materiatow, a dynamiczny rozwdj technologii chemicznej w
tym zakresie daje nadziej¢ na wytworzenie dowolnego materiatu o z gory zaplanowanych wtasciwosciach dla
konkretnych potrzeb. Poszukiwania odpornych radiacyjnie opakowan skierowaly badania w stron¢ syntezy
polimeréw wzbogaconych o specjalne dodatki stabilizujace i antyutleniajace.

5a. Polimery naturalne
Najbardziej rozpowszechnionym materiatem opakowaniowym jest papier, ktorego glownym sktadnikiem jest
celuloza czyli polisacharyd — cukier zbudowany z wielu (powyzej 1000) pierscieni glukozy. Ten naturalnie
wystepujacy budulec w tkankach wldkien drewna, bawelny, Inu i in. jest odporny na dziatanie wickszo$ci
czynnikdw chemicznych. Czeéciowo zmodyfikowana celuloza jest wytwarzana réwniez jako pergamin, fibra,
za$ calkowita modyfikacja prowadzi do uzyskania dobrego materialu opakowaniowego jakim jest celofan oraz
wtokno wiskozowe (sztuczny jedwab) wykorzystywane przez przemyst wiokienniczy.
Badania biochemiczne wykazaly redukcj¢ zanieczyszczen materialu napromieniowanego, za§ opakowanie
papierowe nie ulegto zadnym zmianom.
Innym naturalnym polimerem jest skrobia, rowniez polisacharyd (powyzej 300 pierscieni glukozy) wystgpujacy
w ziarnach zb6z, bulwach, owocach i od niedawna stosowany surowiec do produkcji opakowan jadalnych, ktore
poddane sterylizacji nie ulegaja zmianom.

5b. Polimery syntetyczne

Jest to najliczniejsza  grupa  materialtdbw  opakowaniowych, gdyz  modyfikacje  polimerdw,
a takze poszukiwania nowych, o ukierunkowanych wtasciwosciach, wciaz sa w fazie postepujacego rozwoju od
przeszto 60 lat. Sterylizacja radiacyjna powoduje makroskopowe zmiany wilasciwosci polimeréw, a sa one
wynikiem r6znorodnych procesow rodnikowych. Analizujac zmiany chemiczne w polimerach zwykle rozpatruje
si¢ dwa etapy. W pierwszej fazie reakcje przebiegaja bezposrednio podczas napromieniowania, w drugiej po
jego ustaniu, w wyniku proceséw nastepczych (tzw. post-efektu). Odporno$¢ radiacyjna polimerow zalezy od
wielu czynnikow, lecz w gldwnej mierze o ich stabilnosci decyduje struktura chemiczna. Do najbardziej
odpornych naleza: polistyren, polietylen, poliamidy (nylon) i in., troche mniej odporne to: polichlorek winylu,
poliweglany, silikony i in., za§ najmniej to: polipropylen, celuloza i jej estry, pochodne akrylowe i in. W celu
polepszenia wiasciwosci dodaje si¢ niekiedy rozne zwigzki-stabilizatory, by polimer o przydatnych
wiasciwosciach mechanicznych miat zwigkszona odporno$é na promieniowanie jonizujace.

5c. Metal
Do pakowania zywno$ci stosuje si¢ rowniez puszki z cienkiej blachy. Badania Killorana [3] wykazaly
przydatnos¢ tego rodzaju opakowania do sterylizacji radiacyjnej w szerokim zakresie temperatur (5, 30 i 90°C)
przy dawce sterylizacyjnej (25 kGy), nawet powyzej 75 kGy.

5d. Szklo
Szklto jest bardzo dobrym materialem na opakowania ré6znych wyrobdw, jednak nalezy pamietaé, ze dzialtanie
promieniowania jonizujacego powoduje ciemnienie szkla. W zwigzku z tym nie nadaje si¢ do wyrobow
medycznych, gdyz np. w amputkach wazna jest transparentno$¢ opakowania. Kolor staje si¢ ciemniejszy im
wigksza dawka bedzie szklo napromieniowane.
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ZMIANY WYMAGAN PRAWNYCH W ODNIESIENIU DO WYTWORCOW
PRODUKTOW LECZNICZYCH
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Ostatnie 2 lata przyniosty wiele nowych lub zmienionych uregulowan prawnych. Sa one wynikiem wdrazania
wytycznych lub Dyrektyw europejskich.
Mozemy je podzieli¢ na kilka grup, ale z punktu widzenia wytworcow i1 importerow produktéw leczniczych za
najwazniejsze nalezy uzna¢ zmiany w wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania (aneksy 15 i 16), okreslenie
wymagan oceny wytworcow i dostawcoOw substancji pomocniczych oraz Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej dla
dostawcow substancji czynnych.
Natomiast tak dla wytworcow produktow leczniczych jak i dla ich dystrybutorow zasadniczym elementem w
tym okresie okazaly si¢ zmiany w wymaganiach Dobrej Praktyki Dystrybucyjne;j.
Zmiany w aktach prawnych:

1. USTAWA PRAWO FARMACEUTYCZNE

Dz.U. 2016 poz. 2142 - Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 7 grudnia 2016 r. w
sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy - Prawo farmaceutyczne

1. Ustawa okresla:

1) zasady i tryb dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych, z uwzglednieniem w szczegdlnosci wymagan
dotyczacych jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania;

1a) warunki prowadzenia badan klinicznych produktéw leczniczych;

2) warunki wytwarzania produktow leczniczych;

3) wymagania dotyczace reklamy produktow leczniczych;

4) warunki obrotu produktami leczniczymi;

5) wymagania dotyczace aptek, hurtowni farmaceutycznych i placéwek obrotu pozaaptecznego;

5a) organizacj¢ i zasady funkcjonowania systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych oraz monitorowania bezpieczenstwa ich stosowania;

6) zadania Inspekcji Farmaceutycznej i uprawnienia jej organow.

2.Przepisy ustawy stosuje si¢ rowniez do produktow leczniczych bedacych srodkami odurzajgcymi, substancjami
psychotropowymi i prekursorami w rozumieniu przepisoOw o przeciwdzialaniu narkomanii, w zakresie
nieuregulowanym tymi przepisami.

Dz.U. 2017 poz. 1015 — USTAWA z dnia 7 kwietnia 2017 r. 0 zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne
Zmiany dotyczace podmiotéw obrotu detalicznego.

2.  WYTWARZANIE I IMPORT PRODUKTOW LECZNICZYCH
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Dystrybucyjnej substancji czynnych http://dziennikustaw.gov.pl/du/2015/2101/D2015000210101.pdf
Na podstawie art. 51b ust. 13 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.2)) zarzadza si¢, co nastgpuje:
Wymagania Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych wykorzystywanych w produktach
leczniczych, z wytaczeniem produktoéw leczniczych weterynaryjnych, okresla zatgcznik do
rozporzadzenia.
Niniejsze rozporzadzenie skierowane jest do importerow i dystrybutoréw substancji czynnych oraz wytworcow
substancji czynnych w zakresie dystrybucji wiasnych substancji czynnych wchodzacych w sktad produktow
leczniczych stosowanych u ludzi. Wymagania te uzupetniaja przepisy dotyczace dystrybucji okreslone w
wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Wymagania Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych nie dotycza posrednictwa w obrocie
substancjami czynnymi, czyli dziatalnoSci zwigzanej z kupnem i sprzedaza substancji czynnych, z wylaczeniem
dostawy, posiadania substancji czynnych lub innych form wtadztwa nad substancjami czynnymi, polegajacej na
niezaleznym prowadzeniu negocjacji na rzecz osoby fizycznej, osoby prawnej lub jednostki organizacyjne;j
nieposiadajacej osobowosci prawnej.
Wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych nie stosuje si¢ do produktow posrednich do
wytwarzania substancji czynnych.
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Przedsigbiorcy, ktdrzy prowadza dziatalno§¢ w zakresie dystrybucji substancji czynnych, zwani dalej
,.dystrybutorami”, powinni wdrozy¢ i utrzymywac system jakosci, okre§lajacy wymagania w zakresie
obowigzkow, procesOw oraz zarzadzania ryzykiem.
System jakos$ci powinien obejmowaé odpowiednie zasoby, tj. kompetentny personel, odpowiednie
pomieszczenia, urzadzenia oraz instalacje. System jakosci powinien zapewniaé, ze:
1) pozyskiwanie, importowanie, przechowywanie, dostarczanie albo eksportowanie substancji
czynnych odbywa si¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych;
2) obowiazki kierownictwa sg jasno okreslone;
3) substancje czynne sg dostarczane wlasciwym odbiorcom w odpowiednim terminie;
4) zapisow dokonuje si¢ na biezaco;
5) odchylenia od ustalonych procedur sa udokumentowane i wyjasnione;
6) odpowiednie dziatania korygujace i zapobiegawcze (corrective and preventive actions — CAPA)
zostaty wdrozone, zgodnie z wymaganiami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, w celu wyeliminowania
odchylen i zapobiegania im w przysztosci;
7) zmiany, ktore moga mie¢ wptyw na przechowywanie i dystrybucj¢ substancji czynnych, zostaty
ocenione.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania http://dziennikustaw.gov.pl/du/2015/1979/D2015000197901.pdf
Rozporzadzenie okresla:
1) ogodlne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania zawarte w zalaczniku nr 1 do rozporzadzenia;
2) szczegblowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktow leczniczych zawarte w zataczniku
nr 2 do rozporzadzenia;
3) szczegdtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych wykorzystywanych w
produktach leczniczych zawarte w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia;
4) szczegdlowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace dokumentacji zwiazanej z
wytwarzaniem zawarte w zatagczniku nr 4 do rozporzadzenia;
5) dodatkowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania zawarte w zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia.
Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia, z wyjatkiem pkt 3.6 1 5.20
zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia, w zakresie dotyczacym oceny toksykologicznej, ktére wchodzg w
zycie z dniem:
1) 30 listopada 2015 r., w przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych dotychczas w
pomieszczeniach, w ktorych wytwarza si¢ takze inne produkty lecznicze;
2) 31 maja 2016 r., w przypadku produktow leczniczych weterynaryjnych wytwarzanych dotychczas
w pomieszczeniach, w ktorych wytwarza si¢ wylacznie produkty lecznicze weterynaryjne.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 lipca 2017 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie

wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania http://dziennikustaw.gov.pl/du/2017/1349/D20170001349.pdf
W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania (Dz. U. poz. 1979) w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia aneks 15 i aneks 16 otrzymuja brzmienie
okreslone w zalgczniku do niniejszego rozporzadzenia.
Wytworey i importerzy produktu leczniczego, wytworcy, importerzy i dystrybutorzy substancji czynnej oraz
wytworcy i importerzy substancji pomocniczej dostosujg prowadzong dziatalno$¢ do wymagan okreslonych w
zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia zmienianego w § 1, w brzmieniu nadanym niniejszym rozporzadzeniem, w
terminie 30 dni od dnia jego wejscia w zycie.
Do postepowan dotyczacych wytworcow i importeréw produktu leczniczego, wytworcow, importerow i
dystrybutoréw substancji czynnej oraz wytworcow i importerow substancji pomocniczej, z zakresu spetnienia
wymagan okre§lonych w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia zmienianego w § 1 w aneksie 15 i aneksie 16,
wszczetych 1 niezakonczonych przed dniem wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ przepisy
dotychczasowe.

ANEKS 15 KWALIFIKACJA | WALIDACJA

Niniejszy aneks opisuje wymagania dotyczace kwalifikacji i walidacji, majace zastosowanie dla

pomieszczen, urzadzen, systemow pomocniczych i procesow stosowanych przy wytwarzaniu produktow
leczniczych. Moze by¢ rowniez zastosowany jako dodatkowe, opcjonalne wymagania dla substancji czynnych
bez wprowadzania dodatkowych wymagan do zatacznika nr 3 do rozporzadzenia.

Zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania wytworca ma obowigzek kontrolowania, przez
kwalifikacj¢ 1 walidacj¢, krytycznych etapéw poszczegdlnych dziatan przez caty cykl zycia produktu i procesu.
Wszystkie zaplanowane zmiany dotyczace obszarow, urzadzen, instalacji wspomagajacych i procesow, ktore
moga mie¢ wptyw na jako$¢ produktu, powinny by¢ formalnie udokumentowane i ocenione pod katem ich
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wplywu na status walidacji lub strategie kontroli. Systemy skomputeryzowane stosowane w wytwarzaniu
produktow leczniczych powinny by¢ zwalidowane zgodnie z wymaganiami Aneksu 11 niniejszego zalacznika.
Nalezy wzig¢ rowniez pod uwage odpowiednie podejscie 1 wskazowki zawarte w wytycznych Miedzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 (Pharmaceutical Development), ICH Q9 (Quality Risk Management),
ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), ICH Q11 (Development and Manufacture of Drug Substances).

ANEKS 16 - CERTYFIKACJA PRZEZ OSOBE WYKWALIFIKOWANA I ZWALNIANIE SERII
Wymagania niniejszego Aneksu dotyczg certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang i zwolnienia serii w Unii
Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronie
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktow
leczniczych weterynaryjnych, posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wytworzonych na
eksport. Maja rowniez zastosowanie do badanych produktow leczniczych, z zastrzezeniem rdznic w przepisach
prawnych oraz bardziej szczegbélowych wytycznych opublikowanych przez Komisje¢ Europejska.

Aneks ten nie odnosi si¢ do kontroli seryjnej wstepnej produktow leczniczych krwiopochodnych

i immunologicznych, wykonywanej przez instytuty badawcze oraz laboratoria kontroli jakosci lekow.

Jednak wymagania niniejszego Aneksu maja zastosowanie do procesu zwalniania serii tych produktow.
Podstawowe wymagania do zwolnienia serii produktu koficowego sa okreslone w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. Zadne wymagania zawarte w tym Aneksie nie
powinny by¢ traktowane jako nadrzedne w stosunku do tych wymagan.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie oceny producenta substancji
pomocniczych oraz substancji pomocniczych
http://dziennikustaw.gov.pl/du/2015/1975/D2015000197501.pdf

Rozporzadzenie okre§la wymagania dotyczace przeprowadzanej przez wytworceg produktow

leczniczych oceny producenta substancji pomocniczych oraz substancji pomocniczych wykorzystywanych
do wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych dla ludzi w celu ustalenia ich ryzyka i zastosowania
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania odpowiednich do stwierdzonego ryzyka.

Wytworca produktu leczniczego zapewnia, aby substancje pomocnicze nadawaty si¢ do wykorzystania

w produktach leczniczych poprzez ustalenie, ktére wymagania okreslone w przepisach wydanych na podstawie
art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, zwanych dalej ,,GMP”, sa
odpowiednie. Odpowiednie wymagania GMP dla substancji pomocniczych wykorzystywanych do
wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych dla ludzi ustala si¢ na podstawie formalnej oceny ryzyka.
Ocena ryzyka uwzglednia wymagania obowigzujace w ramach innych systemow jakosci majacych
zastosowanie u wytworcy produktu leczniczego, a takze pochodzenie, rodzaj i planowane wykorzystanie
substancji pomocniczych oraz wczesniejsze przypadki wad jakosciowych. Wytwoérca produktu leczniczego
stosuje ustalone w ten sposob odpowiednie wymagania GMP. Wytworca produktu leczniczego dokumentuje
zastosowane wymagania.

Procedura oceny ryzyka lub zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do substancji pomocniczych stanowi element
Farmaceutycznego Systemu Jako$ci wytworcy produktu leczniczego.

Dokumentacja dotyczaca oceny ryzyka lub zarzadzania ryzykiem dla substancji pomocniczych, w tym
procedura oceny ryzyka lub zarzadzania ryzykiem, jest udostepniana podczas inspekcji. Istotne informacje
zawarte w ocenie ryzyka sg przekazywane, w miare potrzeb, producentowi substancji pomocniczej, aby
utatwi¢ mu wprowadzenie ulepszen.

3. HURTOWNIE

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Dystrybucyjnej http://dziennikustaw.gov.pl/DU/2015/381/D2015000038101.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2016 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej
http://dziennikustaw.gov.pl/DU/2016/872/D2016000087201.pdf
W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Dystrybucyjnej wprowadza si¢ w odpowiednich punktach nastepujace zmiany:
Przedsigbiorcy prowadzacy w dniu wejscia w zycie rozporzadzenia obrot hurtowy produktami leczniczymi, z
wylaczeniem produktéw leczniczych weterynaryjnych, dostosuja si¢ do wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
w terminie 18 miesigcy od dnia wejscia w zycie rozporzadzenia.
2) w zalaczniku do rozporzadzenia wprowadza si¢ nastepujace zmiany:
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System jakos$ci obejmuje kontrole i przeglad dziatan zlecanych podmiotom zewnetrznym, zwigzanych z
zamawianiem, zakupem, sprzedaza, przyjmowaniem, przechowywaniem, wydawaniem, dostawa, eksportem i
transportem produktow leczniczych,
2) wyniki przegladu zarzadczego systemu jakosci sa udokumentowane niezwtocznie po jego zakonczeniu, w
postaci papierowej lub elektronicznej, a nastepnie wyniki przegladu sa przekazywane odpowiedniemu
personelowi.”,
2.1 Warunki og6lne
Konieczne jest zapewnienie wystarczajacej liczby kompetentnego personelu legitymujacego si¢ odpowiednim
doswiadczeniem i przeszkolonego do wykonania zadan zwigzanych z obrotem produktami leczniczymi, za ktore
odpowiedzialny jest przedsigbiorca. Personel przechodzi szkolenie wstepne, stanowiskowe oraz szkolenia
przypominajace, ktore wynikaja z przegladu ryzyka zwiazanego z jakoscig produktow leczniczych. Szkolenia i
zakres zadan poszczegolnych czlonkdéw personelu podlegaja udokumentowaniu.
2) Osoba Odpowiedzialna wykonuje swoje zadania osobiscie; zapewniony jest z nig kontakt;
3) Osoba Odpowiedzialna:
a) moze pisemnie przekaza¢ swoje okreslone zadania innej osobie,
b) w przypadku nieobecnosci pisemnie wyznacza inng osob¢ posiadajaca kwalifikacje wymagane dla
Osoby Odpowiedzialnej, do wykonywania jej zadan na czas okreslony;
4) kopia pisemnego wyznaczenia, o ktorym mowa, jest przekazywana niezwlocznie do Gtownego
Inspektora Farmaceutycznego; jezeli wyznaczenie to nastgpuje na okres przekraczajacy 14 dni
4a) Osoba Odpowiedzialna ponosi odpowiedzialno$¢ za czynnosci podejmowane przez osoby, o
ktorych mowa w punkcie powyzej,
3.1 Warunki ogélne
Przedsigbiorca dysponuje lokalem wydzielonym przy pomocy $cian, sufitow i podtog, ktorych
konstrukcja zapobiega przenikaniu do wnetrza lokalu zapachdw, substancji i innych czynnikow
zewngtrznych.
Przedsigbiorca prowadzacy obrot wylacznie gazami medycznymi dysponuje lokalem zapewniajacym
ciagla cyrkulacje powietrza. Lokal jest czysty i suchy, urzadzony i wyposazony tak, aby zapewnié
nalezyte przechowywanie i dystrybucje¢ produktow leczniczych. W lokalu nalezy zapewni¢ temperature
mieszczaca si¢ w granicach przewidzianych dla przechowywanych produktéw leczniczych.
2) pomieszczenia sg odpowiednio zabezpieczone, maja wystarczajaca kubature, tak aby umozliwic¢
bezpieczne przechowywanie i postepowanie z produktami leczniczymi;
3) pomieszczenie magazynowe jest wyposazone w odpowiednie o§wietlenie, tak aby wszystkie
czynnosci mogty by¢ wykonywane doktadnie i bezpiecznie;”,
6) produkty lecznicze oddziela si¢ od innego asortymentu okreslonego w art. 72 ust. 5 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, przechowujac je w oddzielonych, jednoznacznie
oznakowanych obszarach lub urzadzeniach, do ktorych dostep ma wytacznie upowazniony personel,
lub oddziela si¢ przy pomocy zwalidowanego skomputeryzowanego systemu zapewniajacego
réwnowazne bezpieczenstwo;,
8) produkty lecznicze: sfalszowane, przeterminowane, wycofane, wstrzymane oraz produkty
wymienione w art. 72 ust. 5 pkt 1a ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oddziela
si¢ odpowiednio od produktow leczniczych przeznaczonych do dystrybucji i przechowuje w
wyznaczonych, wyraznie oznakowanych, dostepnych wylacznie dla upowaznionego personelu
obszarach lub urzadzeniach, ktore zapewniajg odpowiedni poziom bezpieczenstwa,
9) produkty lecznicze wymagajace szczegdlnych warunkéw przechowywania sg odpowiednio
zabezpieczane i przechowywane w odpowiednio oddzielonych obszarach lub urzadzeniach
zapewniajacych bezpieczenstwo zycia, zdrowia, mienia oraz §rodowiska;
12) obszary stuzgce do przyjmowania, wydawania oraz przechowywania towarow sa od siebie
odpowiednio oddzielone, wyraznie oznakowane i odpowiednio wyposazone;
13) obszary, w ktorych sprawdza si¢ dostawy po ich przyjgciu, sa wyznaczone zgodnie z wprowadzona
przez przedsigbiorce procedura okreslajaca sposob zapewniania kontroli nad przyjmowanymi i
wydawanymi produktami leczniczymi;
18) pomieszczenia stuzace do odpoczynku personelu, mycia si¢ i spozywania positkow sa odpowiednio
oddzielone od obszaréw magazynowych;
1) przedsigbiorca zapewni wyposazenie do catlodobowego kontrolowania temperatury obszarow i
urzadzen, w ktorych przechowywane sg produkty lecznicze, oraz wprowadzi stosowne procedury,
biorac pod uwage czynniki srodowiskowe: temperature, §wiatlo, wilgotnosc¢ i czysto$¢ pomieszczen;
2) przed rozpoczeciem korzystania z obszaroéw lub urzadzen magazynowych przeprowadza si¢ wstepne
mapowanie temperatury;



14) transakcje dotyczace produktow leczniczych otrzymanych, zakupionych, dostarczanych lub
bedacych przedmiotem posrednictwa ewidencjonuje si¢, zachowujac listy przewozowe, faktury i inne
dokumenty ksiggowe, w postaci papierowej lub elektronicznej;

2) jezeli produkty lecznicze sg nabywane od innego przedsigbiorcy posiadajacego zezwolenie na
dystrybucje hurtowa, to przedsigbiorca, ktory je otrzymatl, sprawdza, czy dostawca posiada zezwolenie i
przestrzega GDP oraz czy produkty lecznicze pochodza z legalnego tancucha dostaw;

4) odpowiednia kwalifikacja i zatwierdzanie dostawcow odbywa si¢ przed pierwszym zamowieniem
produktow leczniczych lub po kazdej zmianie danych dostawcy; proces ten przebiega zgodnie z
ustalong procedura, a jego wyniki sg dokumentowane i okresowo weryfikowane;”,

1) produkty lecznicze sa przechowywane oddzielnie od innego asortymentu i odpowiednio oddzielone
od innych produktéw leczniczych, ktére moglyby zmieni¢ ich wlasciwoscei;

8) produkty lecznicze przeterminowane usuwa si¢ z zapasoéw przeznaczonych do sprzedazy lub wydania
i przechowuje w wyznaczonych, wyraznie oznakowanych, dostepnych wytacznie dla upowaznionego
personelu obszarach lub urzadzeniach, ktore zapewniaja odpowiedni poziom bezpieczenstwa, lub przy
uzyciu innego rownowaznego systemu segregacji elektronicznej;

1) ewidencjonuje si¢ reklamacje, w postaci papierowej lub elektronicznej, zachowujac oryginalne
dokumenty;

3) sfalszowane produkty lecznicze ujawnione w tancuchu dostaw sg natychmiast odpowiednio
oddzielone i przechowywane w specjalnie wyznaczonym obszarze lub urzadzeniu;”,

6) przebieg procesu wycofania lub wstrzymania produktu leczniczego jest dokumentowany zgodnie z
przepisami ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.”,

7.1 Warunki ogélne

Czynnosci objete GDP moga by¢ zlecane podmiotom zewngtrznym w formie pisemnej umowy. Umowa
okresla procedury kontroli dotyczace zleconych czynnosci. Jezeli zlecenie dotyczy czynnosci z zakresu
obrotu hurtowego, zleceniobiorca jest obowigzany posiada¢ zezwolenie na prowadzenie hurtowni
farmaceutycznej.

2) zleceniobiorca moze powierzy¢ wykonanie zlecenia osobie trzeciej w drodze pisemnej umowy, jezeli
zleceniodawca dokona uprzedniej oceny takich ustalen oraz je zatwierdzi, a takze pod warunkiem, ze
zleceniodawca lub zleceniobiorca przeprowadzi audyt osoby trzeciej;

9) produkty lecznicze sg dorgczane na adres wskazany w specyfikacji wysytkowej, z miejsca
wskazanego w zezwoleniu na prowadzenie hurtowni farmaceutycznej, do pomieszczen odbiorcy i pod
jego nadzor; nie pozostawia si¢ produktow leczniczych w innych pomieszczeniach;”,

2) posrednik prowadzi, w postaci papierowej lub elektronicznej, ewidencje transakcji kupna lub
sprzedazy, o ktorej mowa w art. 73e pkt 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.”.

4 KOMUNIKATY GIF

KOMUNIKAT GLOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO z dnia 09.10.2017 r.

w sprawie informacji przedstawianych w zgloszeniu wady jakosciowej produktu leczniczego lub podejrzenia
wady jakosciowej produktu leczniczego stosowanego u ludzi przez podmioty odpowiedzialne, importeréw
réwnolegtych, wytworcow lub importerow produktéw leczniczych. Owadzie jakosciowej lub podejrzeniu wady
jakosciowej nalezy powiadomi¢ Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, kiedy dostepne informacje potwierdza
wykrycie problemu i kiedy wstepna ocena potencjalnego ryzyka dla ludzi wykaze, ze moze to skutkowac,
koniecznoscia podj¢cia dziatah w odniesieniu do serii produktow leczniczych znajdujacych si¢ na rynku. Takie
powiadomienie powinno mie¢ miejsce niezwtocznie (w ciggu jednego dnia roboczego).

KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO z dnia 04.10.2017 r.
W sprawie postepowania z atypowymi substancjami czynnymi
Atypowe substancje czynne — sa to substancje wykorzystywane jako substancje czynne do wytworzenia
produktu leczniczego, jednak ich gtéwnym/pierwszym zastosowaniem nie jest przemyst farmaceutyczny a
spozywczy, kosmetyczny, chemiczny. Sa to np. dodatki do zywnosci czy substancje pomocnicze. Dostawca
takiej substancji nie jest zarejestrowany w Krajowym Rejestrze Wytworcow, Importerow oraz Dystrybutorow
Substancji Czynnych poniewaz przemyst farmaceutyczny stanowi niewielki udziat w sprzedazy tej substancji.
Jezeli nie jest mozliwe znalezienie alternatywnego dostawcy, a obecny wytworca/dystrybutor substancji czynnej
nie wdrozyt zasad GMP z uwagi na to, ze substancja jest gtéwnie uzywana poza przemyslem farmaceutycznym
wowczas mozna uzna¢ dang substancj¢ za atypowa i postgpowac zgodnie z ponizszymi wytycznymi:
Podmiot odpowiedzialny lub wytwdrca produktu leczniczego musi uzgodni¢ z dostawca specyfikacje
jakosciowa dla atypowej substancji czynnej, ktora musi zawiera¢ wymagania chemiczne, fizyczne i
mikrobiologiczne jezeli to wlasciwe.
Aby materiat spelniat wymagania specyfikacji powinny by¢ zidentyfikowane i kontrolowane krytyczne
parametry procesowe. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na opis procesu wytwarzania, specyfikacje, metody
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analityczne, system zamykania pojemnikdéw, wyniki badan stabilnosci itp. Jezeli takie informacje nie zostaty
przekazane przez wytworce atypowej substancji czynnej, nalezy zachowa¢ prowadzong korespondencje w
tej sprawie (w tym odpowiedz wytworcy).

Wytworca atypowej substancji czynnej powinien zobowigza¢ si¢ do prowadzenia procesu produkcyjnego
zgodnie z ustalonymi parametrami krytycznymi. Powinien posiada¢ system zarzadzania zmianami i
informowa¢ podmiot odpowiedzialny lub wytwodrce produktu leczniczego o zmianach w procesie.
Powinna by¢ dostgpna umowa pomigdzy wytworca atypowej substancji czynnej (dotyczy to rowniez
odrebnych wytworcow produktow posrednich do substancji czynnej) i podmiotem odpowiedzialnym albo
wytworca produktow leczniczych.

Podmiot odpowiedzialny lub wytworca powinien przeprowadzi¢ oceng ryzyka, oparta na
ROZPORZADZENIU MZ z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie oceny producenta substancji pomocniczych
oraz substancji pomocniczych, celem okre$lenia wymagan GMP, ktore musi wdrozy¢ wytworca atypowej
substancji czynnej, aby zapewni¢ jej odpowiednia jakos$¢. Powyzsza ocena ryzyka musi by¢ dostepna do
weryfikacji podczas inspekcji wytworcy produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny albo wytworca produktu leczniczego powinien przeprowadza¢ audyty wytworey i
dystrybutora atypowej substancji czynnej. Ich zakres powinien uwzglednia¢ wymagania GMP
zidentyfikowane podczas oceny ryzyka wytworcy atypowej substancji czynnej ze szczegdlnym
uwzglednieniem kontroli parametrow krytycznych procesu, zgodnosci ze specyfikacjg oraz kontroli
zanieczyszczen w tym zanieczyszczen krzyzowych.

Atypowa substancja czynna powinna by¢ w petni przebadana przez wytworce produktu leczniczego.
Mozliwe jest zmniejszenie zakresu badan w oparciu o wiedzg o systemach dostawcy i histori¢ dostaw.

KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO NR 2/2017 z dnia 21.04.2017 r.
W sprawie nowego rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 16 marca 2017 r. w sprawie szczegolowych
warunkow i trybu wydawania pozwolen oraz dokumentow niezbgdnych do przywozu, wywozu,
wewnatrzwspolnotowego nabycia lub wewnatrzwspolnotowej dostawy srodkow odurzajacych, substancji
psychotropowych lub prekursoréw kategorii 1.

KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO Nr 1/2017 z 7 lutego 2017 r. w
sprawie o$wiadczen woli sktadanych w formie elektronicznej

KOMUNIKAT Nr 2/2016 GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO w sprawie sposobu
sktadania wnioskéw o udzielenie zezwolenia na prowadzenie hurtowni farmaceutycznej

KOMUNIKAT Nr 13/2015 GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO w sprawie
dostosowania zezwolen na obroét hurtowy produktami leczniczymi do wymogoéw przewidzianych w ..Procedurze

kompilacyjnej w zakresie inspekcji i wymiany informacji.

KOMUNIKAT Nr 12/2015 GLOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO z dnia 3 grudnia
2015 r. w sprawie procedury postepowania przy udzielaniu zezwolenia na prowadzenie hurtowni
farmaceutycznej.

KOMUNIKAT nr 11 GLOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO

w sprawie przekazania przez hurtownie farmaceutyczne informacji nt. adresu e-mail

5.USTAWA O PRZECIWDZIALANIU NARKOMANII I AKTY WYKONAWCZE
Ustawa z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii http://www.dziennikustaw.gov.pl/DU/2016/224
OBWIESZCZENIE MARSZALKA SEJMU RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ z dnia 26 stycznia 2016
r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 lipca 2016 r. w sprawie wydawania zezwolen na obrot hurtowy
srodkami odurzajacymi, substancjami psychotropowymi lub prekursorami kategorii 1
http://www.dziennikustaw.gov.pl/DU/2016/1085/1

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 31 maja 2016 r. w sprawie postgpowania ze srodkami odurzajacymi,
substancjami psychotropowymi, ich preparatami, prekursorami kategorii 1, srodkami zastgpczymi lub nowymi
substancjami psychoaktywnymi w przypadku prowadzenia badan lub szkolen
http://www.dziennikustaw.gov.pl/DU/2016/845/1

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wydawania zezwolen na wytwarzanie,
przetwarzanie, przerabianie, przywoz, dystrybucj¢ albo stosowanie w celu prowadzenia badan naukowych
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2015 r. w sprawie preparatow zawierajacych srodki
odurzajace lub substancje psychotropowe, ktdére moga by¢ posiadane i stosowane w celach medycznych oraz do
badan klinicznych, po uzyskaniu zgody wojewddzkiego inspektora farmaceutycznego
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Ryzyko mozna zdefiniowaé jako kombinacj¢ prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia oraz jego
skutkow [1]. Wedlug normy PN-EN ISO 14971:2009 [2], dotyczacej zastosowania zarzadzania ryzykiem do
wyrobow medycznych przyjeto, ze pojecie ryzyka obejmuje nastepujace elementy:

a) prawdopodobienstwo wystgpienia szkody

b) poziom trudnosci jej wykrycia

¢) konsekwencje tej szkody, to jest, jak moglaby by¢ ona dotkliwa.
Zarzadzanie ryzykiem powinno stanowi¢ centralny element zarzadzania strategicznego kazdego
przedsigbiorstwa. Jest to proces, w ramach ktoérego przedsiebiorstwo w sposob metodyczny rozwigzuje problemy
zwigzane z ryzykiem, ktore towarzyszy jego dziatalnosci. Oznacza to, ze przedsigbiorstwo stale i na biezaco
panuje nad zmieniajaca si¢ sytuacjg i jej wptywem na calg dzialalno$¢, ze monitoruje wprowadzane $wiadomie
zmiany, pozostajac w ramach ustalonych kryteriéw, nie zapominajac o stosowaniu dziatan prewencyjnych
ekonomicznie uzasadnionych, tak aby w miar¢ mozliwo$ci uniknaé zagrozen i/lub wiasciwie modyfikowac
poziom ryzyka.

Przedmiotem prawidlowego zarzadzania ryzykiem jest jego identyfikacja oraz wilasciwe dziatania

wzgledem niego, za$ zarzadzanie ryzykiem jest zapewnieniem korzysci we wszystkich dziedzinach dziatalnosci
przedsigbiorstwa. Obejmuje to zrozumienie potencjalnych pozytywnych i negatywnych skutkéw oddziatywania
czynnikow, ktéore mogg mie¢ wplyw na przedsigbiorstwo. Im szybciej podjete zostang pewne dzialania
korygujace lub prewencyjne, tym mniejsze koszty zostana poniesione przez przedsigbiorstwo na usuwanie strat,
a mozliwe jest to tylko przy wprowadzeniu wlasciwego procesu zarzadzania ryzykiem [3]. Zagrozenia dla
przedsigbiorstwa i jego dziatalno$ci moga wynika¢ zar6wno z czynnikow wewnetrznych, jak i zewngtrznych.
W przypadku ustugi sterylizacji radiacyjnej bardzo waznym elementem jest zapewnienie cigglosci tej ustugi.
Jezeli osrodek dysponuje zrodtem promieniowania gamma np. Co-60, to istotne jest zabezpieczenie finansowe i
logistyczne dotyczace sukcesywnego uzupetniania tego zrodla nowym kobaltem, by aktywnos¢ tego zrodta nie
malata.

W przypadku osrodka dysponujacego akceleratorem elektronow, istotne jest zabezpieczenie finansowe
zwigzane z zakupem cze$ci zapasowych, ktore zuzywaja si¢ w trakcie uzytkowania urzadzenia.

Proces zarzadzania ryzykiem powinien obejmowac:

Analize ryzyka

Oceng dopuszczalnosci ryzyka

Sterowanie ryzykiem

Informacje produkcyjne i poprodukcyjne

Tylko dobrze oszacowanym ryzykiem mozna wlasciwie zarzadza¢ [4]. Dlatego tez w 2007 roku w
Stacji Sterylizacji Radiacyjnej Wyrobow Medycznych i Przeszczepéw IChTJ sporzadzono plan zarzadzania
ryzykiem, wykonano analiz¢ ryzyka na podstawie przesledzenia zapisow z trzyletniego okresu pracy
akceleratora Elektronika 10/10 oraz przedstawiono propozycje zmniejszenia poziomu wystgpowania ryzyka.
Plan zarzadzania ryzykiem obejmuje wszelkie dziatania na terenie Stacji zwigzane z napromieniowaniem
wyrobdw medycznych, produktéw leczniczych i kosmetycznych, otrzymanych od réznych wytwércéw. Plan ten
jest realizowany wspolnie z wytworcami. W procedurze szacowania ryzyka porownuje si¢ otrzymane wyniki
identyfikacji i analizy ryzyka z zatozonymi kryteriami [5], [6].

Przy szacowaniu ryzyka nalezy rozpatrzy¢:
: Inicjujgce zdarzenie lub okolicznosci,

Sekwencj¢ zdarzen, ktore mogtyby prowadzi¢ do wystapienia sytuacji zagrozenia,

Prawdopodobienstwo wystapienia takiej sytuacji,

Prawdopodobienstwo, ze sytuacja zagrozenia prowadzi do szkody,

Rodzaj i dotkliwos¢ szkody, ktora mogtaby wyniknaé.

Wytworca wyrobu medycznego powinien rozpatrzy¢, czy wyrob medyczny jest dostarczany w stanie jalowym,
czy przeznaczony do sterylizacji przez uzytkownika, lub czy majg zastosowanie inne kontrole mikrobiologiczne?
Czynn1k1 ktére zaleca si¢ rozwazy¢ obejmuja:

To czy wyrdb jest przeznaczony do jednorazowego uzytku, czy do ponownego pakowania,

Kwestie okresu trwatosci,

Ograniczenie liczby cykli ponownego uzycia,

Metodg sterylizacji,

Wplywy innych metod sterylizacji, nieprzewidziane przez wytworcg.



Szacowanie ryzyka dziatalnosci Stacji Sterylizacji Radiacyjnej i dziatania wynikajace z jego oszacowania objely
nastepujace zagrozenia:
: Uszkodzenie opakowania sterylizowanego wyrobu

Btedy pomiarowe podczas wykonywania napromieniowania

Btedy pomiarowe podczas wykonywania czynno$ci dozymetrycznych

Zaktocenia ciaglosci pracy akceleratora
: Czynnosci, ktore moga btednie by¢ wykonane podczas procesu napromieniowania.
Z zebranych danych wynika, ze najbardziej zagrozonym procesem jest samo napromieniowanie, kiedy to wyrdob
moze otrzymac zbyt mata lub niejednorodna dawke, co w konsekwencji moze spowodowac niejatowos¢ wyrobu,
lub wyréb moze otrzymaé zbyt duza dawke promieniowania, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do zmian
jego wiasciwos$ci uzytkowych. Dzigki whasciwie wdrozonym dzialaniom kontrolnym, od czasu rozpoczecia
wykonywania ustugi sterylizacji radiacyjnej w IChTJ, tzn. od 45 lat, nie stwierdzono wystapienia incydentu
medycznego spowodowanego przez niewlasciwie przeprowadzony proces sterylizacji radiacyjne;j.
Dokumentacja zwigzana z zarzadzaniem ryzykiem w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej jest przegladana raz na dwa
lata. Wnioski zebrane z auditow oraz z dziatan korygujacych i naprawczych sa analizowane i uwzgledniane w
kolejnych wydaniach analizy ryzyka.
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Wstep

Cztowiek od wiekdéw zajmowat si¢ nie tylko zdobywaniem i wytwarzaniem zywnosci, ale takze
jej utrwalaniem. W ciagu tysigcy lat poznano rézne metody utrwalania zywnosci: suszenie, solenie,
gotowanie, mrozenie, wedzenie, fermentacj¢. Obecnie stosuje si¢ rowniez inne technologie. Jedna z nich
jest metoda radiacyjna.

Zywno$é poddaje sie dzialaniu promieniowania jonizujacego w celu podniesienia bezpieczenstwa spozycia przez
inaktywacje¢ szkodnikow, pasozytow oraz drobnoustrojow chorobotworczych powodujacych zatrucia

pokarmowe (higienizacja) lub w celu ograniczenia strat przechowalniczych przez zapobieganie niekorzystnym
zmianom jakie zachodza w zywnosci od chwili jej wyprodukowania lub zbioru (utrwalanie).

Historia napromieniowania zywnosci

Historia wykorzystania promieniowania do utrwalania zywnosci siega konca XIX wieku.
Zapoczatkowalo jg odkrycie w 1895 r. przez W.C. Roentgena promieniowania X. W 1886 r. ukazata si¢
publikacja J. Mincka pt. ,Problemy dzialania promieni Roentgena na bakterie i mozliwo$¢ ich
ewentualnego zastosowania”, prezentujaca letalne skutki promieniowania jonizujacego na bakterie. W
1905r. ukazal si¢ patent brytyjskich chemikéow J.Appleby’ego i A.J.Banks’a. Przedstawili oni uzycie
promieniowania jonizujagcego w celu przedtuzenia dobrej jakosSci produktow zywnosciowych.
Zaproponowali oni napromieniowanie zb6z i ich produktow promieniami alfa, beta lub gamma
pochodzacym z izotopu radu lub innych izotopéw. Z powodu braku odpowiednich Zrédel patent nie
doczekat si¢ realizacji.

W koncu lat trzydziestych i czterdziestych ubiegltego wieku nastgpit intensywny rozwdj zrodet promieniowania
wysokoenergetycznego. Skonstruowany zostal akcelerator Van de Graaffa. Powstaty rowniez technologiczne
mozliwos$ci do produkcji w reaktorach jadrowych izotopow promieniotworczych (np. kobaltu — 60). W 1953 r.
Kwatermistrzostwo Armii Stanéw Zjednoczonych rozpoczgto realizacj¢ intensywnego programu badan nad
utrwalaniem zywnosci przy uzyciu promieniowania. Byt to rozlegly program obejmujacy badania podstawowe,
stosowane, a takze po raz pierwszy obejmowaly problemy zdrowotno$ciowe napromieniowanej zywnosci [1].

Celem ponad 50 letnich badan nad napromieniowaniem zywnos$ci, bylo poznanie wszystkich problemow
zwigzanych z tym procesem. Badania te miaty da¢ odpowiedZz czy napromieniowana zywnos$¢ jest
bezpieczna pod wzgledem: toksykologicznym (uwzgledniajac powstawanie zwigzkéw toksycznych i
ewentualnie indukcje¢ radioaktywnosci), bakteriologicznym oraz wartosci odzywczych. Wieloletnie
badania nad toksyczno$ciag napromieniowanej zywnos$ci wykazaty, ze wszystkie produkty radiolizy
stwierdzone w napromieniowanej zywnosci wystgpuja takze w zywnos$ci poddanej obrobce termicznej.
Zalecane zrodta do napromieniowania zywnos$ci sa bardzo mato wydajne w indukowaniu
radioaktywno$ci. Po napromieniowaniu dawka 70 kGy indukowanej radioaktywnosci nie mozna
zmierzy¢, mozna ja obliczy¢; wynosi ona 0,0001 Bq. W naszej diecie dobowej zawiera si¢ przecigtnie
150-200 Bq (pochodzacych z izotopoéw naturalnych)[2]. Nie stwierdzono ujemnego skutku podawania
zywno$ci napromieniowanej  ludziom 1 zwierz¢tom. Badania wykazaty, ze zmiany wywotane
promieniowaniem w podstawnych sktadnikach zywnosci tj. w weglowodanach, biatkach, ttuszczach nie
maja wptywu na warto$¢ odzywcza.

Typowe zastosowanie dawek procesu napromienienia Zywnosci:
a. Raduryzacja -dawki niskie do 1 kGy:
e hamowanie kietkowania ziemniakdéw, cebuli, czosnku;
e zwalczanie szkodnikdw i pasozytow w zbozach i warzywach straczkowych, w §wiezych i suszonych
owocach,
e opdznienie procesoOw dojrzewania Swiezych warzyw i owocow.
b. Radycydacja - dawki w zakresie 1-10 kGy:
e przedtuzenie okresu przechowywania $wiezych ryb i owocow,
e inaktywacja mikroorganizméw patogennych i powodujacych psucie si¢ zywnosci.



c. Radapertyzacja - dawki powyzej 10 kGy stosuje si¢ do przygotowywania sterylnej zywno$ci specjalnego
przeznaczenia, np. dla pacjentow o obnizonej odpornosci immunologicznej lub zaldg misji kosmicznych.

Regulacje prawne.
Po wielu latach badan prowadzonych w kilkudziesieciu krajach $wiata, Polaczony Komitet Ekspertow w
1980 roku po przeanalizowaniu warunkéw badan wydal raport w ktorym stwierdzil, ze
napromieniowanie zywnosci dawka do 10 kGy jest nieszkodliwe i nie wymaga dalszych badan ,,bowiem
nie przedstawia zadnych problemow”. Opierajac si¢ na wynikach badan Komisja Kodeksu
Zywnosciowego (Codex Alimentarius Commission) na 15 sesji w Genewie w 1983r. przyjeta normy dla
napromieniowania zywnos$ci (General Standard for Irradiated Food) oraz migdzynarodowe zasady
eksploatacji urzadzen radiacyjnych stosowanych do napromieniowania zywnos$ci (International Code of
Practice for Operation Facilities Used for Treatment of Foods). Dokumenty te s3 podstawa do
ustanawianych przez pafistwa czlonkowskie Komisji Kodeksu Zywnos$ciowego aktow prawnych
zwigzanych z wprowadzaniem do obrotu radiacyjnie utrwalonych produktow zywnosciowych. Zgodnie z
tym zaleceniem sumaryczna dawka pochtonigta przez zywno$¢ poddang zabiegowi napromieniowania nie
powinna przekraczaé¢ 10 kGy.
W procesie dopuszcza si¢ stosowanie nastepujacych zrodet promieniowania:
- promienie gamma z radioizotopéow Co-60, Cs-137,
- promienie X wytwarzane w urzadzeniach pracujacych na poziomie energii
5 MeV;
- elektrony wytwarzane w urzadzeniach pracujacych na poziomie energii
10 MeV.
W panstwach Unii Europejskiej mozliwosci wykorzystania promieniowania jonizujacego do utrwalania
zywnosci reguluja dwie Dyrektywy:
- Dyrektywa 1999/2/EC dotyczaca zywno$ci oraz sktadnikow zywnosci poddawanych dziataniu
promieniowania jonizujacego,
- Dyrektywa 1999/3/EC dotyczy ustalenia obowigzujacej listy produktow zywnosciowych i dodatkow,
ktore moga by¢ napromieniowane i dystrybuowane w krajach Unii.
Na liscie jednostek posiadajacych zezwolenie na napromienianie zywno$ci na terenie Unii Europejskiej
znajdujg si¢ 22 jednostki, z czego 6 wyposazonych jest w akceleratory elektronow.
Srodek spozywczy poddany promieniowaniu jonizujacemu nie moze byé przywozony z panstw
trzecich na teren UE chyba, zZe:
e odpowiada warunkom majacym zastosowanie do takich §rodkow spozywczych,
e towarzyszg mu dokumenty zawierajagce nazweg 1 adres jednostki, ktora przeprowadzita
napromienianie,
e zostal poddany napromienianiu w jednostce zatwierdzonej przez Wspodlnote Europejska i
zamieszczonej w wykazie.
W wykazie jednostek zatwierdzonych przez Wspodlnote Europejska w odniesieniu do ktéorych nadzor
urzedowy gwarantuje, ze spelniaja one wymagania Dyrektywy 1999/2/WE znajduja si¢ obecnie 10
jednostek spoza Unii Europejskiej z Republiki Potudniowej Afryki, Turcji, Szwajcarii, Tajlandii oraz
Indii.

Regulacje prawne w Polsce.

W Polsce aktem prawnym dotyczacym napromieniania zywnosci jest ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r.
o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia [3]

Ustawa okresla m. in.: ,,dokonanie napromienienia Zywno$ci promieniowaniem jonizujagcym moze by¢
wykonywane przez podmioty dziatajace na rynku spozywczym, ktore uzyskaty zgod¢ w drodze decyzji
Glownego Inspektoratu Sanitarnego”. Szczegdélowe regulacje prawne dotyczace napromieniania
promieniowaniem jonizujacym zywnosci zawarte sg rowniez w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
20 czerwca 2007 r [4]. Reguluje ono warunki napromieniania $rodkéw spozywczych, dozwolonych
substancji dodatkowych Ilub innych sktadnikow zywnos$ci, ktére moga by¢ poddawane dziataniu
promieniowania jonizujacego, ich wykazéw, maksymalnych dawek napromieniania oraz okre$la wymogi
w zakresie znakowania i wprowadzania do obrotu.

Glowny Inspektor Sanitarny zezwolit Instytutowi Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie, jako jedynej
jednostce w kraju, na stosowanie zabiegu utrwalania promieniowaniem jonizujacym nastgpujacych srodkow
spozywczych: ziemniaki, cebula, czosnek, pieczarki, przyprawy, pieczarki suszone, warzywa suszone. Instytut
Chemii i1 Techniki Jadrowej jest umieszczony na liScie jednostek posiadajacych zezwolenie na napromienianie
zywnosci na terenie Unii Europejskiej zgodnie z wymogami przepisow wspolnotowych



W tabeli 1 przedstawiono wykaz §rodkow spozywczych, ktéore moga by¢é poddane
napromienianiu promieniowaniem jonizujacym w Polsce oraz maksymalne dopuszczalne dawki
promieniowania jonizujacego.

Podczas napromieniania kontroluje si¢ 1 rejestruje parametry sterowania calym procesem
technologicznym. W przypadku wykorzystywania akceleratorow sg to: predkos$¢ transportu artykutu,
charakterystyka pradu elektronowego, poziom energii oraz szerokos$¢ przemiatania wigzki elektronow.

Maksymalna dawka

Rodzaj srodka spozywczego Cel napromieniania dopuszczalna [KGy]

Ziemniaki Hamowanie kietkowania 0,025-0,10

Cebula Hamowanie kietkowania do 0,06

Czosnek Hamowanie kietkowania 0,03-0,15

Pieczarki Zahamgqule WZI‘O’StU 1 1.0
starzenia si¢ grzybow

Przyprawy suc‘he, w tym suszone | Obnizenie poziomu

aromatyczne ziota, przyprawy korzenne i . L . 10,0
zanieczyszczen biologicznych

przyprawy warzywne

Pieczarki suszone Obnizenie poziomu 1,0
zanieczyszczen biologicznych

Suszone warzywa Obnizenie poziomu 10

zanieczyszczen biologicznych

Tabela 1. Wykaz s$rodkow spozywczych, ktore moga by¢ poddane napromienianiu
promieniowaniem jonizujacym w Polsce oraz maksymalne dopuszczalne dawki promieniowania
jonizujacego

Napromieniowanie zywnos$ci na §wiecie

Z kilku tysiecy pracujacych obecnie na $wiecie akceleratorow elektrondw ponad sto pracuje dla potrzeb
utrwalania zywnos$ci. W tym samym celu wykorzystywanych jest 170 zrodet kobaltowych.

Krajem wiodacym w wykorzystaniu promieniowania jonizujacego do zwigkszenie bezpieczenstwa
zywnos$ci 1 ograniczenia jej strat sg Stany zjednoczone. W ciggu ostatniej dekady wzrosta ilos¢
poddawanych dziataniu promieniowania jonizujacego produktéw spozywczych wprowadzanych na rynek
W 2010 roku poddano w USA dziataniu promieniowania jonizujacego 8 milionow kilograméw migsa
wolowego i drobiu. Wzrasta ilo§¢ $wiezych produktow poddawanych dezynfekcji za pomoca
promieniowania jonizujagcego. W 2010 roku na rynek trafilo pig¢tnascie milionow kilogramow
napromieniowanych §wiezych owocow tropikalnych a takze osiemdziesigt milionéw kilogramow
przypraw.

Wedtug najnowszych danych przedstawionych przez Komisj¢ Europejska na $wiecie poddaje si¢ obrobce
radiacyjnej 700 000 ton artykuléw rolno-spozywczych, przy czym udziat krajow cztonkowskich UE
wynosi zaledwie 1 %. .

Praktyczne wykorzystanie promieniowania jonizujacego w Polsce.

W Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej dziala Pilotowa Stacja Radiacyjnego Utrwalania
Ptodow Rolnych. Podstawowym celem budowy Stacji byto stworzenie w Polsce mozliwo$ci rozwoju
techniki akceleratorowej dla potrzeb przemystu rolno-spozywczego.

Stacja wyposazona jest w liniowy akcelerator elektronéw ,Elektronika". Akcelerator
»Elektronika" jest urzadzeniem radiacyjnym o duzej mocy, pozwalajacym uzyska¢ wiazke elektronéw o
energii 10 MeV i o mocy $redniej 10 kW. Parametry te pozwalaja na prowadzenie procesu w skali
przemystowej [5,6,7].

Rocznie w IChTJ poddaje si¢ zabiegowi dekontaminacji mikrobiologicznej kilkadziesiat ton:
przypraw, suszonych warzyw i grzybow.

Podsumowanie.

Radiacyjna metoda utrwalania zywnoS$ci nie jest i nie bedzie metodg uniwersalng, podobnie jak i inne
metody utrwalania. Wykorzystanie jej skutecznos$ci polega na:

- eliminacji lub redukcji drobnoustrojow chorobotworczych do poziomu zapewniajacego
bezpieczenstwo jej konsumpcji;

- zapobieganiu psuciu si¢ zywnoS$ci poprzez eliminacj¢ bakterii, plesni, grzybow i pasozytow
powodujacych jej rozktad;



przediluzenie okresu sktadowania §wiezych owocow i warzyw poprzez hamowanie naturalnych
procesoéw biologicznych zwigzanych z dojrzewaniem, kietkowaniem czy starzeniem si¢ tych

produktow.
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WYKRYWANIE ZYWNOSCI NAPROMIENIOWANEJ

Dr inz. Grzegorz Piotr Guzik
Samodzielne Laboratorium Identyfikacji Napromieniowania Zywnosci
g.guzik@ichtj.waw.pl

CO WIEMY O NAPROMIENIOWANEJ ZYWNOSCI ?
e Napromieniowana zywno$¢ jest bezpieczna dla zdrowia i nie promieniuje.

e Napromieniowana zywno$¢ nie roézni si¢ smakiem, zapachem i wygladem od zywnosci nie
napromieniowanej wysokiej jakosci.

e Napromieniowana zywno$¢ musi by¢ oznakowana odpowiednig etykietg lub nadrukiem.

e W poszczegolnych krajach istniejg ograniczenia odno$nie dystrybucji napromieniowanej Zywnosci.

METODY WYKRYWANIA ZYWNOSCI NAPROMIENIOWANEJ:
1. Metody Fizyczne
2. Metody Chemiczne
3. Metody Biologiczne

FIZYCZNE METODY WYKRYWANIA ZYWNOSCI NAPROMIENIOWANE]
Wisréd metod wykrywania najwickszy udziat stanowig metody oparte na rejestracji niewielkich zmian cech
fizycznych i sa to:
e pomiar przewodnictwa elektrycznego
wiskozymetria (pomiar zmian lepkosci)
analiza termiczna
spektroskopia w bliskiej podczerwieni (NIR)
magnetyczny rezonans jadrowy
oraz metody oparte na identyfikacji trwatych rodnikéw i sputapkowanych nosnikéw tadunku na przyktad:
spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)
chemoluminescencija
termoluminescencja (TL)
luminescencja stymulowana $wiattem (PSL)

SP1S NORM EUROPEJSKICH (CEN European Standards) Z ZAKRESU IDENTYFIKACIJI
NAPROMIENIOWANIA ZYWNOSCI

PN-EN 1784 : Wykrywanie napromieniowania zywnos$ci zawierajacej ttuszcze.

Analiza metoda chromatografii gazowej weglowodorow

PN-EN 1786 : Wykrywanie napromieniowania zywnosci zawierajacej kosci

Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)

PN-EN 1787 : Wykrywanie napromieniowania zywnosci zawierajacej celuloze

Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)

PN-EN 1788 : Wykrywanie napromieniowania zywnosci, z ktorej moga by¢ izolowane mineraty krzemianowe.
Metoda termoluminescencji (TL)

PN-EN 13784: Wykrywanie napromieniowania zywno$ci metodg kometowg DNA. Obserwacja mikroskopowa
uszkodzen komoérkowych

PN-EN 13708: Wykrywanie napromieniowania zywno$ci zawierajgcej krystaliczne cukry. Metoda spektroskopii
elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)

PN-EN 13751: Wykrywanie napromieniowania zywnosci metoda pomiaru luminescencji stymulowanej
swiattem (PPSL).

Certyfikat Akredytacji Laboratorium SLINZ jest wazny do roku 2018.
Upowaznia do wykonywania na zlecenia klientow krajowych 1 zagranicznych badan identyfikacji
napromieniowania i wydawania sprawozdan z badan opatrzonych pieczg¢ciami i podpisami 0s6b wykonujace;j i
zatwierdzajacej wynik badania.
Procedury badawcze stosowane w Laboratorium sa zgodne z normami:

PN-EN 1786 ; 1787 ; 1788 ; 13708 ; 13751




Szczegdtowe omdwienie badania wedtug normy PN-EN 1786
Wykrywanie napromieniowania zywnos$ci zawierajacej kosci.
Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR).
Zastosowanie->badanie napromieniowania:
e drobiu (kosci);
mie¢sa zwierzat rzeznych (kosci);
migsa przetworzonego (hamburgery itp.);
ryb (osci);
migczakow (muszle);
skorupiakdéw (pancerze).

Szczegodtowe omdwienie badania wedtug normy PN-EN 1787
Wykrywanie napromieniowania zywno$ci zawierajacej celuloze. Metoda spektroskopii elektronowego
rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR). Zastosowanie: badanie napromieniowania:
e orzechow (tupiny)
e owocow i nasion (lupiny)
truskawek
niektorych przypraw (np. papryka)

Szczegdtowe omodwienie badania wedtug normy PN-EN 13708

Wykrywanie napromieniowania zywnosci zawierajgcej krystaliczne cukry.

Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR). Zastosowanie—>badanie
napromieniowania suszonych owocow.

Szczegodtowe omdwienie badania wedtug normy PN-EN 1788
Wykrywanie napromieniowania zywnosci, z ktorej moga by¢ izolowane mineraty krzemianowe. Metoda
termoluminescencji (TL).
Zastosowanie—>badanie napromieniowania:
e  przypraw i ziot oraz ich mieszanek;

ekstraktow wodnych, etanolowych i eterowych;
skorupiakéw (krewetek);

owocow w catosci ( np. jabtek);

warzyw w cato$ci (np. ziemniakow);

suszonych warzyw;

grzybow.

Analiza TL mineratéw wydzielonych z )przypraw 3 miesigce po napromieniowaniu

Dawka 5 kGy promieniowania gamma *°CO wykazata mozliwos¢ skutecznej identyfikacji 7 przebadanych
przypraw i zi6t jako nienapromieniowanych i napromieniowanych.

Kryteria oceny wyniku analizy TL.:
Kt > 0,1 - probka napromieniowania- maksimum $wiecenia w przedziale temperatur 150°C-250°C
K+ < 0,1 - probka nie napromieniowana- maksimum $wiecenia powyzej 300°C.

Szczegdtowe omoéwienie badania wedtug normy PN-EN 13751
Wykrywanie napromieniowania zywnosci metoda pomiaru luminescencji stymulowanej §wiatlem (PPSL). Jest
metoda zaleznie od zastosowanej procedury pomiarowej: screeningowa lub kalibrowana.
Zastosowanie->badanie napromieniowania:

e przypraw;

o 7idl

e skorupiakow;

e niektorych warzyw;

e niektorych ekstraktow roslinnych.
[ ]

Metodologia pomiaru PPSL.:

1. Stosujemy proste urzadzenie produkcji angielskiej Sandersona wyposazone w impulsowe zrodlo swiatla
podczerwonego i fotopowielacz.



3.

4.

Rozdrobnione probki umieszczane na poliweglanowych szalkach Petri’ego wprowadzanych szuflada do
urzadzenia.

Po uruchomieniu btysku $wietlnego zliczanie impulséw (fotondéw) zmagazynowanych w putapkach
sieci krystalicznej badanego produktu.

Czas pomiaru 60 sekund.

Kryteria identyfikacji napromieniowanej zywnos$ci metoda PPSL:

1.

3.

Nie napromieniowane probki przypraw emitujg 700 lub mniej impulsow, za$ napromieniowane - 5000
lub wigcej impulsow. Natomiast nie napromieniowane probki skorupiakéw emituja 1000 lub mniej
impulséw, za$ napromieniowane - 4000 lub wigcej impulsow.

Jezeli w przypadku przypraw liczba impulsow jest wigksza od 700, a mniejsza niz 5000, nalezy
zastosowac¢ inng metod¢ badania (np. TL). Analogicznie, jezeli w przypadku skorupiakéw liczba
impulsow jest wigksza od 1000, a mniejsza niz 4000, nalezy réwniez zastosowaé inng metode (TL).
Czas zliczania - 60 sekund.

Limit detekcji (uzyteczny przy analizie jakoSciowej) dla najczgsciej stosowanych metod wykrywania
napromieniowania Zywnosci jest zaprezentowany w ponizszej tabeli:

Metoda wykrywania Norma badawcza Limit detekcji
Termoluminescencja PN-EN 1788:2002 0,1 kGy
Fotoluminescencja PN-EN 13751:2009 0,3 kGy
PN-EN 1786:2000 (kosci)

Elektronowy Rezonans
PN-EN 1787:2001 (celuloza) 0,5 kGy

Paramagnetyczn
gneyezny PN-EN 13708:2003 (cukry)




POMIAR DAWEK TECHNOLOGICZNYCH / ZAPEWNIENIE SPOJNOSCI
POMIAROWEJ

Mgr inz. Anna Korzeniowska — Sobczuk

Laboratorium Pomiarow dawek Technologicznych
a.sobczuk@ichtj.waw.pl

Laboratorium Pomiar6w Dawek Technologicznych (LPDT) jest cze$cia Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej. LPDT zostato powotane w styczniu 1998 w celu ,,przygotowywania i doskonalenia metod dozymetrii
technologicznej”. Laboratorium jest niezawiste od dziatajacych w Instytucie jednostek ustugowo-produkcyjnych.
Unikatowe w skali kraju laboratorium dozymetryczne posiada akredytacj¢ Polskiego Centrum Akredytacji
(spetnienie wymagan normy PN-EN ISO/IEC 17025:2005) w zakresie pomiaréw duzych (technologicznych)
dawek promieniowania jonizujacego, napromieniania matogabarytowych probek $cisle okreslonymi dawkami
promieniowania oraz w zakresie badania czutosci dozymetréw na promieniowanie gamma i wigzki
wysokoenergetycznych elektronow.

Certyfikat Akredytacji LPDT- numer AB 461, data waznosci - 26.02.2016 roku.
POLSKIE CENTRUM AKREDYTACJI
POLISH CENTRE FOR ACCREDITATION

Sygnatariusz EA MLA
EA MLA Signatory

Y CERTYFIKAT AKREDYTACJI
LABORATORIUM BADAWCZEGO

ACCREDITATION CERTIFICATE OF TESTING LABORATORY

Nr AB 461

Potwierdza sie, ze: / This is to confirm that:

INSTYTUT CHEMII | TECHNIKI JADROWEJ
LABORATORIUM POMIAROW DAWEK TECHNOLOGICZNYCH
ul. Dorodna 16, 03-195 Warszawa

speinia wymagania normy PN-EN ISO/IEC 17025:2005

meets requirements of the PN-EN 1ISO/IEC 17025:2005 standard

(0} Akredytowana dziatalno$c jest okreslona w Zakresie Akredytaciji Nr AB 461
X\ Accredited activity is defined in the Scope of Accreditation No AB 461

Akredytacja pozostaje w mocy pod warunkiem przestrzegania

wymagan jednostki akredytujacej okreslonych w kontrakcie Nr AB 461
This accreditation remains in force provided the l.aboratory observes
the requirements of Accreditation Body defined in the Contract No AB 461

Certyfikat akredytaciji wazny do dnia 26.02.2016 r.

The certificate of accreditation is valid until 26.02.2016

Akredytacji udzielono dnia 27.02.2004 r.

Accreditation was granted on 27.02.2004

DYREKTOR
POLSKIEGO CENTRUM AKREDYTACJI
7

EUGENIUSZ W. ROGUSKI

Warszawa, dnia 15 lutego 2012 roku X

Pomiary dawek promieniowania, napromienianie probek oraz badania czuto$ci dozymetrow wykonywane sa
metodami opartymi na mi¢gdzynarodowych normach ISO/ASTM i ASTM-International. Wszystkie wyniki


mailto:a.sobczuk@ichtj.waw.pl

pomiarow sa spdjne pomiarowo z wzorcem pierwotnym National Physical Laboratory (NPL) i przedstawiane
wraz z niepewnoscia rozszerzong.

Przeniesienie wzorca do laboratorium referencyjnego nizszego rzedu (jest nim zwykle laboratorium
akredytowane zgodnie z norma ISO/IEC 17025) odbywa si¢ z wykorzystaniem tzw. dozymetrow transferowych,
tj. dozymetrow o bardzo dobrej charakterystyce metrologicznej, ktore mozna bez straty sygnalu przesyla¢ na
duze odlegtosci. Najczgsciej wykorzystywanym obecnie dozymetrem transferowym jest dozymetr EPR
alaninowy.

Korzystnym rozwigzaniem jest posiadanie przez referencyjne laboratorium dozymetryczne
skalibrowanego, zamknigtego Zrodla promieniowania gamma o odpowiedniej aktywnosci, dobrej symetrii pola i
sprawnym mechanizmie wprowadzania i wyprowadzania probek z pola promieniowania. Zrodto tego typu
pozwala na odtwarzanie wzorca roboczego i wykorzystywanie go do samodzielnej kalibracji dozymetrow.

LPDT wspoélpracuje ze stacjami obrobki radiacyjnej Zaktadu Naukowego — Centrum Badan i
Technologii Radiacyjnych w zakresie zapewnienia spojnos$ci pomiarowej niezbgdnej przy wprowadzaniu i
utrzymywaniu systemu jakosci zgodnego z normami EN I1SO 11137 i PN-EN ISO 13485. Dozymetria jest
niezbedna do sterowania jako$cia procesu sterylizacji na kilku jego poziomach, poczynajac od kwalifikacji
instalacji poprzez kwalifikacj¢ procesu az do rutynowej dozymetrii wykonywanej dla upewnienia si¢, ze dawka
pochtonieta jest zgodna z deklarowang.

Laboratorium opracowuje i rozwija nowe metody pomiaru duzych dawek promieniowania jonizujacego,
prowadzi badania pordwnawcze oraz wykonuje ustugi w zakresie:

* pomiaru dawek pochlonigtych promieniowania elektronowego i fotonowego,

* pomiaru energii Sredniej i zasiggu wigzek wysokoenergetycznych elektrondéw,

* napromieniania dozymetrow i matogabarytowych probek $cisle okreslonymi dawkami

promieniowania gamma °Co i/lub wysokoenergetycznych elektronow,

* badania giebinowego rozktadu dawki,

* badania czuto$ci dozymetrow na promieniowanie jonizujace,

» produkg;ji i sprzedazy dozymetrow: alaninowo-polimerowych (ALANPOL) oraz ciektych dozymetrow

Frickiego.
Zlecane LPDT pomiary dozymetryczne moga by¢ wykonywane zdalnie (za pomocg dozymetrow transferowych)
oraz bezposrednio przez pracownika LPDT u klienta lub na rzecz klienta. Ta ostatnia sytuacja moze mie¢
miejsce, gdy zleceniodawca LPDT jest klient stacji napromieniania, ktoéry ze wzgledu na wymogi wlasnego
systemu jakosci zleca pomiar dawki laboratorium akredytowanemu.

W trakcie wystapienia bedzie zaprezentowane akredytowane Laboratorium Pomiarow Dawek
Technologicznych oraz wspolpraca ze Stacja Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ w celu zapewnienia spdjnosci
pomiarowej rutynowych pomiaréw dozymetrycznych.



STACJE STERYLIZACJI RADIACYJNEJ WYPOSAZONE W IZOTOPOWE
ZRODLA PROMIENIOWANIA GAMMA

Prof. dr hab. inz. Andrzej G. Chmielewski

Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
a.chmielewski@ichtj.waw.pl

1. Wstep
Szczegdlny rozwdj technik radiacyjnych wykorzystujacych zrodta izotopowe nastapit w
okresie, kiedy rozpoczeto eksploatacje wielu reaktorow jadrowych, w ktéorych mozna
produkowac izotopy promieniotworcze takie jak kobalt-60. W tej chwili w §wiecie pracuje
ponad 200 duzych stacji radiacyjnych wyposazonych w zroédta gamma.

2. Zrédla promieniowania gamma
Izotopy kobalt-60 i cez-137 sg najbardziej uzyteczne do zastosowan w obrobce radiacyjnej,
poniewaz posiadaja do$¢ dlugi okres poétrozpadu (30,1 lat dla cezu-137 oraz 5,27 lat dla
kobaltu-60). i odpowiednio wysoka energi¢ emitowanych kwantow gamma. Jednakze
stosowanie cezu jest w praktyce ograniczone do wykorzystania w malych, posiadajacych
wiasng ostong, suchych napromiennikow, do napromieniowania krwi i sterylizacji insektow
(SIT). Obecnie wszystkie duze stacje sterylizacji radiacyjnej stosujg kobalt do
napromieniowania materiatow.
Kobalt-60 (*°Co,7) w akcie rozpadu promieniotwoérczego przechodzi w trwaty izotop
niklu(®Nizg) emitujac czasteczke beta (Rys.1).

60
27Co

B{99.8%) .313
2(12%) 1.486
i Y,(99.8%)
1173

Y2(100%)1.332

60

2gMNi

RYS. 1. Schemat rozpadu izotopu kobalt 60.

W ten sposéb wytworzony nikiel 60 znajduje si¢ w stanie wzbudzonymi emituje dwa fotony o
energiach 1,17 1 1,33 MeV przechodzac w ten sposéb do stanu energetycznie stabilnego.
Emitowane kwanty silnie przenikliwego promieniowania jonizujacego sg wykorzystywane w
obrébce radiacyjnej materiatu. Aktywno$¢ stosowanego zrodta w wyniku przebiegu powyzej



opisanego procesu rozpadu maleje o 50% w okresie 5,27 lat, lub o 12% rocznie. Dlatego tez
periodycznie Zrodto jest dotadowywane poprzez zamontowanie nowych matych cylinderkéw
z kobaltem 60, tak, aby utrzyma¢ nominalng jego aktywno$¢. Te male elementy zrodla sa
usuwane ze stelaza zbiorczego po okoto 20 latach i1 kierowane do recyklingu lub sktadowania.
Po 50 latach ich aktywno$¢ maleje, o 99,9%, czyli staja si¢ praktycznie nieradioaktywnym
niklem.

Aktywnos¢ zrddla jest definiowana liczba rozpadow jader izotopu w czasie jednej sekundy.
Jednostka aktywnoS$ci zrodla wg SI jest becquerel (Bq). Jednakze jest to tak mala jednostka,
ze tradycyjnie uzywana jest stara jednostka kiur (ang.curie) (Ci). Gdzie,

1 bekerel ( becquerel (Bq)) =1r/s=1s"1 kiur (curie (Ci)) = 3.7 x 10'° Bqg.

Dla przyktadu 100 kCi = 100 000 Ci = 3,7x10™ Bq = 3,7 PBq. Zrédlo o aktywnosci 1 MCi
posiada moc odpowiadajaca ok. 15 kKW.

Izotop kobaltu jest wytwarzany w oparciu o kobalt naturalny, ktory stanowi kobalt-59. Mate
cylinderki lub pastylki wykonane w 99,9% ze spieku otrzymanego z pylistego czystego
kobaltu sg zaspawywane w kapsutki wykonane ze stopu cyrkonu i umieszczane w kanatach
reaktora jadrowego gdzie pozostajg przez okreslony czas (od 18 do24 miesiecy).. Znajdujacy
si¢ w strumieniu neutrondéw izotop kobaltu-59 pochlaniajac neutrony staje si¢
promieniotworczym kobaltem-60. Aktywnos¢ wlasciwa kobaltu uzyskiwana w procesie moze
osiagna¢ warto$¢ ok. 120Ci/g (okolo4x10™ Bg/g). Po wyjeciu z reaktora kapsulki sa
zaspawywane w odporng na korozje¢ ostonke wykonang ze stali kwasoodpornej. W formie
koncowej pojedyncze rurki, w ktorych zamknigte s3 pastylki, przypominaja ksztaltem
wydtuzony otowek (ich szczelno$¢ jest sprawdzana metodami pgcherzykowymi, helowymi,
poborem wymazdéw) (Rys.2).

Rys. 2. Male cylinderki zawierajgce kobalt i rurki w ktorych sq one zaspawane. (zdjecie
uzyskane od MDS Nordion, Kanada)

Wymagana geometria zrodta jest uzyskiwana poprzez tadowanie rurek do modutéw,
potaczonych w prostokatng lub cylindryczng strukture szkieletowa. (Rys. 3).



RYS. 3. Schemat przedstawiajgcy prostokqtng
szkieletowq rame zbiorczq, w ktorej mocowane

sq pojedyncze rurki zawierajqce pastylki wykonane

z kobaltu (zdjecie otrzymano z MDS Nordion, Kanada)

COBALT-60 SOURCES
FOR INDUSTRIAL
USE

Tak jak wczesniej wspomniano kobalt-60 jest najbardziej popularnym z izotopow
stosowanych w obrébce radiacyjnej. Chlorek cezu (o zawarto$ci Cs-134 miedzy 1 a 3 % ,
stanowigcym zanieczyszczenie) o aktywno$ci wiasciwej 22 Ci/g jest stosowany do
otrzymywania zrodet do specjalnych zastosowan.

System Zarzadzania Jakoscia wymaga od producenta zastosowania oceny opartej o
przewidywany czas zycia zrodta. Obejmuje ona zatem etap projektowania, wykonania,
instalacji, inspekcji in situ, nadzoru nad Zzrédtem od momentu jego wytworzeni do momentu
zwrotu po uzytecznym czasie zycia, zgodnie z wymogami ISO 9000, a wigc obecnie
obowigzujacego miedzynarodowego systemu zarzadzania jakoscia.

3. Stacja obrobki radiacyjnej wyposazona w Zrodlo gamma
W duzej stacji obrobki radiacyjnej jej centralnym obiektem jest komora, w ktorej produkt jest
napromieniowywany. Inne gtowne elementy takiej stacji to:

—  komora ostonna (sucha lub napetniona woda), do ktérej opuszczane jest zrédto,
- mechanizm podnoszenia zrddta,
— ostona biologiczna otaczajagca komore¢ napromieniowania,
- konsola kontrolna (pokoj operatora),
— pojemniki na produkt,
- transporter produktu prowadzony przez labirynt z ostonami przed promieniowaniem,
— system wyltacznikow bezpieczenstwa,
— powierzchnie dla zatadunku i roztadunku produktu,
— urzadzenia pomocnicze.
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RYS. 4. Schemat typowej tzw. panoramicznej instalacji wyposazonej w Zrodto gamma
(uzyskany od MDS Nordion, Kanada)

Zrédto promieniowania znajduje sie albo w komorze napromieniowan albo opuszczone jest
do komory magazynowej, wypelnionej powietrzem (suchej) lub woda (mokrej). W
pierwszym przypadku oston¢ zapewniajg $ciany betonowe, w drugim 4-5 metrowa warstwa
wody. W czasie, kiedy zrodto znajduje si¢ w komorze magazynowej, personel moze wchodzié¢
do komory roboczej i prowadzi¢ np. prace remontowe.

Komora napromieniowan otoczona jest betonowa ostong o grubosci przekraczajacej 2 metry.
Ostona jest skonstruowana w ten sposob, ze w jednej z jej czesci znajduje si¢ labirynt, przez
ktory produkt transportowany jest za pomoca transportera do komory roboczej. Proces
kontrolowany jest przez operatora znajdujacego si¢ w sterowni, wyposazonej w komputerowy
system sterowania i monitory telewizji przemystowej. Do transportu materialu poddawanego
obrébce uzywane sg transportery rolkowe lub tancuchowe z podwieszonymi pojemnikami. W
przypadku prostych instalacji, wyposazonych w Zrédia o malej aktywnos$ci, towar moze by¢
transportowany recznie lub z zastosowaniem wozkow widlowych (oczywiscie w tym
przypadku, zaladunek nastepuje przy opuszczonym zrodle).

Przepustowos¢ zrédta (masa lub objeto$¢ towaru napromieniowana w jednostce czasu) zalezy
glownie od aktywnos$ci Zrodta i wymaganej dawki technologicznej promieniowania, ktora
nalezy dostarczy¢ do produktu. W obecnie konstruowanych instalacjach ok. 30% energii
promieniowania emitowanego przez zrodlo jest pochlaniane przez produkt poddawany
obrobce. Tak wiec, w instalacji wyposazone] w zrodio kobaltowe o aktywnosci 1 MCi (1
milion kiurdw (curie)) mozna napromieniowa¢ w ciggu godziny, z minimalng dawka 25 kGy
(sterylizacja) ok. 0,65 tony produktow medycznych.

4. Dawka technologiczna i dawka pochlonieta

Dawka technologiczna jest dawka wymagang dla osiggnigcia wymaganego efektu np.
sterylnosci produktu. Zazwyczaj okreslany jest przedzial dawki; minimalna i maksymalna jej
warto$¢. Dopuszczalna dawka maksymalna nie powinna powodowaé pogorszenia wlasnosci
funkcjonalnych obrabianego materiatu.

W trakcie penetracji promieniowania przez produkt jego intensywno$¢, w wyniku
oddziatywan z materig, maleje. Dlatego tez dawka pochlonicta w materiale maleje wzdtuz
wymiaru okreslajacego jego grubos¢. Obserwujemy rozkiad dawki w funkcji grubosci
materialu, ktory ilustruja krzywe ‘a’ i ‘b’ przedstawione na Rys. 5. Stopien zmian
intensywnos$ci dostarczania energii do materiatu zalezy od gestosci materiatu 1 energii
kwantéw promieniowania gamma. Powyzsze zjawisko prowadzi do nierownomierno$ci



rozkladu dawki pochlonigtej w materiale okreslanej stosunkiem dawki maksymalnej do
minimalnej pochtonietych w réznych elementach produktu (Dose uniformity ratio (DUR)).
Warto$¢ liczbowa stosunku obu tych warto$ci rosnie ze wzrostem gestosci materialu 1
wymiaréw pojemnika, w ktory material ten jest zapakowany (Rys.6).

Dose

RYS. 5. Rozktad dawki w materiale
napromieniowanym z obu stron.
Krzywa ‘a’ przedstawia rozklad dawki

B przy napromieniowaniu materiatu z
jednej strony, krzywa ‘b’ dotyczy
podobnego przypadku, przy czym
zrodlo znajduje sie ze strony

- przeciwnej. Krzywa ‘a+b’ przedstawia

rozktad dawki w przypadku
zastosowania naswietlenia z obu stron.
W ostatnim przypadku rozktad dawki
jest bardziej rownomierny od

L Irradiated process load

Stosunek dawki maksymalnej do minimalnej powinien by¢ bliski 1. Jest to trudne do
osiggnigcia w przypadku instalacji przemystowych, w ktérych ze wzgledéw ekonomicznych
pojemniki zbiorcze nie mogg by¢ zbyt mate 1 typowo wynoszg 60cm x 50cm x 150cm. W
duzych stacjach naswietla si¢ cate palety transportowe o wymiarach

120cm x 100cm x 150cm. W tych przypadkach wspomniany stosunek dawek moze siggaé
warto$ci zawartych w przedziale 1,5 — 3, a nawet wigkszych. Jednakze zazwyczaj jest to
dopuszczalne z punktu widzenia technologicznego i nie wptywa na jako$¢ obrabianego
materiatu.

Dose Uniformity Ratio (DUR)

Rys. 6. Zaleznos¢ wspotczynnika
jednrodnosci dawki (DUR) w
funkcji gestosci materiatu , dla dwu
roznych konstrukcji zrodta (f MDS
Nordion, Kanada)




5.Stosowane systemy technologiczne

Dla lepszego wykorzystania energii promieniowania pojemniki zazwyczaj przesuwajg si¢
wzgledem zrédta w dwu szeregach, sg obracane wzgledem kierunku oddziatywania
promieniowania i automatyczny system przesuwu umieszcza je kolejno na réoznych
poziomach
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Rys.7. llustracja sekwencji ruchu pojemnika (jeden poziom), ktory zajmuje kolejno 40 pozycji
zanim opusci komore roboczq. W trakcie tego ruchu kazdy z pojemnikow jest
napromieniowany dwukrotnie z kazdego boku.

Bardzo czgsto stosowane sg systemy, w ktorych pudita z produktem umieszczane sg w
pojemnikach wykonanych z blachy aluminiowej (tote boxes), przesuwanych na transporterze
rolkowym w dwu rzedach z kazdej strony Zrédta i na dwu poziomach. Wysoko$¢ tych dwu
pudel moze by¢ wyzsza (produkt overlap) od wysokosci zrodia (Rys.8). W przypadku
transportera tancuchowego z podwieszonymi pojemnikami, pojemnik zbiorczy jest
zazwyczaj nizszy od wysokosci zrodta (source overlap) (Rys.8). Jak wczesniej wspomniano w
duzych instalacjach napromieniowywane s3 cate palety transportowe zaladowane obrabianym
produktem.

Product overlap Source overlap

RYS.8. Dwa typy geometrii naswietlania produktu (MDS Nordion, Canada).



6. Nowe rozwigzania w dziedzinie konstrukcji stacji wyposaZonych w Zrodla gamma

Ostatnio opracowano nowe rozwigzania dotyczace kompaktowe instalacji dla naswietlania
nieduzych objetosci towaru. Zasada ich dzialania opiera si¢ o stosowanie obrotowych drzwi w
miejsce labiryntu. Przyktad instalacji stosujacej takie rozwigzanie przedstawia Rys. 9.

Rys.9. Instalacja wyposazona w obrotowe drzwi ( IPEN, Sao Paulo, Brazylia).

7. Systemy sterowania i kontroli procesu

Wszystkie obecnie budowane instalacje sa wyposazane w komputerowe systemy sterowania
(Rys. 10) czgsto polaczone z serwerem biura dostawcy zrodla oraz kreskowe systemy
identyfikacji opakowan zbiorczych.
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RYS.10.. Komputerowy system kontroli i sterowania pracq zrodta do napromieniowan
technologicznych. (IPEN, Sao Paulo, Brazylia)



7. Bezpieczenstwo radiacyjne

Obrobka radiacyjna w skali przemystowej jest stosowana od ponad 40 lat. Pracownicy
instalacji uzywaja standardowej odziezy ochronnej i stosuja si¢ do nich normalne zasady
ochrony zdrowia i1 bezpieczenstwa. Jednakze z uwagi na zgromadzenie w jednym miejscu
materialdow promieniotworczych o duzej aktywnos$ci musza by¢ zastosowane, specjalne
wymogi bezpieczenstwa.

Okresla je Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej (IAEA) we wspotpracy z FAO, ILO,
NEA-OECD, WHO i PAHO w podstawowych standardach bezpieczenstwa (BASIC safety
standards — BSS) okreslajacych zasady bezpieczenstwa radiologicznego. Na ich podstawie
wprowadzany sa przepisy krajowe, okreslane w Polsce przez Ministerstwo Zdrowia,
Ministerstwo Srodowiska, Panstwowa Agencje Atomistyki i podlegajacy jej Dozoér Jadrowy.

8. Whnioski
Instalacje obrobki radiacyjnej wyposazone w zrddla promieniowania gamma s3
nowoczesnymi, bezpiecznymi i automatycznie sterowanymi urzadzeniami do prowadzenia
sterylizacji radiacyjnej.
Jako$¢ tych urzadzen, ich uzytkowanie, transport zrddel, ich ochrona i bezpieczenstwo
personelu sg zgodne z migdzynarodowymi i krajowymi standardami jakosci.
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Wstep

Wiadomosci i zalecenia podane w tym rozdziale bgda Panstwu przydatne i potrzebne w trakcie naszej
wspolpracy. Jesli okaza si¢ niewystarczajace, zawsze moga Panstwo uzyska¢ od nas wszelkie dodatkowe
informacje droga telefoniczna lub e-mailowg.

1. Rozpoczecie wspolpracy

Zachgcamy naszych klientéow do podpisania z IChTJ umowy o statej wspotpracy. Nie jest to warunek konieczny,
ale majacy dla Panstwa pewng zalete: oplacaja Panstwo wtedy ustuge sterylizacji przy pomocy faktury, na
optacenie ktorej jest termin 2 tygodni. Wykonujemy rowniez sterylizacje dla klientow bez umowy, lecz wtedy
ptaca Panstwo za ustuge gotowka w kasie Instytutu przy odbiorze towaru.

Procedura podpisania umowy rozpoczyna si¢ od przystania przez Panstwo pisma z prosba o sporzadzenie
umowy, w ktorym musi by¢ zawarta nazwa firmy, adres, NIP, w miar¢ szczegolowy opis towaru do sterylizacji,
ilos¢ (w kg, kartonach lub tp.), ktérg przewidujg Panstwo przysyta¢ rocznie, pieczatka i podpis. Przewidywana
roczna ilo$¢ towaru do niczego Panstwa nie zobowigzuje, a stuzy nam wylacznie do lepszego planowania
rytmicznej pracy. Na podstawie tego pisma sporzadzamy umowg w 4 egzemplarzach, nasza dyrekcja je
podpisuje i odsytamy je do Panstwa. Panstwo je rowniez podpisuja i 2 egzemplarze odsytaja do nas.

2. CzynnoS$ci wstepne

2.1. W przypadku sterylizacji — ustalenie dawki sterylizacyjnej, w przypadku innych napromieniowan — dawki
rutynowej.

2.2. Omoéwienie i ustalenie sposobu pakowania towaru.

Najlepiej, gdy towar jest pakowany w kartony dostosowane wymiarami do naszych pojemnikow: 46x58x20
(cm), moga by¢ mniejsze. Jesli towar zajmuje catag powierzchni¢ dna pojemnika — 46x58 (cm), jego masa nhie
moze przekraczaé 6 kg, jezeli mniejsza, to proporcjonalnie mniej. Po ustaleniu sposobu zapakowania, przysytaja
Panstwo jeden (moze by¢ wigcej) zapakowany tak karton, na ktorym doswiadczalnie, przy pomocy dozymetrow
paskowych, sprawdzamy, czy zaproponowany sposob zapewnia dostarczenie zalozonej dawki do calej masy
materiatu. Na podstawie wykonanych pomiarow sporzadzamy nast¢pnie Instrukcje Technologiczna, ktdra bedzie
zatgcznikiem do umowy. Jezeli zaproponowany sposob okazat si¢ dobry, musza go Panstwo nastgpnie stosowaé
w przy pakowaniu materiatu do rutynowej sterylizacji lub modyfikacji materiatu.

2.3. Okreslenie maksymalnej akceptowalnej dawki.

W przypadku napromieniowywania materialow z tworzyw sztucznych (a taka jest wigkszo$¢) zalecamy
napromieniowanie probki materiatu potrojng dawka rutynowa, a nastgpnie sprawdzenie, czy wlasnosci, przede
wszystkim mechaniczne, materialu zmienity si¢, a jezeli tak, to czy wyrob moze by¢ stosowany zgodnie z
przeznaczeniem. Okreslenie maksymalnej akceptowalnej dawki jest potrzebne w sytuacjach (rzadkich, ale
zdarzajacych si¢), gdy wiazka elektronéw zaniknie bedac na $rodku sterylizowanego kartonu. Jezeli udaje sig¢
przywroci¢ wiazke w ciagu godziny, pozostata czgs¢ kartonu napromieniowuje si¢ od miejsca, gdzie zanikla
wigzka. Jezeli uda to si¢ dopiero po dluzszym czasie, sterylizujemy caty karton, gdyz w czasie postoju
drobnoustroje z cze$ci nienapromieniowanej moga zakazi¢ cze$¢ uprzednio wysterylizowang. W tym wypadku
cze$¢ kartonu zastanie napromieniowana podwojnie, a wskutek efektu ,,podbicia” otrzymana dawka moze
przekroczy¢ wigcej niz dwukrotnie dawke rutynowa.

3. Ustalenie terminu sterylizacji
Istnieja tutaj dwie mozliwosci:

e albo telefonicznie rezerwujg Panstwo dzien i godzing sterylizacji, wtedy my czekamy na Panstwa
towar, napromieniowujemy go i moga go Panstwo natychmiast odebrac,



e albo przywoza Panstwo towar bez rezerwowania terminu — wtedy napromieniowujemy go w
najblizszym dogodnym czasie i zawiadamiamy Panstwa, ze towar jest gotowy i mozna go odebra¢, a
Panstwo odbieraja w dogodnym dla Panstwa czasie.

4. Wysylanie towaru

4.1. Towar przysytany do nas, oprocz wymagan wielkosciowych i wagowych, musi by¢ jeszcze identyfikowalny
tzn. kazdy karton (opakowanie lub inny pojemnik) musi posiada¢ napis (naklejke, stempel) z informacja:

e  kto jest producentem ew. wiascicielem kartonu i

e  opis zawartosci

4.2. Do kazdego transportu musi by¢ dotagczone zamdwienie zawierajace:
e nazwe firmy zlecajacej sterylizacj¢ (napromieniowanie),
o ilo$¢ przystanego towaru (w danym transporcie),
o dawke, ktérag mamy dostarczyc,
e  podpis i stempel firmy.
Zamobwienie to jest niezb¢dne niezaleznie od tego, czy majg Panstwo podpisang z nami umowg, czy nie.

5. Odbiér towaru po napromieniowaniu

Towar powinien by¢ odebrany, wedlug sporzadzanej z Panstwem umowy, w ciggu tygodnia od chwili
zawiadomienia Panstwa, ale nie podchodzimy do tego zbyt rygorystycznie.



