ORVOSTECHNIKAI
MUANYAG FELKESZ TERMEKEK

1. rész: A szakteriilet killonlegességei, alapfogalmak
Dr. habil. Kalacska Gabor, egyetemi docens, Szent Istvan Egyetem, G6do116

1. Bevezetés

A miiszaki miianyag féltermékek piacan az altalanos gépészeti igények kielégité-
se mellett egyre nagyobb szerep jut a kiilonlegesnek mondhatd, gyorsan fejlédd spe-
cialis felhasznalési teriileteknek, mint példaul a humén- vagy az allatgydgyaszat.

A polimerek orvostechnikai szerepe természetesen nem 1) keletii, hiszen a kii-
16nb6z0 eszk6zok miianyagbol készitése tobb évtizede megjelent és toretlen fejlédésen
megy keresztil. E témakorben tobb értekes tananyag és szakkonyv is irddott az utdbbi
1dében, részletes és atfogod képet adva a miianyagok jelentdségérdl az orvostechnika-
ban.

A fizikai, mechanikai tulajdonsagok érvényesiilése mellett rendkiviil fontos,
hogy a polimerekbdl késziilt eszkdz vagy gyogyaszati anyag megfeleld biokompatibi-
litassal és biofunkcionalitdssal rendelkezzen. Az esetek jelentds részében igen fontos a
sterilizalhatosag €s fert6tlenithetdség is. Ez a gyakorlatban olyan hd-, vegyszer- és su-
garallosagi kovetelményt jelent, ami egy hasonld mechanikai igénybevételii altalanos
gépelemnél nem jelentkezik.

Természetesen a polimerekkel szemben tdmasztott kiilonleges kovetelmények
nem egyformak minden esetben, jelentds mértékben fiiggenek az adott felhasznalastol.
Ennek megfeleléen négy f6 csoportba sorolhatjuk a gyogyészati teriileten hasznalt mii-
anyagokat:

— implantatum készitésére alkalmas anyagok, amelyeket az emberi szervezetbe

iltetnek be (implant-grade),

— altalanos orvosi alkalmazas eszkdzei és anyagai (medical-grade),

— nagy tisztasdgu polimerek,

— altalanos célu tomegmiianyagok.

2. Alapfogalmak
2.1. Biokompatibilitas

Biologiai 0sszeférhetdség, biokompatibilitas alatt az €16 szervezet és a belé helye-
zett mesterséges rendszer vagy anyag zavartalan egylittmiikodését, 0sszeférhetdségét
ertjiik. Az osszeférhetoségnek ki kell terjednie a rendszer szerkezetére és feliiletére is.

A biologiai dsszeférhetdség meghatarozasaval az ISO és az FDA (részletesebben
1. a 3.1. fejezetben) szabvanyok, ill. eldirasok is foglalkoznak. Az FDA el6iras folya-

www.quattroplast.hu




matabrakat és mdodszertani matrixokat is tartalmaz a szilikséges vizsgalatok meghataro-
zasara. Tovabbi részletek:

AAMI/ANSI/ISO 10993, — Biological Evaluation of Medical Devices, 1992. Part 1.
Evaluation and testing.

2.2 Biofunkcionalitas

Biofunkcionalitas alatt azt értjiik, hogy az ¢€l6 szervezetben alkalmazott idegen
anyagnak 4t kell vennie a bioldgiai rendszer legfontosabb funkcioit. Kiemelt pontok:

— terhelésatadas,

— 1iziileti funkciok.

3. Sterilizalas

A sterilizélas jellemzé eljaras, amely a gyogyaszatban hasznalt eszk6zok, anya-
gok jelentds részénél meghatarozo az anyagkivalasztas soran.

A polimerek szempontjabdl nagyon kritikus, hogy az adott anyag milyen sterili-
zalasi eljarasnak van kitéve, milyen gyakran és 0sszességeben hanyszor kovetkezik be
az adott anyag sterilizalasa.

A sterilizalasi eljarasok és a milanyagok kapcsolataban a legfontosabb kérdés,
hogy milyen extra hatasokat kell elviselniiik a polimereknek.

3.1. Sterilizalas fogalma, szabvanyok

Az egészségligyi termékek és a polimerek sterilizaldsa kiilonleges folyamat,
amelynek célja, hogy a terméket mindennemi €letképes mikroorganizmustol mentesit-
sék. A teljes mikroorganizmus-mentesség bebizonyitdsa gyakorlatilag lehetetlen, de
statisztikailag megvalosithato. Sterilizalas soran a mikrobdk pusztulasanak természetét
logaritmikus fiiggvénnyel irjak le. Ebbdl kovetkezden a sterilizalast ugy fejezik ki,
mint annak valoszinliségét, hogy milyen szamu mikroorganizmus képes a talélésre.

A sterilizalasi matrixok a sterilizalas kiilonbozd kolcsonhatasait irjak le a termé-
kek gyartasi és kibocsatasi folyamatan beliill. Az elmult években az ANSI, AAMI,
FDA, PDA, USP és egyéb szervezetek jelentOs erdfeszitéseket tettek annak érdekében,
hogy harmonizalt szabvanyokat hozzanak 1étre a Nemzetk6zi Szabvéanyositasi Szerve-
zet (International Standards Organisation, ISO) és egyéb intézmények irdnyitdsa alatt,
valamint, hogy a harmonizaciot globalis és univerzalis modon valositsak meg. Ez a
feladat mostanaig sem teljesen megoldott.

Részletes kovetelmények léteznek a kiilonbozd sterilizalasi modszerekre vonat-
kozoan, amelyek magukban foglaljak a fizikai/kémiai mindsitést. A mikrobioldgiai
mindsitési 1épés szamos vallalat szamara az eljarasok mindsitésének taldn az egyik
legfontosabb szempontja, mivel manapsag szdmos vallalat szerzddtetett 1étesitmé-
nyekkel és sterilizalo egységekkel dolgozik.

Az Osszes sterilizalasi modszer gerincét a tizedes csokkenési érték, gyakori elne-
vezéssel a ,tizedelds” Djo-érték adja (1. abra). A Djp-¢érték az az 1d6 vagy dozis,

www.quattroplast.hu




amelyre a sterilizalas soran sziikség van, hogy egy logaritmus értékii vagy masképp
kifejezve 90%-0s mikrobapopulaciot inaktivaljon.

10-1

107°

104
0

1. abra 1d6 vagy doézis kiilonboz6 fliggvénykapcesolata a mikroorganizmusok
tulélési hanyadaval (S). Az 1-es jelli exponencialis kapcsolatnal a berajzolt D,y mutatja
a logaritmus léptékli csokkenést

A D-értekek adatainak alkalmazasara vonatkoz6 moddszerek enyhén valtoznak a
kiilonboz0d sterilizalasi modszerek szerint.

Jelenleg a sterilizald eljarasok mindsitése/érvényesitése terén az egyik legna-
gyobb aggodalmat kivaltdé kérdés, hogy a tulélésnek vagy a sterilitdsbiztonsagi szint-
nek (Sterility Assurance Level, SAL) milyen valosziniiségi szintjét fogadjak el vilag-
szerte.

A klasszikus sterilizalast abszolut folyamatként hatdrozzak meg, amely az 0sszes
mikroorganizmust elpusztitja vagy kikiiszoboli. Gyakorlati értelemben azonban, a ste-
rilizalast leginkabb ugy lehet definialni, mint egy folyamatot, amely bizonyos valoszi-
niliséggel azt eredményezi, hogy a kezelt vagy sterilizalasnak kitett termék életképes
mikroorganizmusokt6l mentes.

A sterilizalas fogalmat kordbban félreértettek, visszaéltek vele vagy dsszekever-
ték az ¢letképes mikroorganizmusok eltavolitasdnak kevésbé hatékony modszereivel,
példaul a fertdtlenitéssel, a dekontamindcioval, a szennyezésmentesitéssel vagy az an-
tiszeptikus anyag alkalmazasaval. Ezek a modszerek nem képesek az Osszes tipusu
mikroorganizmus teljes kikliszobolésére vagy elpusztitasara.

A sterilizalas, definicid szerint a legellenallobb, a legtobb kornyezeti koriilmény
tulélésére képes mikrobidlis bakteridlis spordk elpusztitasara vagy kikiiszobolésére
valo képesség. Kevés olyan hatdanyag van, amely egy adott termék vagy anyag sterili-
zalasara képes anélkiil, hogy karosan befolyasolna a termék mindségét vagy anyagi
épségét. A legfontosabb kezelések:

— gobz,

— etilén-oxid,

— besugarzas,
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— szaraz ho,
— sterilizalas szurés révén.

3.2. Sterilizalasi eljarasok

Sterilizalas gdzzel

A gozsterilizalas klasszikus modszer, amelynek ismert az egyszeriisége, haté-
konyséaga, alacsony koltsége €és gyorsasaga. Jelenleg idedlis modszernek tekintik, mivel
a kornyezettel, az emberi egészséggel és biztonsaggal osszeegyeztethetd. De kevés
olyan miianyag, vegyszer vagy fém létezik, amely képes lenne tolerdlni a magas ho-
mérsékletet és a paratartalmat. Korhdzakban és laboratoriumokban, ahol gyakoriak az
ujrafelhasznalhatd anyagok, elsdsorban gézsterilizalast alkalmaznak. Ezt a modszert a
fert6z6 hulladékanyagok dekontaminalasa céljabdl is hasznaljak.

A kornyezeti szempontok eldtérbe keriilésével jelenleg ezen sterilizalasi modszer
irant Gjult érdeklédés tapasztalhato. Ellentétben a sterilizdlo modszerek tobbségével, a
g0z a legtobb folyadekkal kompatibilis. A g6z a legtobb fémet, liveget, valamint bizo-
nyos hdallé miianyagokat képes sterilizalni. Néhany példa az utdbbiakra:

. acetalok* « polikarbonat . PVC*

. ABS . poli(éter-éter-keton) — PEEK . szilikon
« aromas poliuretanok + polipropilén + Teflon
+ poliamid + poliszulfon . gumi

+ poliallomer

* egyes tipusok.

A go6zzel sterilizalhatdo miianyagok szama természetesen attol is fiigg, hogy mek-
kora a sterilizalas hdmérséklete. A szabvanyos gozsterilizalast altalaban 121 °C ho-
mérsékleten végzik 15 percig. A gyorsabb vagy flash sterilizaldst 134 °C hdmérsékle-
ten végzik. A hosszabb vagy alacsonyabb gozii sterilizalas 115 °C-on torténik. Az ala-
csonyabb gozii sterilizalast koriilbeliil 100 °C (frakcionalis) vagy 80 °C homérsékleten
lehet végezni harom egymadst kdvetd napig (tyndalizacio), de ezek az utébbi modsze-
rek ritkdk és hatékonysdguk valdsziniileg kérdéses. A klasszikus gdzsterilizalashoz
képest néhany alternativ vagy kombinacios eljarast a jovoben figyelembe lehet venni,
ilyenek példaul a mikrohullam, g6z — etilén-oxid, géz — formaldehid stb.

A g0zsterilizalo eljarasok tipusai erdsen kiilonbozhetnek egymastol. Néhany tipi-
kus g6z0lési eljaras:

— gravitacios (lefelé torténd gézolés),

— pulzalasos (vakuumpulzélas vagy nyomaspulzalas),

— nagy vakuum,

— talhevitéses.

Mindegyik tipusnak megvan a maga eldnye. A konkrét eljaras kivalasztisa sza-
mos tényezo6tol fiigg, példaul a termek végfelhasznalasi jellemzdi is befolyésoljak.
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Sterilizalas etilén-oxiddal

Az etilén-oxidos sterilizalas az orvosi eszkdzoket gyartd iparban jelentds sterili-
zalasi modszer, a korhdzakban pedig a goézsterilizalast kovetd legfontosabb moddszer.
Az etilén-oxidos sterilizalas ezt a fontos szerepét a mlianyagokbol késziilt eszk6zok
novekvo népszeriiségével szerezte meg. Az etilén-oxidos sterilizalas gazzal torténik. A
gaz idedlis sterilizalo anyag, jellemzéen magas diffiizios egyiitthatdja és permeabilitia
miatt. Ez okozza azonban az egyik hatranyat, a mérgez6 maradékanyagokat. Az eljaras
tovabbi fontos jellemzdje az alacsony illékonysag (10,8 °C), a gylriis szerkezet, a mér-
sékelt kémiai reaktivitas €s a jelentds kompatibilitds a legtobb milanyaggal.

Hatranyai: a gyulékonysag, a robbanékonysag, a karcinogenicitds €s a reproduk-
tiv toxicitas. Ezeket a hatranyokat altalaban mostanéra kikiiszobolték a jobb mindségii
berendezések hasznalataval és ellendrzésével, a nem gyulékony gazkeverékek és az
oxidmentesitd surolokefék alkalmazasaval, az alkalmazottak képzésével és adminiszt-
rativ szabalyozassal.

Az etilén-oxid elonyei tovabbra is ellensulyozzak a természetébdl fakado kocka-
zatokat. Alkalmazasahoz sziikséges a folyamat soran végbemend kolcsonhatdsok meg-
értése. Az etilén-oxiddal torténd sterilizalas szamos ciklusparaméterbdl all:

— relativ paratartalom,

— az etilén-oxid koncentrécidja,

— homérséklet,

— nyomadsvaltozasok,

— expozicids 1do.

Egyéb feltételek lehetnek az eldzetes kondicionalas és a ciklust kdvetd szelldzte-
tés, amely eldsegiti a baktériumsporak és a kezelés utdn a mérgez6 maradékok eltavo-
litasat. Az alabbiakban néhany tipikus etilén-oxidos (EO) sterilizaldsi modszer szere-
pel:

— 100% EO ciklus nitrogénnel/nitrogén nélkiil,

— standard EO/Freon ciklus,

— nyomasegyensuly ciklus,

— levegdkiszoritasos ciklus,

— 8,5% EO/91,5% CO, ciklus,

— 20% EO/80% CO, (potencialisan nem robbanékony).

Néhany mas etilén-oxidos modszer nedvesitést, elokondicionalast és szelldztetést
foglalhat magéban. A kivalasztott eljaras a végtermék jellemzditdl és a bejelentett ste-
rilitasi szinttol fiiggden valtozik. Az etilén-oxid alkalmazasanal az egyik korlatozo té-
nyezd, hogy csupan korlatozott modon képes néhany termék legbelsd részébe diffun-
dalni, amelyek ésszerti idon beliil igénylik a sterilizalast.

Sterilizalas besugarzassal
A besugarzas az a modszer, amelyre szinte mindig ra lehet hagyatkozni, még
olyan esetben is, ha bizonyos termékeknél egyes teriiletek igen nehezen sterilizalhatok.
A besugarzassal torténd sterilizdlasi modszert azota ismerik, hogy 1896-ban a
rontgensugarakkal kapcsolatban bemutattak, hogy a mikroorganizmusokat inaktival-
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jak. Gyakorlati alkalmazésa az etilén-oxidot kdvette a milanyagok ¢és orvosi eszkozok
fejlodésével.

A besugarzassal végzett sterilizalas az ipari sterilizalasi folyamatokban altalanos
modszerként ismert, mivel kitlind behatolasi képességgel rendelkezik, a kezelt anya-
gokat gyorsan kibocsatja, s a rutineljaras az etilén-oxidoshoz képest egyszeriibb.

Hatranyai kozé tartozott a kezdeti tékekoltség, bizonyos tomeggyartasu, olcséd
milanyagokkal vald Osszeférhetetlensége, a sugarzastol valo félelem, a besugarzott
anyagok mindsitésének elhiiz6do ideje, a gammasugar-kibocsatd izotopok hasznalata
esetén a radioaktiv hulladék artalmatlanitasa. Néhany tipikus sugérfajta:

— kobalt 60,

— cézium 137,

— elektronsugar,

— rontgensugar,

— UV-sugar.

A legtobb besugarzasi modszernél csak egy ddzisra van sziikség. A modszer egy-
szerll, azonban az alkalmazottak szamara biztonsagi oktatast kell tartani. A létesit-
ményt megfelelden kell tervezni és szabalyozni, hogy minimumra csdkkentsék a mun-
kasok ¢€s a kornyezet terhelését.

Altalaban a besugarzasi dézisok rendkiviil nagyok, tobb millidé rad vagy tobb
tizmilli6 kilogray nagysaguak, hogy az 6sszes mikroorganizmust inaktivaljak. A klasz-
szikus IR besugarzasi dozist 2,5 Mrad vagy 20 kGy mennyiségben definidltadk. Az
AAMI gamma-sugarzasra vonatkozo eljarasi utmutatojdnak kiaddsaval azonban ala-
csonyabb dozisok is elterjedtek. Tovabbd, annak érdekében, hogy a lehetd legtobb
terméket €és eszkozt lehessen sterilizalni besugérzassal anélkiil, hogy a termékek mind-
ségét karosan befolyasolndk, kettds szintli talélési valoszinliséget fogadtak el pl. az
USA-ban. A termék végfelhasznalasatol fiiggen 107 és a 10 sterilitasbiztonsagi
szintre (SAL) allapitottak meg ddzisokat, azonban ez a megkozelités a vildg tobbi or-
szagaban vagy részeében tovabbra is vitatott kérdés marad.

Szaraz hdvel torténd sterilizalds / Pirogénmentesités

A széraz hdvel torténd sterilizalas az egyik legrégebbi sterilizalasi modszer, de
iparban ritkan alkalmazzak, leszamitva a gydgyaszati ipart, ahol az aszeptikus feldol-
gozas részeként hasznalatos. Fogészati eszkozok sterilizdlasara hasznaljak, hogy mi-

crer

jak a pirogéntesztelésben alkalmazott livegeszk6zok pirogénmentesitésére. A pirogén
anyagok mikroorganizmusok anyagcseréjébdl szarmaznak (poliszaharidok, proteinek).
Az USA-ban az Urhajok sterilizaldsara is ezt a mddszert részesitették eldnyben. Az
oroszok etilén-oxid gazkeveréket hasznaltak.

A szaraz hdvel torténd sterilizaldst altalaban olyan anyagok és termékek esetében
alkalmazzédk, amelyek nem birjak a gbézt vagy csak pirogénmentesités a cél. Néhany
jellemzd anyag, amely a sterilizalasi hdmérséklettdl fliggden ellenallhat a széraz ho-
nek:
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. ABS + fémek «+ poliészter kopolimerek™

.+ acetalok + poliamidok « polipropilén

+ keramidk + olajok, asvanyolaj « poli(metil-pentén)

« bizonyos elektronikai esz- « PEEK « poliszulfonok
kozok . PU . PTFE

. uveg . PVC*

« szilikonok

* egyes tipusok.

A széraz hdvel végzett sterilizalas rendkiviil magas homérséklet/ido feltételeket
igényel az alabbiak szerint:

— 170 °C-on 60 perc,

— 160 °C-on 120 perc,

— 150 °C-on 150 perc,

— 140 °C-on 180 perc,

— 105-135 °C kozo6tt min. 16 ora.

Magas hémérsékleten az eljards karos hatdsokat gyakorolhat szdmos termékre
vagy anyagra, azonban a pirogén anyagok biztosan megsemmisiilnek. A szaraz hdvel
végzett sterilizalas bizonyos hatranyai az aldbbiak:

— lassu melegités,

— a g6zhoz képest hosszabb sterilizalasi idok,

— 1igen korlatozott mennyiségli anyagok,

— korlatozott mennyiségili csomagolds, hogy a hdatadas lehetévé valjon.

A 121 °C-on végzett gbzsterilizalas soran a hdéatadas 12-szer nagyobb, mint a
széaraz hdvel végzett sterilizalasnal.

A szaraz leveg0s sterilizalas két eszkozzel hajthato végre:

— forrd levegds kemence (levegd vagy 6zonnal kevert).

— infravoros alagut.

A leirtakbdl jol latszik, hogy a sterilizalasi eljarasok rendkiviili igénybevételt je-
lentenek a legtobb polimerre, és az altalanos gépészeti célra hasznalt anyagtipusok
ezeknek tobbnyire nem dallnak ellen. Ez is az egyik oka annak, hogy az egyes
alappolimerek moédositott, gydgyaszati célra is alkalmas valtozatait sziikséges volt ki-
fejleszteni.
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