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Tibbi Cihazlarin Sterilizasyonunun Proses Validasyonu igin
Hazirlanan Boya-Akrilamid/ltakonik Asit Jel Dozimetresi

The Preparation of Dye-Acrylamide/Itaconic Acid Gel Dosimeters for Process
Validation of Medical Device Sterilization
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0z
Amag: Bu calismada tibbi cihazlarin sterilizasyonunun proses validasyonu icin kullanilacak yeni bir polimer jel dozimetre (PGD), gama isinlari
kullanilarak hazirlanmistir. Itakonik asit, akrilamid, jelatin, farkli boyalar [metilen mavisi, metil turuncusu ve kristal mor (KM)] ve oksijen tutucu
olarak N, N'-metilenbisakrilamid ve askorbik asitten olusan yeni polimerik sistemler {izerinde calisiimistir.
Gerec ve Yontem: Hazirlanan yeni PGD dozimetre formiilasyonlarindaki farkli boyalarin doz hiz sabitleri ve radyasyon kimyasal verimleri Gizerindeki
etkisi, bircok tibbi cihaz, farmasotik trilin ve biyolojik dokunun ultraviyole kullanilarak sterilizasyonu icin tipik olan 7-28 kGy yUksek doz araliginda
spektrofotometre yontemi ile arastirilmistir.
Bulgular: Hazirlanan PGD dozimetrelerinin spektrumu, numunelerin gama isimasi lizerine bir degisiklige ugramasi ve mavi jel renginin agartiimasi,
radyasyon dozu ile artar; tibbi cihazin sterilizasyon dozunda (25 kGy) bile, isinlanmamis KM-PGD'nin koyu mavi rengi neredeyse renksiz olana
donmustir. Isinlanmamis ve isinlanmis PGD dozimetrelerinin tepkisi, 60 giinliik saklama siiresi boyunca oldukga kararlidir.
Sonug: Hazirlanan boya-PGD dozimetrelerinin yiiksek doz gerektiren radyasyon proses uygulamalarinda, drnegin; tibbi cihazlar ve saghk bakim
uriinlerinin sterilizasyonunun proses validasyonunda faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Dozimetre, gama isini, 1sinlama, sterilizasyon

ABSTRACT

Aim: In this study, a new polymer gel dosimeter (PGD) was prepared using gamma rays for process validation of medical device sterilization. New
polymeric systems were studied, consisting of itaconic acid, acrylamide, gelatin, different dyes [methylene blue, methyl orange and crystal violet
(CV)] and N,N'-methylenebisacrylamide, with ascorbic acid as an oxygen scavenger.

Materials and Methods: The study investigated the effect of the different dyes in the newly prepared PGD dosimeter formulations on the dose
rate constants and radiation chemical yields in the high dosage ranging from 7 to 28 kGy-typical for the sterilization of many medical devices,
pharmaceutical products and biological tissue-by using a ultraviolet-visible spectrophotometer method.

Results: The sample spectrums of the prepared PGD dosimeters underwent a change following gamma irradiation, and bleaching of the blue gel
color increased with the radiation dose. Even at the sterilization dose for medical devices (25kGy), the dark blue color of the non-irradiated CV-
PGD became almost colorless. The response of non-irradiated and irradiated PGD dosimeters remained stable during a storage period of 60 days.

Conclusion: The prepared dye-PGD dosimeters are therefore suitable for use in monitoring various high dose radiation-processing applications,
which can be useful for many medical devices and healthcare products.
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GIRIS
Medikal sektérde, tibbi cihaz sterilizasyonunun proses
dogrulamasi cok o6nemlidir. Ne vyazik ki, cerrahi cihazlar
diinyanin bircok yerinde uygun sekilde sterilize edilmiyor. Bircok
hasta, uygun olmayan sterilizasyon nedeniyle kaybedilmekte
ve ameliyattan sonra cesitli enfeksiyon tanisi almaktadirlar.

Sterilizasyon, tibbi cihazlarin c¢ogu icin zorunlu olan ve
diizenleyici otoritelerin gerekli kildigi bir islemdir'. Cihazin
bakteri ve diger mikroorganizmalardan arindirilmasini saglayan
bir islemdir. Tibbi cihazlar siklikla yeniden kullanilir, ancak
ameliyattan sonra mikroorganizmalar tarafindan kontamine
olur. Bu nedenle, bu tiir tibbi cihazlarin yeniden kullaniimasi
icin etkili sterilizasyon gereklidir. Otoklavlama, radyasyon,
etilen oksit (ETO) sterilizasyonu, klor dioksit sterilizasyonu,
hidrojen peroksit sterilizasyonu vb. gibi cesitli sterilizasyon
yontemleri vardir'2,

implantlar, yapay eklemler, siringalar, kan torbalari, prematiire
bebek tiniteleri icin biberon basliklari ve pansumanlarin tamami
radyasyon kullanilarak sterilize etmek icin Kobalt-60'dan (*°Co)
gelen gama radyasyonu, elektron isinlari ve X-isinlar gibi
metotlar yillardir kullaniimaktadir. Gama 1sinlari genellikle
gazli, sivi ve kati malzemelerin yani sira homojen ve heterojen
sistemlerin ve siringalar, igneler, kandller gibi tibbi cihazlarin
sterilizasyonu icin kullanihir®. Gama 1sinlamasi, bakteriyel
DNA'y1 parcalamak suretiyle bakteriyel bollinmeyi engelleyerek
bakterileri oldirdugii icin  fiziksel bir dekontaminasyon
aracidirt. Gama 1sini enerjisi, kontaminasyona neden olan
patojenleri bozarak tibbi ekipmanlardan gecer. Molekiler
diizeyde foton kaynakli bu degisiklikler, kontamine edici
organizmalarin 6liimiine neden olur veya bu tiir organizmalari
cogalamaz hale getirir. Gama isinlama islemi, islenmis tibbi
ekipman lzerinde kalinti olusturmaz veya radyoaktivite
saglamaz. Gama isinlamasinin, steril ekipman Uretmek icin
diger yontemlere gore bazi dnemli avantajlari vardir. Bu
faydalar arasinda filtrasyon ve aseptik islemeden daha iyi liriin
sterilligi guivencesi saglamasi, ETO gibi geride hicbir kalinti
kalmamasi, E-isin islemeden daha niifuz edici, daha dusiik
sicaklikli bir islem ve daha basit bir dogrulama siireci olmasi
yer almaktadir®.

Tiim sterilizasyon standartlari, ekipmanin steril olup olmadigini
belirlemek icin dozu anahtar bir parametre olarak kabul eder.
Bununla birlikte, dozun dlcilmesi 6nemsiz bir gorev degildir
ve ticari dozimetri sistemleri, dozimetreler, okuma ekipmani
ve bunlarin kullanimina yénelik bir prosediirden olusur.
Dozimetreler, film, kiiciik plastik bloklar, sivilar veya radyasyon
dozuna® bilinen ve tekrarlanabilir bir yanit olan peletler olabilir.

Polimer jel dozimetreler (PGD), radyasyona duyarl
kimyasallardan hazirlanir. Bu kimyasallar absorbe edilen
radyasyon dozuna bagh olarak polimerize olur’. Bu jel

dozimetrelerin kayit sinirlamalari yoktur ve t¢ boyutlu dagilimi
saglarlar. lyon odalari gibi tek boyutlu dozimetreler ve film gibi
iki boyutlu dozimetreler ile karsilastirildiginda 6zel avantajlari
da vardir.

Optimal bir doz tepkisi, gecici ve uzamsal stabilite, enerji ve
doz hizi bagimlih@i sergileyen ve klinik uygulamalar icin kolay
ve uygun hazirlama yontemleri sergileyen bir dozimetrik
sistem hazirlamak icin PGD icin farkli monomerler ve bilesimler
izerinde cahsiimistir™"3,

Bu sistemlerde, capraz baglama maddeleri ve -cogu
durumda- askorbik asit veya tetrakis fosfonyum kloriir (THPC)
gibi bir oksijen inhibitdri sulu bir jel matris icinde homojen
bir sekilde ¢ziiliir. iyonlastirici radyasyon, monomerler ve
capraz baglama maddeleri arasinda polimerizasyon ve jel
olusumu reaksiyonlarini baslatmak icin su radyolizinden
serbest radikallerin olusumuna neden olur ve bdylece
malzemenin fiziksel ozelliklerinde degisiklikler meydana
getirir.

Bu calismada, oksijen tutucu olarak askorbik asit ile itakonik
asit (ITA)', akrilamid (AAm), jelatin, farkli boyalar [metilen
mavisi (MM), metil turuncusu (MO) ve kristal mor (KM)] ve N,
N'-metilenbisakrilamid (BIS) iceren yeni bir polimerik sistem
calisiimistir. Oksijen tutucu olarak THPC ile sulu bir jelatin
cozeltisindeki monomer ITA ve BIS, 0 ila 1000 Gy arasindaki
dozlar kullanilarak hidrojel olusumu icin calisiimistir'.
Yeni hazirlanan PGD dozimetre formiilasyonlarindaki farkh
boyalarin etkileri ultraviyole (UV)-visible spektrofotometre
yontemi kullanilarak siringa sterilizasyonu igin tipik olan 7 ila
28 kGy doz arahginda arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Materyaller

AAm (%99), ITA (%99), BIS, askorbik asit, (MO) ve KM Sigma
Aldrich Chemical Company'den temin edilmistir. MM, Merck
(kat no: 1,05045,0100) tarafindan saglanmistir. Yukarida
belirtilen tim reaktifler alindiginda kullanilmistir.

Yontem

Tlim uluslarasi ve ulusal etik rehberlere uygunluk gozetilmistir.
Calismada etik kurul onayi gerektiren insan veya hayvan denek
kullanilmamistir. Isinlanmis tim numunelerin optik emiciligi,
bir Shimadzu UV-visible spektrofotometre (Shimadzu UV-2401)
ile dlcllmustiir. PGD'lerin absorbanslarinin, bir PGD icindeki
polimerizasyon reaksiyonlarinin optimal stabilizasyon siiresi
olarak bildirilmis olan 1sinlamadan dnce ve 24 saat sonra 592,
664 ve 462 nm dalga boylarinda oldugu belirlenmistir's. Bagil
absorbans (AA) isinlanmis numunenin (Ai) ve karsilik gelen
isinlanmamis numunenin (Ao) optik absorbansi arasindaki
fark olarak tanimlanmistir. Daha sonra AA, egimlerin PGD
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duyarhihgini temsil eden, dozun (D) dogrusal bir fonksiyonuna
uydurulmustur'.

AA: Ai - Ao=sD + n Denklem (1)

pH, bir pH metre (WTW pH 315i) kullanilarak olctldi. PGD
dozimetrelerinin  kimyasal 0zellikleri, fourier transform
kizilotesi spektroskopisi (Bruker VERTEX 70 ATR) kullanilarak
karakterize edildi.

Polimer Jel Dozimetrelerin Hazirlanmasi

AAm bazli jeller, Venning metoduna' gdre, agirlikca %89
ultra saf deiyonize su, agirlikga %5 jelatin, agirlikca %3 BIS,
agirlikca %3 AAm, agirlikca %1 ITA, agirlikca %0,1 tg farkli
boya (MM, MO ve CV) ve 10 mM askorbik asit kullanilarak
hazirlandi. Dozimetrelerde kullanilan suyun 0090'i, oda
sicakhginda 10 dakika siireyle jelatin ile karstirildi. Daha
sonra sicaklik 45 °C'ye ayarlandi ve homojen bir cozelti
elde edilene kadar surekli karistirldi. Daha sonra ¢ozeltiye
BIS eklendi ve 45 °C'de 15 dakika karistirildi. Bundan sonra
sicakhk 37 °C'ye dusiruldi ve AAm, IA ve MM eklendi.
Toplam ¢ozelti 37 °C'de 30 dakika karistirildi ve askorbik asit,
suyun kalan %?10'una 35 °C'de eklendi. Hazirlanan c¢o6zelti
2 dakika bu durumda tutuldu. Hazirlanan sollisyonlar daha
sonra tipali cam tiiplere kondu'. Stabilizasyon amaciyla
dozimetreler, isinlanana kadar 4 °C'de 24 saat saklandi. Tiim
solisyonlarin isinlanmasi, Gamma-Pak Ind & Trade Inc'den
Nordion-Canada model JS 9600 model gamma isinlayici ile
25 °C'de hava altinda gerceklestirildi. PGD dozimetreleri, 3
kGy/saatlik bir doz oraninda maksimum 25 kGy doza kadar
isinlanmistir.

istatistiksel Analiz

Boyanin gama isimasiyla uzaklastiriimasi genellikle denklem
2'% ile ifade edilebilir. Doz sabiti, k, emilen doza karsi bilesik
konsantrasyonunun egiminin dogal logaritmasidir (In).

In (C/CO) = kD Denklem (2)

burada C, gama isinlamasindan (M) sonraki konsantrasyondur,
CO baslangi¢ konsantrasyonudur (M), k idoz sabiti (Gy-1) ve D
absorbe edilen dozdur (Gy).

Doz sabitleri, sirasiyla 3, 4 ve 5 denklemleri kullanilarak KM'nin
%50, %90 ve %99 bozunmasi icin gereken emilen dozlar (D
D,, Ve D, degerleri) hesaplamak icin kullaniimistir'®.

0,5'

D= In (2)/k Denklem (3)
D,,=In (10)/k Denklem (4)
Dygo=In (100)/k Denklem (5)

Tablo 1, hazirlanan farkh
hesaplanan k ve D

50

boya-PGD dozimetreleri igin

o5t Dog V& Dy gy degerlerini gostermektedir.

G degeri, 100 eV enerji absorbe ederek bozunan molekiil sayisi
olarak tanimlanir™.

BULGULAR

G degeri denklem 62 kullanilarak hesaplandi.

G=6,023x102AR/6,24x10' D Denklem (6)

AR, boya (M) konsantrasyonundaki degisiklik olarak tanimlanir,
D emilen dozdur (Gy), 6,24x10'® Gy'den 100 eV/L'ye doniistiirme
faktori ve 6,023x10% avogadro sabitidir.

Tablo 2, hazirlanan farkli boya-PGD dozimetreleri icin
hesaplanan G degerlerini gostermektedir. Tim farkli boya-
PGD dozimetreleri icin emilen doz 7000'den 28000 kGy'ye
yiikseldiginde G degerlerinde siirekli bir azalma egilimi
gozlemlendi.

G degerlerindeki bu diisiis egilimi, absorbe edilen doz arttikca
boya konsantrasyonunun azalmasindan kaynaklaniyor olabilir
(Sekil 1)2.

TARTISMA

Gama isinlamasi, radyasyon sterilizasyonunun en popiler
seklidir ve malzemeler vyiiksek otoklavlama sicakligina
duyarl oldugunda, ancak iyonlastirici radyasyonla uyumlu
oldugunda kullanilir?2, Maruz kalma, paketler belirli bir siire
boyunca acikta kalan bir ®Co kaynagi etrafinda tasindiginda
elde edilir.

Gama isinlarinin tibbi cihazlarda minimum 25 kGy dozunda
kullanimina yonelik Avrupa standardi (EN 522), 10 sterilite
giivence diizeyini saglar. lyonlastirici radyasyon kullanilarak

Tablo 1. Hazirlanan farkli boya-polimer jel dozimetreleri icin

hesaplanan k, Dy 5, Do g ve Dg g9 degerleri

KM-PGD | MM-PGD MO-PGD
k x106 (Gy-1) 4,00 1,00 4,00
Dy (Gy) 0,173 0,693 0,173
Dy (Gy) 0,576 2,303 0,576
Dy.s (Gy) 1,151 4,605 1,151

PGD: Polimer jel dozimetre, KM: Kristal mor, MM:

turuncusu

Metilen mavisi, MO: Metil

Tablo 2. Hazirlanan farkli boya-polimer jel dozimetreleri igin

hesaplanan G degerleri

Emilen doz G degerleri (molekiil/100 eV)

(Gy) KM-PGD MM-PGD MO-PGD
7000 1,87 2,26 0,27
14000 1,04 1,24 0,17
21000 0,76 0,92 0,34
28000 0,62 0,74 0,14

PGD: Polimer jel dozimetre, KM: Kristal mor, MM: Metilen mavisi, MO: Metil
turuncusu




Nam Kem Med J 2021;9(1):48-53

TASDELEN ve SOZKES. Tibbi Cihazlarin Sterilizasyon Validasyonu icin Jel Dozimetresi Hazirlanmasi

yapilan cihaz sterilizasyonu, 25 kGy'lik bir sterilizasyon
dozunun etkili olmasini gerektirir®.

PGD dozimetreleri, 7 kGy ila 28 kGy araliginda isinlanmistir.
Sekil 2'de gosterildigi gibi, radyasyon dozu arttikca cesitli PGD
dozimetrelerinin rengi agartilir. 25 kGy'lik bir sterilizasyon
dozunda bile, isinlanmamis KM-PGD'nin koyu mavi rengi
neredeyse renksiz hale geldi.

Farkli boyalar (KM-PGD, MM-PGD ve MO-PGD) iceren ¢
farkh PGD dozimetresi, bir UV spektrofotometre ile 592, 664
ve 462 nm dalga boylarindaki kendi absorbans zirvelerinde
analiz edildi. Sekil 3, sirastyla KM, MM ve MO icin kalibrasyon

12 KM & MM mMO
1.0 I - | *
0,8 o
os .
0,4
0,2 . L R
............... ool o .‘_
0,0 L] I
5 10 15 20 25 30
Doz (kGy)

Sekil 1. Uc farkli polimer jel dozimetresinin dogrusal doz
yaniti

AA: Bagil absorbans, KM: Kristal mor, MM: Metilen mavisi, MO:
Metil turuncusu

cizgilerini gostermektedir. Denklem 1'e gore, U¢ farkhi PGD
dozimetresinin doz tepkisi Tablo 3 ve Sekil 4'te 6zetlenmistir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bulgulari bazi  sinirliliklar g6z oniinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. ~ Spesifik konumuzla
ilgili cok az &n arastirma bulunmakta ve arastirma tipolojisi
gelistirmemiz gerekiyordu. Boya-PGD dozimetreleri, cesitli
yiiksek doz radyasyon isleme uygulamalarinin izlenmesinde
kullanima uygundur ve bu alanda daha fazla ilerleme icin
tibbi cihazlarda, farmasétik Uriinlerde ve biyolojik dokularda
kullanim yeni calismalarla desteklenmelidir.

SONUG

Medikal cihazlarin sterilizasyonu medikal sektorde c¢ok
onemlidir. Saghk bakim drlnleri ve cerrahi malzemeler
icin sterilizasyonun yoklugunda pek c¢ok farkli saghk riski
ortaya cikar. Ameliyat sirasinda tibbi kosullar son derece
onemlidir, ¢linkii bu kosullar ameliyat esnasinda hastalari
guvende tutar. Bu nedenle tibbi sterilizasyon hayati énem
tasimaktadir.  Radyasyon  sterilizasyonu, saghk bakim
Urtinlerinin sterilizasyonu i¢in diinya capinda yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Bu calismada, ITA, AAm, jelatin ve farkli boyalara (MM,
MO ve KM) dayali yeni bir PGD hazirlanmistir. Hazirlanan
PGD dozimetrelerinin numune spektrumlari gama isimasini
takiben bir degisiklige ugramis ve mavi jel renginin
agartilmasi radyasyon dozu ile artmistir. Tibbi cihazlar icin
normal sterilizasyon dozunda (25 kGy) bile, isinlanmamis KM-
PGD'nin koyu mavi rengi neredeyse renksiz hale gelmistir.
Isinlanmamis ve 1sinlanmis PGD dozimetrelerinin tepkisi,

Sekil 2. Isinlamadan sonra metilen mavisi-polimer jel dozimetrede ortaya ¢ikan renk degisikligi

Tablo 3. Hazirlanan ii¢ farkh polimer jel dozimetresinin doz yaniti

Dozimetre adi Ao (isinlanmamis) (emilim) 7 kGy A; (abs) 14 kGy A; (abs) 21 kGy A; (abs) 28 kGy A; (abs)
KM-PGD 1,11 0,318 0,226 0,144 0,065
MM-PGD 0,941 0,858 0,850 0,840 0,832
MO-PGD 0,965 0,904 0,886 0,737 0,388

PGD: Polimer jel dozimetre, KM: Kristal mor, MM: Metilen mavisi, MO: Metil turuncusu, abs: Absorbe, Ao: Isinlanmamis numune, A;: Isinlanmis numune
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Sekil 3. Isinlamadan sonra kristal mor-polimer jel dozimetrede ortaya ¢ikan renk degisikligi

Sekil 4. Isinlama lizerine metil turuncusu-polimer jel dozimetrede ortaya cikan renk degisikligi

60 gunliik bir saklama siiresi boyunca stabildi. Bu nedenle
hazirlanan boya-PGD dozimetreleri, bircok tibbi cihaz,
farmasotik tirlin ve biyolojik doku i¢in faydal olabilen cesitli
yiiksek doz radyasyon isleme uygulamalarinin izlenmesinde
kullanim i¢in uygundur.

Etik
Etik Kurul Onayi ve Hasta Onayi: Tiim Uluslararasi ve ulusal

etik rehberlere uygunluk gozetilmistir. Calismada etik kurul
onay! gerektiren insan veya hayvan denek kullaniimamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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