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Zastosowanie wodoroweglanu amonu jako porogenu

® o o o o o o pozwolito na uzyskanie zatozonej porowatosci i odpowied-

niego z punktu widzenia fiksacji z tkankg kostng rozktadu
wielko$ci porow.
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Conclusions

Results proved that powder metallurgy process allows to
fabricate porous titanium without oxides and nitrogenes

formations. It was revealed that ammonium carbonate
is a very good porogen and creates complex porosity in
titanium samples. That kind of microstructure is thought to
be favourable for cell overgrowing and fixation.
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W nowoczesnej medycynie opracowano i roz-
winieto szereg metod wyjatawiania substancji
leczniczych. Jedng z nich jest sterylizacja poprzez
gamma napromieniowanie. Wyjatawianie za pomocag
promieniowania jonizujgcego jest metodg stosowang
przewaznie w odniesieniu do produktéw termolabil-
nych, poniewaz promieniowanie to, tylko nieznacznie
podnosi temperature wyjatawianych substancji [1-7].
Metoda ta ma takze duze uzasadnienie ekonomiczne,
miedzy innymi ze wzgledu na mozliwo$¢ sterylizacji
produktéw w ich docelowych opakowaniach. Jest
wigc coraz szerzej stosowana na miedzynarodowym
rynku lekéw [3,6-7].

Jatowo$¢ produktu nie jest terminem absolutnym
oznaczajgcym, ze prawdopodobienistwo znalezienia
na lub/i w nim zdolnego do zycia mikroorganizmu wy-
nosi zero. To, jakie produkty mozna uznac za jatowe,
opisujg Normy Polskie i Europejskie, normy ISO oraz
normy branzowe. Napromieniowanie lekéw, czy innych
produktéw medycznych, promieniowaniem jonizujg-
cym o odpowiedniej dawce i w odpowiednich warun-
kach prowadzi do osiggniecia stanu sterylnosci [1-4].

FREE RADICALS PROPERTIES
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In modern medicine a number of methods phar-
maceutical substances sterilization processes were
developed. One of them is gamma irradiation. Radi-
osterilization is usually used for thermolabile products
because gamma rays cases only small temperature
rise in sterilized substances [1-7]. This method also
brings economic profits because it is possible to steri-
lize drugs in their final containers. This is the reason
why it is more actively used now that any time in
international market of drugs [3,6-7].

Sterility is not absolute term mining that probability
finding on or/and in it viable forms of life equals zero.
Which products can be defined as sterile are described
by Polish Norms, European Norms, ISO norms and
brand norms. Irradiation of dugs or other medical
products by gamma rays in proper dose and conditions
leads to its sterility [1-4]. Radiosterilization as a method
of solid form of drugs sterilization has a lot of advan-
tages. First of all isothermal course of sterilization
process. During gamma irradiation sterilize substance
has no direct contact with chemical compounds. This
is the reason why in finally sterilized material there is
no chemical contaminations [7]. Besides it is possible
to sterilized finally packed products — because of high
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Za gamma napromieniowaniem, jako metodg ste-
rylizacji statych postaci lekow, przemawia szereg
zalet tej metody. Przede wszystkim izotermiczno$c
procesu wyjatawiania. Gamma napromieniowanie jest
procesem, w ktérym wyjatawiana substancja nie ma
bezposredniego kontaktu z zadnymi odczynnikami
chemicznymi. W zwigzku z tym, w finalnie wysterylizo-
wanym materiale nie pozostajg zadne zanieczyszcze-
nia chemiczne [7]. Ponadto mozna napromieniowywac
juz zapakowane produkty - ze wzgledu na wysokie
zdolno$ci przenikania promieniowania gamma - co
jest niezwykle korzystne z ekonomicznego punktu
widzenia [3,6,7]. Produkty medyczne wyjatawiane
radiacyjnie nie sg w zadnym stopniu radioaktywne
[7]. Za wysokg skutecznoscig tej metody sterylizacji
przemawia fakt, ze wszystkie mikroorganizmy sg
w mniejszym lub wigkszym stopniu wrazliwe na pro-
mieniowanie gamma [8].

Pomimo coraz szerszego zastosowania radiostery-
lizacji, nie ma spdjnych przepiséw, ktére precyzyjnie
i jednoznacznie regulowatyby zagadnienia radiostery-
lizacji na miedzynarodowym rynku lekéw. Wymagania
dotyczgce sterylizacji radiacyjnej sg rézne w poszcze-
goinych krajach [7].

Wedtug normy PN—EN 552 produkt medyczny po-
winien by¢ napromieniowany dawkg nie mniejszg niz
25kGy, a odpowiednig dawke sterylizacyjng wybiera
gtowny wytwoérca wyrobu medycznego na podstawie
prac eksperymentalnych [9]. Wazne jest jednak
zwrdci¢ uwage, ze juz dawka 25 kGy moze powo-
dowac zmiany w strukturze chemicznej czgsteczki.
Konsekwencjg zmiany struktury chemicznej napro-
mieniowanych substancji (niezaleznie od pochfonietej
dawki) moze byc [1]:

- zanieczyszczenie sterylizowanej probki produktami
rozktadu,

- powstawanie toksycznych pochodnych,

- zmiany parametrow farmakokinetycznych sterylizo-
wanej substancji.

Kazda taka zmiana dyskwalifikuje substancje
leczniczg z mozliwoSci sterylizacji radiacyjnej. Wsrod
produktow rozktadu zanieczyszczajgcych radiacyjnie
wyjatawiane substancje mogg znajdowac sie bardzo
niebezpieczne wolne rodniki. Znajomosc¢ uktadu wol-
nych rodnikow w substancjach poddanych dziataniu
promieniowania gamma jest wiec niezwykle istotna
dla doboru metody i parametrow sterylizacji poszcze-
goinych lekéw. Metodg, ktéra pozwala na ilosciowe
i jakosciowe pomiary wolnych rodnikbw w gamma
napromieniowanych substancjach leczniczych jest
spektroskopia elektronowego rezonansu paramag-
netycznego (EPR).

Widma EPR badanych substancji leczniczych
rejestrowano w temperaturze pokojowej dla préobek
w powietrzu. Dla przyktadowych lekéw, celem wyjas-
nienie wptywu tlenu na charakter zmian w ukfadzie
wolnych rodnikéw, rejestrowano widma EPR dla
probek w atmosferze argonu.

Pomiary widm EPR badanych lekéw wykonano
za pomocg spektrometru elektronowego rezonansu
paramagnetycznego typu SE/X z modulacjg pola mag-
netycznego 100kHz (RADIOPAN, Poznan). Czesto-
tliwo$¢ promieniowania mikrofalowego rejestrowano
miernikiem typu MCM 101 (EPRAD, Poznan).

Widma EPR rejestrowano w postaci pierwszej po-
chodnej absorpcji stosujgc promieniowanie mikrofalowe
0 mocy wynoszgcej 2 mW, dla ktérej nie obserwujemy
nasycenia mikrofalowego sygnatu. Catkowita moc mi-
krofalowa wytwarzana przez klistron wynosita 70 mW.

penetrating abilities — what is very advantageous for
economic point of view [3,6,7]. Products sterilized
by irradiation are not radioactive [7]. This method is
so efficient because all microorganisms are more or
less radiosensitive [8]. Though more frequent using
radiosterilization there are no compact regulation
which unequivocally and precisely regulate radios-
terilization problems on international market of drugs.
Radiosterilization requirements are varied in different
countries [7]. According to PN-EN 552 norm medical
product should be irradiated with dose at least 25
kGy, and proper sterilization dose is chosen by main
product producer based on experimental works [9].
But it is important that even dose of 256kGy can cause
changes in chemical structure of molecule. Changes
of chemical structure irradiated molecule can result
with (independently from absorbed dose):

- decontamination of sterilized sample with degrada-
tion products

- creating toxic derivatives

- changes of pharmacokinetics parameters in sterilized
substance.

Every such change disables medical substance
from possibility of radiosterilization.

Among decomposition products contaminating
radiosterilized substances very dangerous free radi-
cals can be present. Information about free radicals
systems in radiosterilized substances is very important
to determine method and parameters drug steriliza-
tion. EPR spectroscopy is method which brings in-
formation about types and amount of free radicals in
radiosterilized drugs. EPR spectra of studied drugs
were recorded at room temperature. For exemplary
drugs, to explain influence oxygen on free radicals
system changes, EPR spectra were recorded in argon
atmosphere.

Measurements of spectra were done by the use of
electron paramagnetic resonance spectrometer SE/X
type produced by RADIOPAN Firm (Poznan) with
modulation of magnetic field of 100kHz. Microwave
frequency was evaluated using MCM 101 frequency
recorder produced by RADIOPAN - Poznan. The
first-derivative EPR spectra were recorded with low
microwave power 2mW to avoid the microwave satu-
ration. Total microwave power produced by klystron
was about 70mW.

In presented studies samples were gamma irradi-
ated by THERATRON 780E containing isotope 60Co.
According to PN-EN 552 norm dose of gamma irradia-
tion absorbed by all samples were 25kGy.

The performed spectroscopic studies shows that
dose of 25kGy generate free radicals in all tested
substances. Visible differences in free radicals con-
centrations in different substances were observed.
For example the lowest free radicals concentrations
characterize irradiated penicillin derivatives: pipera-
cillin, ampicillin and crystal penicillin and the highest
free radicals concentrations — only a slight resistant
against gamma irradiation were obtained for irradiated
aminoglycoside antibiotics: sisomicin, tobramycin, and
paromomycin.

It is important that free radicals concentrations in
the studied gamma irradiated antibiotics decrease
with increasing of storage time. Interactions with
oxygen may be responsible for decrease of free radi-
cals concentrations and kinetics of this phenomena
can be describe by expotential functions. Performed
studies point that free radicals concentrations decay
in irradiated sample can by described by expotential

53



54

W prezentowanych badaniach probki zostaty
gamma napromieniowane przy uzyciu aparatu ko-
baltowego THERATRON 780E zawierajgcego izotop
kobaltu 60Co. Zgodnie z normg PN-EN 552 [9] dawka
promieniowania pochfonieta przez wszystkie badane
antybiotyki wynosita 25kGy.

Przeprowadzone pomiary wskazujg, dawka 25 kGy
powoduje powstawanie wolnych rodnikow niezaleznie
od substancji leczniczej. Zarejestrowano natomiast
wyrazne roznice w koncentracji wolnych rodnikéw
dla réznych substancji leczniczych. Przyktad mogag
stanowic tu pochodne penicyliny (piperacylina, ampi-
cylina, penicylina krystaliczna) gdzie zarejestrowano
najnizsze koncentracje wolnych rodnikéw oraz anty-
biotyki aminoglikozydowe (sisomicyna, tobramycyna,
paromomycyna), ktére okazaty sie najmniej odporne
na promieniowanie gamma — najwyzsze koncentracje
wolnych rodnikéw wsréd badanych probek.

Wazng obserwacjg ptyngcg z niniejszych ba-
dan jest fakt, ze koncentracja wolnych rodnikéw w
analizowanych substancjach leczniczych maleje ze
wzrostem czasu przechowywania napromieniowanej
probki. Zjawisko to spowodowane jest prawdopodob-
nie oddziatywaniem z tlenem a jego kinetyke, mozna
satysfakcjonujgco opisac funkcjg eksponencjalng.
Badania wskazujg, ze spadek koncentracji wolnych
rodnikow w prébce moze to by¢ opisany zaleznoscig
Jjednoeksponencjalng — jeden typ wolnych rodni-
kéw, bgdz dwueksponencjalna — dwa typy wolnych
rodnikéw. Ocena wspoéfczynnikow wystepujgcych w
réwnaniach opisujgcych zmiany iloSciowe w uktfadzie
wolnych rodnikbw gamma napromieniowanych sub-
stancji leczniczych wskazujg, ze najszybszy spadek
ilosci wolnych rodnikéw jest charakterystyczny dla
gamma napromieniowanych antybiotykoéw pochod-
nych penicyliny: piperacyliny, ampicyliny i penicyliny
krystalicznej.

Ponadto analiza parametrow spektroskopowych
(zaleznosci amplitudy linii i szeroko$ci linii od mocy
mikrofalowej) wskazuje, ze wolne rodniki w badanych
Ssubstancjach rozmieszczone sg jednorodnie.

Metodg ciggtego nasycenia mikrofalowego linii
EPR wykazano, ze wolne rodniki w badanych lekach
poddanych dziataniu promieniowania gamma réznig
sie szybkoscig procesow relaksacji spin-sie¢. Oddzia-
fywania magnetyczne spin-sie¢ zachodzg stosunkowo
najszybciej w penicylinie krystalicznej, ampicylinie i
piperacylinie.

Dla wszystkich analizowanych lekéw zarejestro-
wano stosunkowo szerokie linie EPR. Szerokie linie
wskazujg na niewielkie odlegtosci pomiedzy wolnymi
rodnikami w gamma napromieniowanych lekach.

[Inzynieria Biomateriatow, 81-84, (2008), 52-54]

function — one type of free radicals in the sample or by
biexpotential function — two types of free radicals in
irradiated sample. Evaluation of parameters describ-
ing free radicals amount changing with storage time
increasing in gamma irradiated substances point that
the fastest decrease of free radicals concentrations
is characteristic for penicillin derivatives: piperacillin,
ampicillin and crystal penicillin. Besides EPR spectra
parameters analysis (influence of microwave power
on amplitude and linewidth of EPR lines) indicate on
free radicals homogenous distribution.

It was stated, using continuously microwave power
saturation method, that free radicals in studied gamma
irradiated drugs differ with spin — lattice relaxation
processes. The fastest spin — lattice magnetic inter-
actions proceed in piperacillin, ampicillin and crystal
penicillin.

For all analyzed drags relatively broad EPR lines
were recorded. Broad EPR lines point out on small
distance between free radicals in gamma irradiated
drugs.

[Engineering of Biomaterials, 81-84, (2008), 52-54]
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