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OZET

KAN SAFLASTIRMA PAKETI VE BU PAKETIN URETILMESINE YONELIK
PROSES

Mevcut bulusun amaglari, kan saflagtiricisinin, Ozellikle secici gegirgen ayirma
membranlarinin malzemelerinden gelen, bir radyoaktif 15ma veya bir elektron i1smina
maruziyetten sonra zamanla ayni malzemelerin bozulmasina atfedilen ve bu nedenle
hemokatereze yonelik kullanimda emniyet agisindan oldukg¢a giivenilir olan ve bu kan
saflagtirma paketinin tiretimine yonelik bir proses saglayan ekstraktlarin miktarlarinda daha az
bir artis1 gosteren bir kan saflastirma paketi saglamaktir . Mevcut bulus, bir temel bilesen olarak
segici olarak gecirgen ayirma membranlar igeren bir kan saflastiricinin paketlenmesi ile elde
edilen bir kan saflastirma paketi ile ilgilidir ve bu kan saflagtirma paketi, kan saflagtiricinin,
25°C’de %40 bagil nemin iizerinde bagil nemin bir kosulu altinda bir dis hava ve su buharini
kapatabilen bir paketleme malzemesinde bir oksijen tutucu ile birlikte paketlenmesi ve

sizdirmaz hale getirilmesi ile karakterize edilmektedir.

31



10

15

20

25

30

11751.03

ISTEMLER

Bir ana bilesen olarak secici olarak ge¢irgen ayirma membranlarini iceren bir kan
saflastiricinin paketlenmesi ile elde edilen bir kan saflastirma paketi olup, burada secici
olarak gecirgen ayirma membrani, bir hidrofilik polimer bulunduran bir hidrofobik
polimer icermektedir, burada s6z konusu kan saflastirict, bir dis havayi ve bir su buharmi
disarida birakabilen bir paketleme malzemesinde bir oksijen tutucu ile birlikte
paketlenmektedir ve sizdirmaz hale getirilmektedir, burada paketleme malzemesinin bir i¢

atmosferi, 25°C’de %40 bagil nemin lizerinde bir bagil neme sahiptir.

Se¢ici olarak gecirgen ayirma membraninin rutubet iceriginin, kiitlece %2.5’ten daha

biiyiik olmadiy, Istem 1’¢ gire kan saflagtirma paketi.

Bagil nemin, secgici olarak gecirgen ayirma membranlarinin rutubet icerigi ile ayarlandig,

Istem 1 veya 2’ye goére kan saflastirma paketi.

Nem acgisindan ayarlanan bir gazin, paketleme torbasmin igine yiiklendigi, Istem 1 veya

2’ye gore kan saflastirma paketi.

Gazin bir asal gaz oldugu, Istem 4’e gdre kan saflagtirma paketi.

Bagil nemin, %45 bagil nem veya daha yiiksek ya da %350 bagil nem veya daha yitksek

oldugu, dnceki istemlerden herhangi birine gére kan saflastirma paketi.

Hidrofobik polimerin, bir polisiilfon esasli polimer oldugu ve/veya hidrofilik polimerin,

polivinil pirolidon oldugu, 6nceki istemlerden herhangi birine gére kan saflastirma paketi.

Paketleme malzemesinin oksijen gecirgenliginin, 1 cm*/(m”24sa.atm) (20°C. ve %90
bagil nem)’den daha biiyilkk olmadi@i ve/veya paketleme malzemesinin su buhar
gecirgenliginin, 5 g/(m?.24sa.atm) (40°C ve %90 bagl nem)’den daha biiyiik olmadig,

dnceki istemlerden herhangi birine gore kan saflagtirma paketi.

Segici olarak gegirgen ayirma membraninin, bir hidrofilik polimer barindiran bir

hidrofobik polimer igerdigi,
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

s6z konusu prosesin, bir paketleme malzemesinde bir oksijen tutucu ile birlikte paketlenen
ve sizdirmaz hale getirilen kan saflastiricinin sterilize edilmesine yonelik bir adimi
igerdigi, paketleme malzemesindeki bir atmosferin, 25°C’de %40 bagil nemin {lizerinde bir
bagil neme sahip oldugu, bir ana bilesen olarak segici olarak gecirgen ayirma membranlar
iceren bir kan saflastiricinin paketlenmesi ile elde edilebilen bir kan saflagtirma paketinin

iiretimine yonelik bir proses.

Se¢ici olarak gegirgen ayirma membraninin rutubet iceriginin, kiitlece %2.5’ten daha

biiyiik olmadigi, Istem 9°a gére proses.

Bagil nemin, segici olarak gecirgen ayirma membranlarinin rutubet igerigi ile ayarlandigi,

istem 9 veya 10°a gore proses.

Nem agisindan ayarlanan bir gazin, paketleme torbasinin icine yiiklendigi, Istemler 9 ila

11°den herhangi birine gdre proses.

Gazm bir asal gaz oldugu, Istem 12’ye gére proses.

Hidrofobik polimerin, bir polisiilfon esash polimer oldugu ve/veya hidrofilik polimerin,

polivinil pirolidon oldugu, Istemler 9 ila 13’ten herhangi birine gdre proses.

Paketleme malzemesinin oksijen gecirgenliginin, 1 em?/{m?.24sa.atm) (20°C ve %90 bagil
nem)’den daha biiyilkk olmadi@i ve/veya paketleme malzemesinin su buhan
gecirgenliginin, 5 g/(m?24sa.atm) (40°C ve %90 bagil nem) den daha bilyiik olmadig,

Istemler 9 ila 14’ten herhangi birine gore proses.
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TARIFNAME

KAN SAFLASTIRMA PAKETI VE BU PAKETIN URETILMESINE
YONELIK PROSES

TEKNIK ALAN

Mevcut bulusg, bir kan saflastirma paketi ve bu paketin lretilmesine yénelik bir
proses ile ilgilidir. Ozellikle mevcut bulus, kan saflastiricty1 olusturan segici olarak
gecirgen ayirma  membranlarinin - malzemesinin  bozulmasina atfedilen kan
saflastincisindan gelen eluatlarin miktarlar daha kiiciik oldugu i¢in hemokatereze
yonelik kullamimda emniyet acisindan oldukga giivenli bir kan saflastirma paketi ile
ilgilidir. Mevcut bulug ayrica, bu paketin {iretilmesine yonelik bir proses ile

ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Renal yetmezligi, vb. nin terapisine yonelik hemokaterezde ayiricilar olarak diyaliz
membram veya ultra filtre membranlanm olusturan hemodiyaliz cihazlan,
hemofiltreler ve hemodiya filtreler gibi kan saflastiricilari, kandaki tlirinal toksik
maddeleri ve atik iiriinleri gidermek amaciyla genis capta kullanilmaktadir.
Ayirieilar olarak diyaliz membranlart ve ultra filtre membranlar, seliiloz veya
bunun tirevleri (6rn., selilloz diasetat, selilloz triasetat vb.) gibi dogal
malzemelerden veya polisiilfon, polimetil metakrilat, poliakrilonitril vb. gibi
sentetik polimerlerden yapilmaktadir. Ayiricilar olarak oyuk fiber tipi segici olarak
gegirgen ayirma membranlarnini igeren kan saflagtiricilarin 6nemi, ekstrakorporeal
kan dolastmimin miktarin indirgenmesi, kanda istenmeyen maddelerin
giderilmesinde yiiksek etkinlik ve liretim modiillerinin yiiksek verimliligi gibi
avantajlart gdz Oniinde bulunduruldugunda diyaliz cihazlart alaninda oldukga

yiiksektir.
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Yukarnidaki kan saflastirici, bir hemodiyaliz cihazi olarak kullanildiginda,
kullanmadan &nce kan saflagtiriciyr ¢ok iy1 sekilde sterilize etmek gerekmektedir.
Bu sterilizasyon igin her biri bireysel etkisini gosteren formalin, etilen oksit gaz,
yiiksek basingl buhar veya y 151n1 veya bir elektron 1511 gibi bir radyoaktif 151mna
maruziyet kullanilmaktadir. Bunlarin arasindan, tercihen bir radyoaktif 1g1na veya
bir elektronik 151mma maruziyet vasitasiyla sterilizasyon kullamilmaktadir ¢iinkii bir
pakette bir siije bu sekliyle, bir sterilizasyon tedavisine dogrudan tabi

tutulabilmektedir ve ¢linkii bu yéntemin sterilizasyon ctkisi miikemmeldir.

Ancak, bu membranlari sabitlemede kullanima ydnelik boyle bir kan saflastiric ve
bir yapistiricida kullanima yonelik secict olarak gecirgen ayirma membranlar, bir
radyoaktif 1s1mna veya bir elektron 1sinma maruziyetten dolayr bozulma egiliminde
oldugu bilinmektedir. Boyle bir kosulda, membranlarin, yapistiricilarin vb.
bozulmasim1 &nlerken kan saflastincilan stabilize etmeye yonelik ydntemler
dnerilmektedir. Ornegin oyuk fiber membranlari, 1slak bir halde tutarak y 1sinma
maruziyetten dolayt oyuk fiber membranlarin bozulmasini inhibe etmeye yénelik
bir yontem agiklanmaktadir (bkz. Patent Literatiiri 1). Ancak bu ydntem, su
problemlere sahiptir: kan saflastiricinin agichigr, oyuk fiber membranlari 1slak bir
halde tutmak gerektigi icin kac¢imilmaz olarak artmaktadir, bu da bunun
tasinmasinda ve idare edilmesinde dezavantajlara yol agcmaktadir; veya oyuk fiber
membranlar, patlama egilimindedir ve 6yle siddetli soguk kosullar altinda zarar
gérmektedir ki membranlari 1slatmak igin kullanilan su donmaktadir. Ayrica biytlik
bir miktarda sterilize edilmis suyun hazirlanmasi, daha yiliksek maliyete yol agan
faktorlerden biridir. Ayrica paketlemenin tamamlanmasi ve sterilizasyonun
baglatilmasi arasinda ¢ok kisa bir zaman araliginda bakterinin proliferasyonunun
olas1 bir tehlikesi vardir ¢linkii oyuk fiber membranlar, bakterinin proliferasyonunu
kolaylastiran bir 1slak halde kasith olarak tutulmaktadir. Bunun sonucunda, bu
sekilde tiretilen kan saflastiricinin tamamen sterilize edilmesi uzun bir zaman
almaktadir ve béyle bir dezavantaj, istenmeyen sekilde daha yiksek bir masrafa ve

zayif glivenlige neden olmaktadir.
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Oyuk fiber membranlarin 1slak halinden kaginmak i¢in ve bir radyoaktif 15mna
maruziyetten kaynaklanan bozulmasini inhibe etmek i¢in gliserin, polietilen glikol
vb. gibi bir sterilizasyon-koruyucu ajan, oyuk fiber membranlarin i¢inde
bulunmaktadir ve kuru bir haldeki bu oyuk fiber membranlar, v 151mina maruz
birakilmaktadir (bkz. Patent Literatirii 2). Ancak bu yodntem, oyuk fiber
membranlarda bulunan koruyucu ajandan dolayr su problemlerden muzdariptir:
ovuk fiber membranlarin rutubet icerigini daha diisiik olacak sekilde bastirmak
zordur; koruyucu ajan, vy 1sinina maruziyetten dolayl bozulma egilimindedir; ve
kullanmadan 6nce oyuk fiber membranlar1 yikayarak koruyucu ajanin giderilmesi

gerekmektedir.

Y ukarida agiklanan problemleri ¢ézmeye ydnelik bir yontem aciklanmaktadir (bkz.
Patent Literatiirii 3). Bu ydnteme gore, rutubet icerigi %5 ten daha yliksek olmayan
ovuk fiber membranlar, sterilizasyonu igin %40 bagil nemden (RH) daha yiiksek
olmayan bir ortam atmosferinde bir radyoaktif 1sina maruz kalmaktadir. Bu
yontem, yukaridaki problemleri ¢ézmede ve diyaliz cihazi tipi yapay bobrek
cihazlart Uretimine yonelik onay standartlarinda regiile edilen test igin bir kriteri
aciklamada etkilidir: yani oyuk fiber membranlardan gelen bir ekstraktin UV
absorbansi (220 1la 350 nm’de bir dalga uzunlugu), 0.1°den azdir. Ancak bu Patent
Literatiirii, su problemleri aciklamamaktadir veya bunlarla ilgili 6neride
bulunmamaktadir: bunun depolanmasi esnasinda oyuk fiber membranlarin (veya
oyuk fiber membran modiillerinin) etrafinda ortam atmosferinin bazi etkileri
(oksijen ve su), oyuk fiber membranlarin malzemelerini bozma (veya oksitleme ve
ayristirma) islevi gérmektedir; ve oyuk fiber membranlardan gelen ekstraktin (veya
bir eluat miktarinin) UV absorbansi, oyuk fiber membranlarin malzemelerinin

bozulmasindan dolayr zamanla yitkselme egilimindedir.

Aym zamanda, oyuk fiber membranlarn, agirlik¢a %10°dan fazla olmayan bir
oranda siirdliriilen rutubet igerigine sahip y 1smina maruz birakan oyuk fiber
membranlarm malzemelerinin ¢dzlinmez bileseninin, agirlikga %10°dan fazla

olmayan bir orana bastirilmasi agiklanmaktadir (bkz. Patent Literatiirii 4). %40’ ik
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bir sulu etanol ¢ozeltisi kullanan membranlardan ekstrakte edilen hidrofilik
polimerin bir miktarinin, bir islenebilir akigkan ile temas halinde olan tarafinda
membranm bir yiizeyinin alaninin m®’si basina 2.0 mg/m>’den daha biiyiik

olmadif Patent Literatiiriinde agiklanmaktadur.

Meveut bulug sahipleri, bir radyoaktif 1511 veya bir elektron 1gmina maruziyet
yoluyla yukarida bahsedilen sterilizasyon yontemlerini gelistirmek amaciyla yogun
bir sekilde ¢alismistir. Bunun sonucunda bir radyoaktif 1sina veya bir elektron
1sinina  maruziyet yoluyla sterilizasyon ydnteminin, yukaridaki klasitk UV
absorpsiyon spektrometri ile saptanamayan hidrojen peroksitin olusumuna neden
oldugu bulunmustur. Bu bulgunun sonucunda, bir hidrofilik polimerin, yukaridaki
ekstraksiyon yontemi araciligiyla ekstrakte edildigi bulunmustur. Hidrojen peroksit
olugturma mekanizmasi bilinmese de sunlar varsayilabilmektedir: secici olarak
gegirgen ayirma membranlarmin  temel malzemelerinin - bozulmasi, hidrojen
peroksit varlifindan kaynaklanmaktadir; hidrojen peroksit, yukandaki UV
absorbansi ile saptanan membranlardan gelen bir eluat miktarinin artigi tizerinde bir
etkiye sahiptir; ve hidrojen peroksit miktarinin  kendisi, zamanla artma
egilimindedir, bu da ilaveten malzemelerin bozulmasimt hizlandirmaktadir,
bdylelikle membranlardan gelen bilinen ekstraktlarin miktarini artirmaktadir. Buna
gore oyuk fiber membranlarin, radyoaktif 1sina veya elektron 1smima maruziyeti
i¢in ve ardindan bir kan saflastirici olarak glivenligi saglamak amaciyla oyuk fiber
membranlarin depolanmast i¢in kat1 bir kontrol gerektigi bilinmektedir.

Ayni zamanda Patent Literatiirii 3 ve Patent Literatiirii 4, oyuk fiber membranlarin
ve oyuk fiber membran modiillerinin depolanmas: esnasinda hidrojen peroksitin
olusumuna, veya y 1giina maruziyetten sonra zamanla artma egiliminde olan bir
absorbansa (veya bir eluata) ,veya %40’lik bir sulu etanol ¢ozeltisi kullanilarak
membranlardan gelen bir ekstraktta bir hidrofilik polimerin (polivinil pirolidon)
miktarinda bir artisa atifta bulunmamaktadir. Patent Literatiirii 4, oyuk fiber
membranlarm malzemelerinin bozulmasinda verilen oyuk fiber membranlarin

etrafinda bir ortam atmosferinin bir nemliliginin etkisine atifta bulunmamaktadir.
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Oksijenin varhifina atfedilen tibbi cihazlarin temel malzemelerinin bozulmasini
Onlemek i¢in tibbi cihazlarin, oksijen tutucularla birlikte oksijen sizdirmaz
malzemelerden vyapilan paketleme ortaminda sizdirmaz hale getirildigi
bilinmektedir ve ayrica bu yontemin, kan saflastincilarina uygulanabildigi
aciklanmaktadir (bkz Patent Literatiirii 5, Patent Literatiirii 6 ve Patent Literatiirii

7).

Oksijen tutucunun varhiginda yukanidaki radyasyon maruziyetinden kaynaklanan
oyuk fiber membranlarin bozulmasina, kokular (Patent Literatird 5’te
aciklanmaktadir), temel malzemelerin kuvvetinde veya diyaliz performansinda bir
diistis (Patent Literatirii 6°da agiklanmaktadiry ve temel malzemelerin kuvvetinde
ya da aldehitlerin olusumunda bir diisiis (Patent Literatiirii 7°de agiklanmaktadir)
eslik etmektedir. Ancak bu Patent Literatiirlerinden herhangi biri, yukandaki
ckstraktin miktarinda bir artisa atifta bulunmamaktadir. Aynica bu Patent
Literatiirlerinden herhangi biri, radyasyon maruziyeti altinda pakette oksijen
konsantrasyonuna atifta bulunmaktadir ancak segici olarak gecirgen ayirma
membranlarinin rutubet igeriginin ve ortam atmosferinin nemliliginin dnemine

atifta bulunmamaktadir.

Ayrica yukaridaki oksijen tutucu kullanilarak bir sistemde radyasyon maruziyeti
yoluyla kan saflastiricinin sterilize edilmesine yonelik yontemde kullanima yonelik
paketleme torbasina yonelik bir malzemenin, bir gaz, &zellikle oksijen
sizdirmazlifina sahip olmasinin énemli oldugu agiklanmaktadir. Ancak bodyle bir

malzemenin rutubet gecirgenligine atifta bulunulmamaktadir.

Patent Literatiirleri 8 ve 9, hidrofilik polimerlerin azaltilmig miktarlarm
gésterebilen ve oyuk fiber membran modiillerinin i¢ atmosferlerini asal gazlarla
degistirerek hi¢ dolgu akiskanmi kullanmayan oyuk fiber membran modllerini
aciklamaktadir. Ancak oyuk fiber membran moduillerinin sterilizasyonu igin
atmosferlerde oksijen konsantrasyonlari wyiiksektir ve bu nedenle radyasyon

maruziyetlert altinda, oyuk fiber membranlarin malzemelerinin bozulmasinin ve
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ayrigmasinin tamamen inhibe edilmesi imkansizdir. Bunun sonucunda oyuk fiber
membran modiillerinden gelen eluatlarin miktarlar1 indirgenememektedir ve
membranlarin malzemeleri, radyasyon maruziyetleri ile gapraz baglandig: igin
membranlarin biyo uyumlulugunun zayiflamasina yonelik baska bir problem

ortaya ¢ikmaktadir.

Patent Literatiirii 10, bir paketleme torbasinda bir akiskan ayirma membran
meodiiliiniin bir teknigini a¢iklamaktadir. Bu Patent Literatiiriine gére akiskan
ayirma membran modiilii ve paketleme torbasi, paketleme torbasinda paketlenen
akiskan ayirma membran modiilii saklanmadan 6nce havas giderilmis su ile
doldurulmaktadir ve paketleme torbasi, membran modiliinii sizdirmaz hale
getirmek amaciyla bir havay1 digsarida birakabilen bir malzemeden yapilmaktadir.
Bu teknigin, akigkan ayirma membranlarmin depolanmasi esnasinda atmosterin
sicakligoinda  bir degisimden kaynaklanan havanin gazlagtinlmasindan dolay:
akigkan ayirma membranlarmin kismen kurumasimi &nlemesi amaglanmaktadir.
Ancak bu teknikte, paketin artirilmis agirligina atfedilen tasima masrafinda bir
artisa veya membranlarin depolanmasi esnasinda bakterinin proliferasyonuna 6nem

verilmemeltedir.

Patent Literatiirii 1: JP-B-55-23620
Patent Literatiirii 2: JP-A-8-168524
Patent Literatiirii 3: JP-A-2000-288085
Patent Literatiirii 4: JP-A-2001-205057
Patent Literatiirii 5: JP-A-62-74364
Patent Literatiirii 6: JP-A-62-204754
Patent Literatiirii 7: WO98/58842
Patent Literatiirii 8: JP-A-2001-170167
Patent Literatiirii 9: JP-A-2003-245526
Patent Literatiirii 10: JP-A-2004-195380

BULUSUN ACIKLAMASI
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Bulus, ekli istemlerle agiklanmaktadir.

BULUS iLE COZULECEK PROBLEMLER

Meveut bulusun amagclar, kan saflastincisindan, 6zellikle segici olarak gegirgen
ayirma membranlarimin malzemelerinden gelen eluatlarin daha az miktarlarini
gisteren bir kan saflastirma paketi saglamaktir, cluatlar, aym1 malzemelerin
bozulmasina atfedilmektedir ve bir radyoaktif 1s1na ve/veya bir elektron i1sinina
maruziyetten sonra zamanla miktar ag¢isindan artmaktadir ve bu nedenle
hemokatereze yonelik kullanimda emniyet agisindan oldukga gilivenilirdir ve bu

kan saflastirma paketinin iiretimine yonelik bir proses saglamaktir.

PROBLEMLERI COZMEYE YONELIK YOLLAR

Mevcut bulus, ekli istem 1’de agiklandigi iizere bir kan saflastiricr ile ilgilidir.
Mevcut bulus ayrica, ekli istem 9°da agiklandigi {izere bir kan saflastirma paketinin

tiretimine yonelik bir proses ile ilgilidir.

BULUSUN ETKIiSI

Hemokaterazda kullanim i¢in emniyet agisindan mevcut bulusun kan saflastiricinin
giivenilirligi, o©nemli &lglide iyilestirilmektedir c¢ilinkili kan saflastiricinin
malzemelerinin bozulmasma, o6zellikle de segici olarak gegirgen ayirma
membranlarinin bozulmasma atfedilen ve kan saflastiricinin sterilizasyonundan
sonra zamanla miktar agisindan artma egiliminde olan kan saflagtiricidan gelen

¢esitli ekstraktlarin olusumunun inhibe edilmesi miimkiindiir.

BULUSUN HAYATA GECIRILMESINE YONELIK EN iYI MODLAR

Meveut bulusta kullanilacak segici olarak gecirgen ayirma membranlan, bir
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hidrofilik polimer iceren bir hidrofobik polimer igermektedir. Mevcut bulusta
kullanilacak hidrofobik polimere yonelik ham maddeler agisindan, tercihen
kullanilan rejenere seliiloz, selilloz asetat ve seliiloz triasetat gibi seliiloz bazlh
polimerler, polisiilfon ve polietersiilfon, poliakrilonitril, polimetil metakrilat,
etilen-vinil alkol kopolimerler, vb. gibi polisiilfon bazli polimerler mevcuttur.
Bunlarin arasindan seliiloz bazli polimerler ve polisiilfon bazli polimerler tercih
edilmektedir ¢iinkt bunlarin kullanimi, 150 mL/m?*/mmHg veya daha fazla oranda
bir su gegirgenligine sahip segici olarak gegirgen ayirma membranlarinin Gretimini
kolaylastirmaktadir. Seliiloz diasetat ve seliiloz triasetat, tercihen seliiloz bazl
polimerler arasindadir c¢linkii bunlarin  kullanimi, membranlarin  kalinliginin
azaltilmasini kolaylagtirmaktadir. Polisiilfon bazli polimer, siilfon baglarina sahip
recinelerin genel bir ismini temsil etmektedir ve bunun tercih edilen &rnekleri,
asagidaki formiillerin tekrarlayan birimlerine sahip polisiilfon re¢ineler ve
polictersiilfon regineleri icermektedir ancak bunlarla simrh degildir, bunlar

rahathikla ticari olarak mevcuttur;

[Kimyasal formiil I]

{-OEO~O

[Kimyasal formiil 2]

0107

Mevcut bulusta kullanilacak hidrofilik polimerin 6rnekleri, ¢ozeltilerde hidrofobil
polimerlere sahip mikro faz ayrimi yapilari olusturan polietilen glikol, polivinil
alkol, karboksimetil seliiloz, polivinil pirolidon vb. gibi malzemeler icermektedir.
Giivenlik ve maliyet g6z 6niinde bulunduruldugunda, polivinil pirolidon kullanimi

tercih edilmektedir. Tercihen 10,000 (6., BASF’nin K-15"1) ila 1,200,000 (6rn.,
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BASF nin K-90’1), daha tercihen 100,000 ila 1,200,000, yine daha tercihen 250,000
ila 1,200,000, hatta daha tercihen 450,000 ila 1,200,000, dzellikle 600,000 ila
1,200,000 oraninda daha yiiksek bir molekiiler agirlia sahip polivinil pirolidon

kullamm tercih edilmektedir.

Meveut bulusun segici olarak ge¢irgen ayirma membranlan olarak ya diiz
membranlar ya da oyuk fiber membranlar kullanilabilmektedir. Ancak oyuk fiber
membranlar tercih edilmektedir ¢iinkii bir kan saflastiricinin hacmi basina
membran alani artirilabilmektedir, bdylelikle daha yiiksek bir diyaliz etkinligine
sahip bir kompakt kan saflastirict, ovuk fiber membranlar kullanilarak elde

edilebilmektedir.

Meveut bulusun segici olarak gegirgen ayirma membranlan ve kan saflastiricisy,
bilinen proseslerle iiretilebilmektedir. Omegin oyuk fiber tipi segici olarak gegirgen
ayirma membranlari, bir ¢ifte oyuk 1if ¢ekim baghginin kilif boliimiinden bir
membran olusturan macun ekstriide edilerek ve membranlarin oyuk béliimlerini, lif
cekim bashiginin c¢ekirdek bdliimiinden uzak tutmasi gereken bir i¢ enjeksiyon
coOzeltisi ekstriide edilerek, ardindan ekstriide edilmis yar katt oyuk fiber
membranlar, bir katilastiric1 akigkana batirlarak dretilmektedir. Tercihen bu
yontem ile tiretilen oyuk fiber membranlar, 130 ila 280 um’lik i¢ ¢aplara ve 10 ila
70 pm’lik kalinliga sahip olmahdir.

Oregin mevcut bulusun kan saflastiricisi, yukandaki fiber membranlarin bir
demetini, kan saflagtiriciya yonelik bir mahfazamin igine ekleyerek, boylelikle
bunun her iki ucunu sizdirmaz hale getirmek igin membran demetinin her iki ucuna
politiretan gibi bir dikme ajamnin dékiilmesi, oyuk fiber membranlarin ug yiizlerini
acmak i¢in bunun her iki ucundan dikme ajaninin bir fazlalifinin kesilmesi ve

mahfazaya bir basligin takilmasi ile Giretilmektedir.

Mevcut bulusta, yukarida bahsedilen yontemle elde edilen kan saflastirict, 25°C’de

%40 bagil nemin tizerinde bagil nemin bir kosulu altinda bir dig hava ve su buharini
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kapatabilen bir paketleme malzemesinde bir oksijen tutucu ile birlikte
paketlenmektedir ve sizdirmaz hale getirilmektedir.

Bu, viiksek bir bagil nemin, kan satlagtiricidan gelen eluatlarin miktarlarindaki
artiglan inhibe etme egiliminde olmasindan dolayidir ancak bunun nedeni iyi
bilinememektedir. Bu nedenle bagil nem, daha tercihen %45bagil nem veya daha
yiiksek, yine daha tercihen %50 bagil nem veya daha yiiksektir. Bagil nem, %40
bagil nemden yiiksek olmadiginda, UV absorbansimn olglimii ile belirlenen
bozulmus maddenin, vani hidrofilik polimer i¢eriginin, kan saflastiricinin
sterilizasyonundan sonra zamanla artmasi olasidir. Aym zamanda, 6zellikle
hidrofilik polimerin rutubet icerigi azaltildiginda oyuk fiber membranlarin
islanabilirlifi, bdyle oyuk fiber membranlar tekrar 1slatildifinda azalma
egilimindedir veya hidrofilik polimer, oyuk fiber membranlardan ayrisma
egilimindedir, Buna gére meveut bulusun kapsann ayrica, paketleme torbasimin ic
atmosferinin igine bir nem-kontrollii gazin yiiklenmesi ile paketleme torbasinin ig
atmosferinin yetersiz bir nemliliginin dengelenmesine yonelik bir ara icermektedir,
bdylelikle buradaki nem, yukarnda belirtilen araligi karsilayabilmektedir.
Paketleme torbasinin i¢ atmosferindeki daha vyilksek bir bagil nem tercih
edilmektedir ¢ilinkii hidrofilik polimerin bozulmasi ve ayrismasi, boylelikle kan
saflastiricinin  depolama stabilitesini iyilestirmek i¢in inhibe edilebilmektedir.
Ancak cok yiiksek bir bagil nemin, paketleme torbasmin i¢inde ¢iylenmesine izin
verilmesi ve kan saflastiricinin kalitesinin azalmasi olasidir. Buna goére bagil nem,
tercihen %95 bagil nemden yiiksek degildir, hatta daha tercihen %90 bagil nemden
yiiksek degildir.

Hidrofilik polimerin (&rn., polivinil pirelidon) bozulmasinin, paketleme torbasinin
i¢ atmosferinin bagil nemini, %40 bagil nemin tizerine (25°C’de) kadar kontrol
edilerek inhibe edilmesinin nedeni bilinmese de, bu bozulmayi inhibe etmek i¢in
asagidakiler varsayilmaktadir.

Polivinil pirolidonun bozulmasi, oksijen varlifinda hizlandirilmaktadir. Mevcut
bulusta paketleme torbasinin i¢ atmosferi, éyle silirdiiriilmektedir ki polivinil

pirolidonun oksidasyonu inhibe edilebilmektedir: bir baska deyisle paketleme
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torbasinin i¢ atmosferi, bir anoksi durumunda biiylik Olglide siirdiiriilmektedir.
Ancak paketleme torbasinin i¢ atmosferinde oksijen konsantrasyonunun sifira
kadar miikemmel bir sekilde kontrol edilmesi zordur ve oksijenin gz ardi edilebilir
Olciide kii¢iik bir miktari, paketleme torbasinda mevcuttur. Belirli bir nedenin
bilinmemesine ragmen polivinil pirolidonun oksidasyonu, paketleme torbasindaki
oksijenin goz ardi edilebilir dlgiide kiiglik miktari, oyuk fiber membranlarin
ylizeylerinde mevcut polivinil pirolidon ile temas ettiginde meydana gelmektedir.
Bu oksidasyonun, su olmayan bir sistemde radikaller olusturdugu varsayilmaktadir
ve olusturulan radikallerin, polivinil pirolidona saldirmasi ve bozmasi
varsayillmaktadir. Polivinil pirolidonun bozulmasi ayrica, radikallerin olusumunu
kolaylastirmaktadir, bu da, polivinil pirolidonun bozulmasinin, hizlanan bir sekilde
ilerlemesine ve oyuk fiber membranlarin bir biitiiniinde agamali olarak yayilmasina
yol agmaktadir, Ote yandan iginde su iceren bir sistemde, oksijen ve polivinil
pirolidon arasindaki oksidasyon, herhangi bir radikal olusturmadan meydana
gelmektedir, Polivinil pirolidonun daha fazla bozulmasmin, sistemdeki (yani
paketleme torbasindaki) oksijenin tliketilmesinden sonra ilerlemedigi
varsayilmaktadir. Polivinil pirolidon, oldukg¢a su absorbe edebilen bir malzeme
oldugu i¢in sistemin (yani paketleme torbasinin), polivinil pirolidonu islatmak igin
suyun minimum bir kritik miktarini igermesi yeterlidir. Mevcut bulusta oyuk fiber
membranlarim rutubet iceriginin, kiitlece %2.5 veya benzeri olmast yeterlidir.
Ancak oyuk fiber membranlardaki suyun buharlagmasint énlemek i¢in paketleme
torbasindaki bagil nemin, %40 bagl nemin izerine kadar kontrol edilmesi
gerekmektedir, ¢linkii paketleme torbasindaki ¢ok diigiik bir bagil nem, zamanla

oyuk fiber membranlardaki suyun buharlasmasina imkén tanimaktadir.

Mevcut bulusta tercihen kan saflastirici, bir paketleme torbasinda bir oksijen tutucu
ile birlikte sizdirmaz hale getirilmektedir ve daha sonra bunun sterilizasyonu igin
bir radyoaktif 1sina ve/veya bir elektron 1simina maruz birakilmaktadir. Mevcut
bulusta kullamlacak radyoaktif 1smin veya elektron 1sininin drnekleri, bir o 15101,
18101, v 1101, elektron 1s1n1, vb. dir. Sterilizasyon verimliligi ve idare etme kolayligt

goz oOninde bulunduruldugunda, v 1smi1 veya bir elektron 1sin1 tercihen
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kullanilmaktadir. Sinirlanng olmasa da, bir radyoaktif 1s1nin veya bir elektron
isinin dozu, kan saflagtiricinin sterilizasyonunun saglanacagi sekildedir. Genel
olarak bunun dozu, tercihen 10 ila 50 kGy’dir. Bir radyoaktif 15min veya bir
elektron 131nin dozu ¢ok kiiciik oldugunda, kan saflastiricinin mitkemmel sekilde
sterilize edilmesi olasi degildir. Bunun aksine ¢ok bilylik oldugunda, bdyle bir
yogunlastirilmig dozun, membranin malzemelerini ve mahfazayr ve yapistirict
recineyi bozmasi ve ayristirmasi olasidir. Buna goére bir radyoaktif 1sinin veya bir

elektron 1s1nin dozu, daha tercihen 10 ila 30 kGy’dir.

Yukarida agiklanan etki ayrica, yalnizca sterilizasyon isleminden sonra degil ayrica
bundan 6nce de onceki durum siirdiiriildiigiinde sergilenebilmektedir. Bu durum,
sterilizasyon iglemi esnasinda siirdlrildiigiinde, bir radyoaktif 1smmin veya bir
elektron 1g1mmin maruziyetine atfedilen yukandaki ckstraktlarin miktarlarindaki
artiglar inhibe edilebilmektedir, Buna gore en azindan sterilizasyon iglemi
gergeklestirildiginde, vyukanda  belirtilen  durumun  siirdiiriilmesi  tercih

edilmektedir.

Mevcut bulusta, secici olarak gegirgen ayirma membranimin rutubet igerigi,
tercihen kiitlece %2.5 veya daha disiik, daha tercihen kiitlece %2.3 veya daha
diisiik, yine daha tercihen kiitlece %2.0 veya daha diisiik, hatta daha tercihen
kiitlece %1.8 veya daha diisiiktiir. Segici olarak gegirgen ayirma membraninin
rutubet icerigi, kiitlece %2.5°1 asmaktadir, 1slak kosullar altinda klasik sterilizasyon
yonteminde meydana gelenlere benzer problemler ortaya ¢ikmasi olasidir: yani kan
saflagtiricinin agirlify artmaktadir ve bakteriler, ¢ogalma egilimindedir. Ayrica bu
ovuk fiber membranlar demeti, bir tretan yapistirict vb. ile mahfazaya
sabitlendiginde baz1 problemlerin ortaya ¢ikmasi olasiligi vardir: yani reginenin
képilirmesinden dolayr oyuk fiber membranlar demetinin yapismasinda bir sikinti
vardir; veya membrandan gelen bir ¢luat, yapistiricinin suyla reaksiyonundan
dolay1r miktar agisindan artma egilimindedir. Bu nedenlerden dolayi, segici olarak
gecirgen ayirma membranlarinin rutubet igerigi daha iyidir. Ancak membranlarin

¢ok disiik bir rutubet iceriginin, aksine, kan saflastiricidan gelen eluatin miktarini
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artirmast  olasidir, ancak bdyle bir olayin neden meydana geldigi iyi
bilinmemektedir. Buna gore membranlarin rutubet igerigi, tercihen kiitlece

%1.0’dan az degildir, daha tercihen kiitlece %1.2"den az degildir.

Meveut bulusta, segici olarak gegirgen ayirma membraninin rutubet i¢eriginin,
yukarnida belirtilen aralik dahilinde ayarlanmasina yonelik bir yontem istege bagh
olarak secilebilmektedir. Bir ana bilesen olarak, bir modiile monte edilen
yukanidaki rutubet igerigine sahip se¢ici olarak ge¢irgen ayirma membranlarini
igeren bir kan saflastirici, bir paketleme torbasinda paketlenebilmektedir ve
sizdirmaz hale getirilebilmektedir. Aksine kiitlece %0.5 veva daha diisiik miktarda
bir rutubet icerigine kurutulan ve bir modiilin i¢ine monte edilen secici olarak
gecirgen ayirma membranlart igeren bir kan saflastiricr, boylelikle membranlarin
rutubet igerigini kontrol etmek i¢in rutubette ayarlanabilmektedir. Sonraki rutubet
diizenlemesinde kan saflagtirici, membranlann rutubet icerifi ayarlandiktan sonra
bir paketleme torbasinda sizdirmaz hale getirilebilmektedir veya membranlarin
rutubet igerigini ayarlamak amaciyla paketleme torbasinin iginde rutubet agisindan

ayarlanabilmektedir.

Mevcut bulusta bagil nem, su denklem ile oda sicakliklarinda bir kismi buhar
basincindan (p)} ve bir doygun buhar basincindan (P) hesaplanmaktadir: Bagil nem
(%) = p/P x 100. Bu dlciim, asagidaki sekilde gerceklestirilmektedir: bir sicaklik ve
nem Ol¢lim enstriimaninin sensor probu (T&D tarafindan lretilen Bagil Nem Tipi
ONDOTORI), bir paketleme torbasmun igine yerlestirilmektedir ve daha sonra
torba, torbasin iginde bagil nemi olgmek icin stirekli olarak sizdirmaz hale

getirilmektedir.

Mevcut bulusta oyuk fiber membranlanin rutubet icerigi (kiitlece %), asagidaki

denklem ile kolaylikla hesaplanabilmektedir:

Rutubet icerigi (kiitlece %)= (a-b)/a x 100
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burada (a), kurumadan 6nce oyuk fiber membranin kiitlesini temsil etmektedir ve
(b) 2 saat boyunca 120°’lik bir firinda kuruduktan sonra kupkuru oyuk fiber
membranm kiitlesini temsil etmektedir. Burada oyuk fiber membranin kiitlesini
(a), 1 1la 2 g’ye ayarlayarak oyuk fiber membran, 2 saat i¢inde kupkuru hale (yani
oyuk fiber membranin, kiitle agisindan baska degisiklik gostermedigi kuru bir

duruma) getirilebilmektedir .

Mevcut bulusta, bagil nemin, paketleme torbasinin i¢ atmosferinde 25°C’de %40
bagil nemin lizerinde bagil neme ayarlamaya yonelik bir ydntem, istege bagl
olarak segilebilmektedir. Ornegin bagil nem, secici olarak gegirgen ayirma
membranlarinin rutubet igerigi ile ayarlanabilmektedir; veya nem ayarlanan bir
gaz, paketleme torbasinin icine degistirilebilmektedir. Kullanilacak gaz sinirlanmis
olmasa da bir asal gazin (6., nitrojen, argon, vb.) kullanilmas: tercih edilmektedir
¢linkii boyle bir asal gazin kullamimi, daha sonra agiklanacag izere kan

saflastiricinin oksidasyonunu ve bozulmasint inhibe etmede etkilidir.

Mevcut bulusta kullanilacak oksijen tutucu, bir oksijen giderici bir eyleme sahip
oldugu siirece sinirlanmamaktadir. Mevcut bulusun oksijen tutucusunun érnekleri,
ana oksijen absorbe edici ajanlar olarak siilfit, hidrojensiilfit, ditiyonit, hidrokinon,
katekol, resorsinol, pirogallol, galik asit, rongalit, askorbik asit ve/veya bunun bir
tuzu, sorboz, glukoz, lignin, dibiitilhidroksitoluen, dibiitilhidroksianizol, ferr6z tuz,
metal tozu (0rn., demir tozu, vb.)} vb. igeren oksijen tutuculardir. Oksijen tutucu,
kullamima yoénelik bu malzemelerden uygun bir sekilde segilebilmektedir.
Cogunlukla metal tozu igeren bir oksijen tutucuya, ihtiyag duyuldugu takdirde bir
oksidasyon katalizorii eklenebilmektedir. Oksidasyon katalizérii olarak, sodyum
kloriir, potasyum kloriir, magnezyum klorir, kalsiyum klorir, aliiminyum kloriir,
ferroz kloriir, ferrik kloriir, sodyum bromiir, potasyum bromiir, magnezyum
bromiir, kalsiyum bromiir, demir bromiir, nikel bromiir, sodyum iyodiir, potasyum
tyodiir, magnezyum iyodiir, kalsiyum 1yodiir, demir iyodiir, vb. gibi halojenli metal
bilesiklerden secilen bir veya daha fazla bilesik kullanilabilmektedir. Oksijen

tutucu, istege bagli olarak bir deodorant veya baska fonksiyonel dolgu
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igerebilmektedir. Oksijen tutucunun formu simrlanmamaktadir ve toz, partikiiller,
levha kiitlesi formunda olabilmektedir; veya bir termoplastik reginede bir oksijen
absorbe edici bilesimde dagitilarak elde edilen bir levha veya film sekli verilmis

oksijen tutucu olabilmektedir.

Tercihen meveut bulusta kullanilacak paketleme torbasi, bir oksijen veya su buhan
sizdirmaz malzemeden yapilmaktadir. Bu, béyle bir malzemenin, sizdirmaz hale
getirilmis atmosferin nem ve oksijen konsantrasyonunu, uzun bir siire boyunca
yukarida belirtilen araliklarda tutmada, béylelikle maruziyetten énce ve sonra kan
saflastiricinin malzemelerinin yaslanmis bozulmasini inhibe etmede ve boylelikle
kan saflagtiricidan gelen ekstraktin miktarinda bir artigi inhibe etmede etili
oldugundan dolayidir. Buna gdre paketleme torbasina yonelik malzemenin oksijen
gecirgenligi, tercihen en fazla 1 ¢m?/(m?.24sa.atm) (20°C, %90 bagil nem)’dir ve
bunun su buhar gegirgenligi, tercihen en fazla 5 g/(m?.24sa.atm) (40°C, %90 bagl
nem)’dir,

Paketleme torbasina yonelik malzemenin oksijen gecirgenligi, daha tercihen en
fazla 0.9 cm®*/(m*.24sa.atm) (20°C, %90 bagil nem)’dir, yine daha tercihen en fazla
0.8 cm’/(m*24sa.atm) (20°C, %90 bagl nem)’dir, ozellikle en fazla 0.7
cm?/(m?.24sa.atm) (20°C, %90 bagil nem)’dir. Bunun su buhan gegirgenligi, daha
tercihen en fazla 4 g/(m?.24sa.atm) (40°C, 90% bagil nem)’dir, yine daha tercihen
en fazla 3 g/(m?24sa.atm) (40°C, 90% bagil nem)’dir, dzellikle en fazla 2 g/
(m?.24sa.atm) (40°C, %90 bagil nem)’dir.

Mevcut bulusta kullanilacak paketleme torbasinin malzemesi ve yapisi, yukaridaki
ozellikler karsilandigi siirece istege bagh olarak segilebilmektedir. Paketleme
torbasina yoénelik malzemenin tercih edilen 6mekleri, bir aliminyum folyo,
aliiminyum birikinti filmi, silika ve/veya aluminanin inorganik oksit birikinti filmi,
vinilidin Kloriir polimer kompozit film, vb. gibi oksijen ve su buhan sizdirmaz
malzemelerdir. Paketleme torbasina ydnelik sizdirmaz hale getirme yontemi ayrica,
istege bagl olarak segilebilmektedir. Ornegin paketleme torbasi, 1s1 sizdirmaz hale

getirme yontemi, darbe 18181 sizdirmaz hale getirme yontemi, fiizyon sizdirmaz hale
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getirme yontemi, cergeve sizdirmazlik hale getirme yontemi, ultrasonik sizdirmaz
hale getirme yontemi, yiiksek frekans sizdirmaz hale getirme ydntemi, vb.’nin
herhangi biri ile sizdirmaz hale getirilebilmektedir. Bu nedenle paketleme torbasina
yonelik malzeme olarak, bir sizdirmazlik 6zelligine sahip bir filmin ve yukaridaki
sizdirmaz malzemelerden herhangi birinin bir kompozit malzemesi tercih
edilmektedir. Ozellikle hem sizdirmazliga hem de bir 151 sizdirmazhik 6zelligine
sahip, bir oksijen gazi ve bir su buharini, bir polyester filmin bir dig katmanini, bir
aliiminyum folyonun bir orta katmanini ve bir polictilen filmin bir i¢ katmanini
biiyiik 6l¢iide kapatabilen bir aliiminyum folyonun bir yapisal katmanini igeren bir

laminat levha tercih edilmektedir.

Mevcut bulusta paketleme torbasinin iginde mevcut oksijen, béylelikle paketleme
torbasimin i¢ atmosferinin oksijen konsantrasyonunu diistirmek igin oksijen tutucu
ile absorbe edilmektedir, dolayisiyla kan saflastiricinin, bir radyoaktif 1smna veya bir
elektron 1s1nima maruziyeti esnasinda, dncesinde ve sonrasinda kan saflastiriciy
olusturan segici olarak gegirgen ayirma membranlarinin yaglanmis oksidasyonu ve
bozulmast, yapistirict ve mahfazanin malzemeleri, vb. inhibe edilebilmektedir. Bu
nedenle, maruziyet esnasinda veya zamanla miktar agisindan artan kan
saflastinicidan gelen yukarnidaki ekstraktlar inhibe edilebilmektedir. Buna gore,
paketleme torbasinin icindeki oksijen konsantrasyonunun, yeteri kadar azaltilmis
olmasi sartiyla kan saflagtiricinin, bir radyoaktif 1sina veya bir elektron 1smma
maruz birakilmasi tercih edilmektedir. Bir radyoaktif 1sina veya bir elektron 1sinma
maruziyet esnasinda paketleme torbasi icindeki oksijen konsantrasyonunun,
tercihen %35 ten yiiksek degildir, daha tercihen %3 ten yiiksek degildir, yine daha
tercihen %1°den yiiksek degildir, hatta daha tercihen %0.5’ten yiiksek degildir,
ozellikle %0.1°den disiktiir. Omegin torbasin i¢ atmosferindeki gaz bir hava
oldugunda, torbasin i¢ atmosferinin oksijen konsantrasyonu genellikle, 48 saat
sonra %0.1°in altina diismektedir veya bunu ge¢mektedir ¢linkii kan saflastirici,
paketleme torbasinda sizdirmaz hale getirilmistir ancak bu sefer, kullanilan oksijen
tutucunun tiirline veya performansina bagli olarak farklilik géstermektedir. Buna

gore tercihen, paketleme torbasinin icindeki kan saflastirici, torbasin sizdirmaz hale
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getirilmesinden en az 2 giin sonra bir radyoaktif 151na veya bir elektron 1smina
maruz birakilmalidir. Bu agidan torbasin sizdirmaz hale getirilmesi ve kan
saflastiricinin sterilizasyonu arasindaki ¢ok uzun bir zaman araliginin, bakterilerin
proliferasyonuna imkén tammasi olasidir ve bdylelikle kan saflagtincinin
sterilizasyonu, torba sizdirmaz hale getirildikten tercihen 10 giin icinde, daha

tercihen 7 giin i¢inde, hatta daha tercihen 5 giin i¢inde yapilmahdir.

Tercihen mevcut bulusun kan saflastiricisi, hemodiyaliz icin kullanildiginda

buradan gelen ekstraktlarin asagidaki miktarlarm karsilamalidir.

1.{1) Diyaliz cihaz1 tipi yapay bobrek cihazlanmin {iretimine yonelik
onaylanmig standartlara gére 220 ila 350 nm’de bir ekstraktin UV absorbansa,
0.10’dan diisiiktiir,

2.(2) Bir %40’lik sulu etanol ¢dzelti kullamlarak kan saflagtiricidan ekstrakte
edilen bir hidrofilik polimerin miktari, islenmig akigkan ile kiigiilen tarafta

membranin bir yiizeyinin 1.0 m*’si basina 2.0 mg/m?’den biiyiik degildir.

Bilinen teknolojilerde, sterilize etme isleminden hemen sonra bulunan degerler
olarak ekstraktlar (1) ve (2)’nin miktarlarina ¢ok onem verilmistir. Ancak bu
bilinen teknolojiler, sterilize etme isleminden hemen sonra artma egiliminde olan
yukaridaki ekstraktlarin miktarlarina neredeyse hi¢ énem vermemektedir. Bu yeni
claylara dnem vererek ve bu olaylar1 agiklayarak gergeklestirilen mevcut bulus ise,
emniyet agisindan kan saflastiricinin giivenilirliginin énemli 6l¢iide iyilestirildigi

sOylenebilmektedir.

Bundan boyle bu tarifnamenin ana ve tercih edilen yonleri, asagida aciklanacaktir.

1. [1] Bir temel bilesen olarak segici olarak ge¢irgen ayirma membranlari
iceren ve kan saflastiricinin, 25°C’de %40 bagil nemin iizerinde bagil nemin bir
kosulu altinda bir dis hava ve su buharini kapatabilen bir paketleme

malzemesinde bir oksijen tutucu ile birlikte paketlenmesi ve sizdirmaz hale
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getirilmesi ile karakterize edilen bir kan saflastiricinin paketlenmesi ile elde
edilen bir kan saflastirma paketi.

2.[2] Yukandaki madde [1]’de tanimlanan ve segici olarak gegirgen ayirma
membranmin rutubet iceriginin, kiitlece %2.5’ten biiyiikk olmamas: ile
karakterize edilen bir kan saflagtirma paketi.

3.[3] Yukaridaki madde [1] veya [2]’de tanimlanan ve segici olarak gecirgen
ayirma membraninin, bir hidrofilik polimer igeren bir hidrofobik polimer
icermesi ile karakterize edilen bir kan saflastirma paketi.

4.[4] Yukanidaki madde [3]'te tammmlanan ve hidrofobik polimerin, bir
polisiilfon bazli polimer olmasi ile karakterize edilen bir kan saflastirma paketi.
5.[5] Yukaridaki madde [3] veya [4]’te tanimlanan ve hidrofilik polimerin, bir
polivinil pirolidon olmasi ile karakterize edilen bir kan saflagtirma paketi.

6.]6] Yukandaki maddeler [1] ila [5]'ten herhangi birinde tanimlanan ve
paketleme malzemesinin oksijen gegirgenliginin, kiitlece 1 cm?/(m? 24sa.atm)
(20°C ve %90 bagil nem)’den biiylik olmamas: ile karakterize edilen bir kan
saflastirma paketi.

7.[7] Yukaridaki maddeler [1] ila [6]'dan herhangi birinde tanimlanan ve
paketleme malzemesinin su buhar gecirgenliginin, kiitlece 5 g/(m?24sa.atm)
(40°C ve %90 bagil nem)’den biiylik olmamasi ile karakterize edilen bir kan
saflastirma paketi.

8. [8] Bir temel bilesen olarak secgici olarak ge¢irgen ayirma membranlar
igeren ve 25°C’de %40 bagil nemin lizerinde bagil nemin bir atmosferde
prosesin, bir paketleme malzemesinde bir oksijen tutucu ile birlikte paketlenen
ve s1izdirmaz hale getirilen kan saflastincinin sterilize edilmesine yonelik bir
adim icermesi ile karakterize edilen bir kan saflagtiricinin paketlenmesi ile elde
edilebilen bir kan saflagtirma paketinin liretimine yonelik bir proses.

9.[9] Yukaridaki madde [8]’de tanimlanan ve segici olarak gecirgen ayirma
membraninin  rutubet igeriginin, kiitlece %2.5’ten biiyiikk olmamast ile
karakterize edilen bir proses.

10.[10] Yukaridaki madde [8] veya [9]’da tanimlanan ve secici olarak gecirgen

ayirma membraninm, bir hidrofilik polimer iceren bir hidrofobik polimer
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igermesi ile karakterize edilen bir proses.

11.[11] Yukaridaki madde [10]’da tanimlanan ve hidrofobik polimerin, bir
polisiilfon bazli polimer olmasi ile karakterize edilen bir proses.

12.[12] Yukanidaki madde [10] veya [l1]’de tamimlanan ve Hidrofilik
polimerin, polivinil pirolidon olmasi ile karakterize edilen bir proses.

13.[13] Yukaridaki maddeler [8] ila [12]’den herhangi birinde tamimlanan ve
paketleme malzemesinin oksijen gecirgenliginin, kiitlece 1 cm®/(m”.24sa.atm)
(20°C ve %90 bagil nem)’den biiyiik olmamasi ile karakterize edilen bir proses.
14.[14] Yukaridaki maddeler [8] ila [13]’den herhangi birinde tanimlanan ve
paketleme malzemesinin su buhar1 gegirgenliginin, kiitlece 5 g/(m>.24sa.atm)

(40°C ve %90 bagil nem)’den biiyiik olmamasi ile karakterize edilen bir proses.

ORNEKLER

Bundan b&yle mevecut bulusun etkileri, bunun Ornekleri ile agiklanacaktir, ancak
bu herhangi bir sekilde mevcut bulusun kapsamini smirladign  seklinde
yorumlanmamalidir. Asagidaki Orneklerin fiziksel 6zellikleri, asagidaki sekilde

degerlendirilmistir.

1. Membranlarin Alaninin Hesaplanmasi

Bir diyaliz cihazinda membranlarin alam, oyuk fiber membranin i¢ ¢apina

dayanarak asagidaki denklem ile hesaplanmuistir:

AmM)=nxnxdxL
[denklemde n, divaliz cihazinda oyuk fiber membranlarin sayismi temsil
etmektedir; n, bir dairenin ¢evresinin ¢apina oranimi temsil etmektedir; d, oyuk

fiber membranin i¢ capini {m) temsil etmektedir; ve L, diyaliz cihazinda oyuk

fiberin etkili uzunlugunu {m) temsil etmektedir].
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2. Diyaliz Cihazm Tipi Yapay Bébrek Cihazlarimn Uretimine Yanelik
Onaylanmis Standartlara Gore UV Absorbansi (220 ila 350 nm’de)

Ekstraksiyon ve olglim, diyaliz cihazi tipi yapay bdbrek cihazlarinin iiretimine
yonelik onaylanmis standartlarda regiile edilen yonteme gore gergeklestirilmistir.
Oyuk fiber membranlarin bir numunesi (1g), saf su (100 mg) ile kanstinlmistir ve
karisim, bir test ¢6zeltisi hazirlamak i¢in bir saat boyunca 70°C’de ekstraksiyona
tabi tutulmustur. Daha sonra, 220 ila 350 nm’lik bir dalga vzunlugunda test
¢ozeltisinin UV absorbansi Slgilmiistiir. Yukaridaki standarda gore maksimum

absorbans, 0.1°den az olacak sekilde regiile edilmektedir.

3.%40 Sulu Etanol Cozeltisi ile Ekstrakte Edilen Hidrofilik Polimer Miktar

Hidrofilik polimerlerin bir émegi olarak polivinil pirolidonun (PVP) bir vakasi
aciklanmaktadir,

Diyaliz akigkanin kapali tarafinda gecidine sahip bir modiil, bir silikon tiip
devresine baglanmistir ve saf suyun, hem modiilii hem de devreyi saf su ile
doldurmak i¢in modiilin kan tarafindaki gegit aracilifiyla ge¢mesine imkan
saglanmistir. Bunun ardindan hacim cinsinden %40’ lik bir etanocl ¢dzeltisinin, 150
ml/dk’lik bir akis oraninda modiiliin kan tarafindaki gecis aracilifiyla gecmesine
imkan saglanmistir ve aym ¢ozeltinin 100 ml’si, devrenin ¢ikigindan bosaltilmigtir.
Kan tarafindaki gegidin girisi ve ¢ikisi, forseps ile kapatilmistir ve diyaliz akiskan
tarafindaki gegit, sonrasinda hacimce %40’lik etanol ¢ozeltisi ile doldurulmustur ve
yeniden kapatilmistir. Hacimee 40 olan etanol ¢ozelti, devre ve modiilin tamami
40°C’de kontrol edilmistir ve etanol ¢ozeltisi, 150 ml/dk’lik bir akis oraninda
sirkiile edilmistir. Altrms dakika sonra devredeki ve modildeki tiim akiskanlar
bosaltilmistir ve karisimin hacmini 8lgmek i¢in sirkiile eden akiskan ile birlikte
toplanmustir. Diyaliz akiskani tarafindaki akiskan, hacmini dlgmek i¢in ayr bir
sekilde toplanmustir. ilgili akiskanlarin PVP igerikleri, asagidaki prosediire gbre
Ol¢lilmiistiir. Her bir akiskanin bir numunesi (2.5 ml), 0.2 mol/L sitrik asit (1.25 ml)

ile karistirllmistir ve karisim karnistirilmigtir. Daha sonra, 0.006N 1yot (500 nL)
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eklenmigtir ve ortaya ¢ikan karisim karistinlmistir ve 10 dakika boyunca bir oda
sicakliginda beklemeye birakilmistir. Ardindan, 470 nm’de ortaya ¢ikan ¢dzeltinin
absorbansi Olgiilmiistiir. Cozeltinin PVP igerigi yiliksek iken ¢dzelti, hacim
cinsinden 10 veya 100 kat fazla olacak sekilde seyreltilmistir ve daha sonra PVP
icerigi l¢tilmiistiir. Numunedeki PVP icerigi, boylelikle modiil (1.0 m?) basina
ayristirilmis PVP (mg/m?) miktarini hesaplamak igin aym kosullarda hazirlanan bir

analitik egriden hesaplanmustir.

4.Paketleme Torbasinda Oksijen Konsantrasyonu

Olgiim, bir molekiiler elek (GL Science tarafindan tiretilen 13X-S elek gdzii 60/80),
bir tagtyic1 gaz olarak bir argon gazi ve 1s1 iletim sisteminin bir dedektorii ile
doldurulan bir siitun kullanilarak gaz kromatografisi ile gergeklestirilmistir,
60°C’lik bir siitun sicaklifinda bir analiz yapilmigtir. Bir paketleme torbasinin
i¢cindeki bir gaz, kapali paketleme torbasint dogrudan bir siringa ignesi ile delerek

gergeklestirilmistir.

5.Paketleme Malzemesinin Oksijen Gegirgenligi

Bir oksijen gecirgenligi 6l¢lim aparatt (Modern Controls tarafindan iiretilen
OX-TORAN 100), 20°C ve %90 bagil nemde paketleme torbasinin malzemesinin
oksijen gecirgenligini dlgmek igin kullanilmistir.

6.Paketleme Malzemesinin Su Buhar1 Gegirgenligi

Bir su buhan gegirgenligi 6lciim aparati (Modern Controls tarafindan retilen
PARMATRAN-W), 20°C ve %90 bagil nemde paketleme torbasinin malzemesinin

su buhan gegirgenligini dlgmek i¢in kullanilmustir.

7.0yuk Fiber Membranm Rutubet Icerigi
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Bir oyuk fiber membranin bir rutubet icerigini (kiitlece %) bulmak, (a)
kurutulmadan 6nce oyuk fiber membranin kiitleri ve (b) 2 saat boyunca bir firinda
120°C’de kurutulduktan sonra (kupkuru)} aym oyuk fiber membranin kiitlesi

Olciilmiistiir. Rutubet igerigi, asagidaki denklem ile hesaplanmugtir:

Rutubet igerigi (kiitlece %) - (a - b)/a x 100

burada, eger (a), 1 ila 2 g arasinda ise oyuk fiber membran, 2 saat i¢inde kupkuru
hale getirilebilmektedir (eger kupkuru hale getirildiyse membran, kiitle agisindan

bagka degisiklik gostermemektedir) .

(Ornek 1)

Bir ¢ekme macunu, polietersiilfondan (Sumika Chemtex Company, Limited
tarafindan iiretilen 5200P) (kiitlece %18.0), bir hidrofilisite veren ajan olarak
polivinil pirolidondan (BASF tarafindan iiretilen K90) (kiitlece %4.2), bir ¢dziicii
olmayan madde olarak sudan (kiitlece %1.8), trietilen glikoldan (MITSUI
CHEMICALS, INC. tarafindan dretilen TEG) (kitlece %304) ve
dimetilasetamidden (Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc. tarafindan tretilen
DMAc) (kiitlece %45.6) hazirlanmistir. Cekme macunu, 45°C’de siirdiiriilen bir
cifte lif ¢cekim bashginin distaki yari@indan ekstriidde edilmistir ve bir i¢ ¢ozelti
olarak su, gifte lif ¢cekim basliginin i¢ enjeksiyon deliginden ekstriide edilmistir.
Ekstriide edilmis yan kati oyuk fiberin, 60 m/dakikalik bir ¢cekme hizinda 600
mim’lik bir uzunluga sahip bir hava boslugundan ge¢mesine imkan taninmistir ve
daha sonra 70°C’lik bir katilastirma banyosuna (DMAc : TEG : su =12 ; 8 : 80)
daldinlmistir. Bunun ardindan oyuk fiber, 60 saniye boyunca 45°C’lik RO suyu ile
ve sonrasinda 90 saniye boyunca 80°C’lik RO suyu ile vikanmustir ve daha sonra
bir ¢ileye sarilmustir. Dolayisiyla 200.3 um’lik bir i¢ ¢apa ve 28.0 pm’lik bir

kalinliga sahip oyuk fiber membran elde edilmistir.

Bu sekilde elde edilen yaklasik 10,000 oyuk fiber membran demeti, sonrasinda
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onceden belirlenmis bir uzunluk ile kesilen bir polietilen borunun igine
yerlestirilmistir. Bundan sonra borudaki oyuk fiber membranlar islatilmuistir.
Ortaya ¢ikan 1slak demet, secici olarak gegirgen ayirma membranlarinin rutubet
igerigi, kiitlece %2.1 olana kadar 40°C’lik daha kuru bir havada kurutulmustur.

Dolayisiyla kuru membran demeti elde edilmistir.

Demet, bir mahfaza kilifinin igine yerlestirilmistir ve demetin u¢ béllimleri, bir
firetan regine ile baglanmustir ve sabitlenmistir. Daha sonra demetin ug béliimleri,
boylelikle bunun her iki wucunda acilan secici olarak gecirgen ayirma
membranlarindan olusan bir kan saflastiriciyt elde etmek igin  kesilerek
cikartlrmstir. Bu kan saflastiric1, bir aliminyum laminat levhadan yapilan bir
paketleme torbasinda iki genel amagli oksijen tutucu (OJITACK Co., Ltd.
tarafindan iiretilen TAMOTSU) ile birlikte paketlenmistir ve sizdirmaz hale
getirilmistir. Bu agidan aliminyum laminat levha, bir polyester filmin bir dig
katmanina, bir aliminyum folyonun bir orta katmanina ve bir polietilen filmin bir i¢
katmanina sahiptir ve 0.5 cm’/(m? 24sa.atm)’lik bir oksijen gecirgenligine ve 0.5
g/(m®.24sa.atm)’lik bir su buhari gegirgenlidine sahiptir. Paketleme torbasi,
paketleme torbasinin i¢ atmosferi, nem agisindan %70 bagil neme ayarlanan bir
hava ile degistirildikten sonra sizdirmaz hale getirilmistir. Sizdirmaz hale
getirildikten sonra paketleme torbasi, boylelikle sistem icindeki oksijeni
temizlemek igin 48 saat boyunca oda sicakhiinda muhafaza edilmistir ve daha
sonra paketleme torbasinda kan saflastiricinin sterilizasyonu i¢in 20 kGy’lik bir
dozda y 1s1nina maruz birakilmistir. Sterilizasyondan sonra paketleme torbasi, oda
sicakligmin (25°C) bir atmosferinde ve %30 bagil nemde bir depoda muhafaza
edilmistir. Paketleme torbasinin muhataza edilmesinden bir giin, bir ay ve ii¢ ay
sonra, paketleme torbasinin i¢ atmosferinin nem ve oksijen konsantrasyonu, secici
olarak gecirgen ayirma membranmin rutubet igerigi, bir ellisyvon testinde kan
saflastiricidan gelen bir cluatin UV absorbanst ve kan saflastiricidan gelen
ekstraktlarin miktar1 sirasiyla Olctlmistiir. Sonuclar, Tablolar 1 1la 3’te

gosterilmektedir.
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(Karsilastirmah Ornek 1)

Oyuk fiber membranlar ve aym oyuk fiber membranlarm kuru bir demeti, Ornek

1’dekilerle aym sekilde elde edilmistir.

Bir kan saflagtinic, oyuk fiber membranlarin ortaya ¢ikan kuru demetini kullanarak
Ormek 1 ile ayni sekilde monte edilmistir. Bir kan satlastirma paketi, Ornek 1 ile
aynl sekilde clde edilmistir, yalmizca nemin kontrol edilmesi, kan saflastirici bir
paketleme torbasinda sizdirmaz hale getirildiginde gerceklestirilmemistir ve ortaya
¢tkan saflastirma paketi, Ornek | ile aym kosullarda muhafaza edilmistir. Zamanla
degisen secict olarak gecirgen ayirma membranlanmin degerlendirme sonuglart,
Tablolar 1 ila 3°te gosterilmektedir. Kan saflastiricidan gelen eluatlarin miktarlart
artmigtir,.  Nemin kontrol edilmesi gerceklestirilmedigi  igin  oyuk fiber
membranlarn kurutulmasinin, bunun muhafaza edilmesi esnasinda ilerledigi ve
dolayisiyla hidrofilik polimer ve hidrofobik polimerin i¢ ige gegmesi, kan

saflastiricidan gelen eluatlara imkén saglamak i¢in zayiflamistur.

(Karsilastirmah Ornek 2)

Ornek 1’in prosesinde secici olarak gecirgen ayirma membranlarmim 1slak bir
demetinin kurutulmasi, rutubet igeriginin, kuruma tamamlandiktan hemen sonra
kiitlece %0.6’ya  azaltldi@s membranlar demetini elde etmek i¢in

yogunlastirilmistir.

Bir kan saflastirici, Ornek 1°deki ile aymi sekilde ortaya ¢ikan segici olarak gegirgen
ayirma membranlar kullanmlarak monte edilmistir. Bir kan saflastirma paketi,
Omek 1 ile aym sekilde elde edilmistir, yalnizea kan saflastiricl, herhangi bir
oksijen tutucu olmadan bir paketleme torbasinda sizdirmaz hale getirilmistir ve
ortaya ¢ikan saflastirma paketi, Ornek | ile aymt kosullarda muhafaza edilmistir.
Zamanla degisen kan saflastiricinin degerlendirme sonuglari, Tablolar 1 ve 2’de

gosterilmektedir. Kan saflagtiricindan gelen eluatlar, zamanla miktar agisindan
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artmistir  ¢linkii hidrofilik polimerin oksidasyonu ve ayrismasi, sistemdeki
oksijenin etkisinden dolay1 ve oksijenin ve v 1s1n1na maruziyetin sinerjik etkisinden

dolayi ilerlemistir.

(Karsilastirmah Ornek 3)

Bir kan saflastirma paketi, Ornek 1 ile ayni sekilde elde edilmistir, yalnizca nemin
kontrol edilmesi hi¢ gerceklestirilmemistir ve hi¢ oksijen tutucu kullanilmanmugtir.
Ortaya cikan kan saflastirma paketi, Ornek 1 ile aym kosullarda muhafaza
edilmistir. Zamanla degisen kan saflastiricinin degerlendirme sonuglari, Tablolar 1
ila 3'te gosterilmektedir. Karsilagtirmali Ornek 2 gibi, kan saflagtiricindan gelen
eluatlar, zamanla miktar agisindan artmistir c¢ilinkii hidrofilik  polimerin

oksidasyonu ve ayrismasi, sistemdeki oksijenin etkisinden dolayi ilerlemistir,

(Ornek 2)

Bir kan saflastirma paketi, Ornek 1 ile aynt sekilde elde edilmistir, yalnizca v
15InIa maruziyet yerine hizlanma gerilimi 5,000 KV olan bir elektrona maruziyet
makinesi kullanmilmistir. Zamanla degisen kan saflagtiricinin  degerlendirme

sonuclar, Tablolar 1 ila 3’te gosterilmektedir.

(Karsilastirmali Ornek 4)

Bir kan saflagtirma paketi, Ornek 1 ile aym sekillerde elde edilmistir, yalnizca kan
saflastirici, bir oksijen gegirgenligine ve bir buhar gegirgenligine sahip bir
paketleme torbasi ile sizdirmaz hale getirilmistir. Ortaya ¢ikan kan saflastirma
paketi, Ornek 1 ile ayni kosullarda muhafaza edilmistir. Zamanla degisen kan
saflastiricinin  degerlendirme sonuglar, Tablolar 1 ila 3’te gosterilmektedir.
Paketleme torbasiun yiiksek oksijen gecirgenliginden delay: bir dis atmosferde bir
oksijen, paketleme torbasina sizmistir ve paketleme torbasinin yiiksek buhar

gecirgenliginden dolayt oyuk fiber membranlarin kurumasi ilerlemistir. Bunun
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sonucunda, hidrofilik polimerin oksidasyonu ve ayrigmasi ve kan saflastiricindan

gelen eluatlar, zamanla miktar agisindan artmistir.

[Table 1]
Rutubet Torbadaki  bagil | Oksijen Torbamin oksijen | Torbanin su buhan
igerigi nem (% bagil |tutucu gegirgenligi gegirgenligi
(kiitlece %) nem) {cm?¥(m?.24sa.atm)) (g/(im*.24sa.atm))
. 2.1 70 Var 0.5 0.5
Om. 1
) 2.1 70 Var 0.5 0.5
Om. 2
K. Om. 1 (2.1 30 Var 0.5 0.5
K.Om. 2 0.6 70 Yok 0.5 0.5
K.Om.3 2.1 30 Yok 0.5 0.5
K.Om. 4 |2.1 70 Var 600 10
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[Tablo 2]
Sterilizasyondan hemen sonra Sterilizasyondan | ay sonra Sterilizasyondan 3 ay sonra
Rutubet Bagil nem Oksijen Rutubet igerigi |Bagil nem Oksijen Rutubet igerigi |[Bagl nem Oksijen
ierigi (%  bagil konsantrasyonu | (kiitlece %) (%  bagil konsantrasyonu | (kiitlece %) (% bagl konsantrasyonu
(kiitlece %) nem) (%) nem) (%) nem) (%)
R 2.1 70 Saptanmadi 2.0 68 Saptanmadi 2.1 72 Saptanmadi
Orn. 1
) 1.8 69 Saptanmadi 2.0 70 Saptanmadi 1.9 68 Saptanmadi
Orn. 2
2.1 35 Saptanmadi 1.7 36 Saptanmadi 1.1 35 Saptanmadi
K. Om. |
0.6 71 20 0.7 70 21 0.7 69 21
K. Orm. 2
2.1 37 21 2.1 37 21 2.1 24 20
K.Om.3
23 70 21 1.1 31 21 0.8 30 21
K.Om. 4
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[Tablo 3]
Sterilizasyondan hemen sonra Sterilizasyondan 1 ay sonra Sterilizasyondan 3 ay sonra
uv Etanoldan ekstrakt |UV absorbanst |Etanoldan ekstrakt [UV absorbansi |Etanoldan ekstrakt
absorbansi {mg/m?) (mg/n1?) {mg/m?)
. 0.03 1.3 0.04 1.3 0.04 1.4
Orn. 1
0.05 1.4 0.04 1.4 0.04 1.4
Orn. 2
0.07 18 0.15 2.5 0.15 2.8
K.Om. 1
0.05 1.5 0.16 2.8 0.27 3.3
K. Orn. 2
] 0.04 1.3 0.22 3.0 0.36 4.2
K.Om. 3
0.04 1.3 0.09 2.1 0.33 4.1
K. O, 4

ENDUSTRIYEL UYGULANABILIRLIK

Malzemelerin, 6zellikle kan saflagtiricilarin segici olarak gegirgen ayirma membranlarinin

bozulmasina atfedilen ve kan saflastiricilarm sterilizasyonundan sonra zamanla ilerleyen

mevcut bulusun kan saflastiricilarindan ¢esitli ekstraktlarin olusumu inhibe edilebilmektedir.

Bu nedenle hemokatereza ydnelik kullanmimda bu kan saflastiricilarin emniyet agisindan

giivenligi, 6nemli Olglde iyilestirilmektedir ve bu nedenle mevcut bulus, bu endiistriye biiyiik

Olciide katkida bulunacaktir.
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