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FARMASOTIK MADDELERIN iYONIZE
RADYASYON iLE STERILiZASYONU

Yasemin YAZAN(*)

OZET

Sterilizasyon mutlaka gerekli olan, 1stya duyarh ve etilen oksit ile gegimsiz far-
masdtik maddelerin radyasyon (yitksek enerjili elektronlar ve y-iginlary) ile sterili-
zasyonu, son 15 ylda Snem kazanmugtir. Basitligi, kisa stireli olmasy, itretim iglemi-
nin stirekliligini saglamast, iginlarin penetrasyon yetenedinin yiksek olmasindan
dolayt ambalajlanmzg dritnlere de uygulanabilmesi, birgok farmasctik maddenin
winlara dayanikll olmas:, bu yontemi digerlerinden tistiln kilmaktadir. Burada,
son 10 yilda yapilan galismalardan ulagilabilenler gbzden gegirilmigtir.

RADIATION STERILIZATION OF PHARMACEUTICALS

SUMMER

Radiation sterilization, in the form of high energy electrons as well as y-radiati-
on, has gained importancc in the last 15-vears as a promising method for many heat
sensitive and ethylene oxide incompatible pharmaceuticals. The simplicity, less ti-
me-consumption providing the continuity of the manufacturing process, high penet-
ration capability of rays, applicability to packaged products as well as bulk drugs,
and the general radiation stability of many pharmaceuticals under particular con-
ditions have featured the radiation sterilization with of sterilization covering the re-
cent period of 10-years.

Key Worde: Radiation Sterilization Pharmaceuticals.
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GIRIS

. Parenteral yoldan ilag verilmesi, 1600'lerde denenmeye baglanmasina
ragmen, 1906'da NF'nin beginci baskis: ve daha sonra 1932'de BP'nin kabul
etmesi ile ilk parenteraller kullamimaya baglanmgtir (1}. Sterilite, parente-
ral iiriinin tasimas gereken en tmemli 6zelliklerin baginda gelir. Sterilizas-
yon, yagayan mikroorganizmalardan arindirma teknigidir. Enteral yoldan
verilenin aksine, parenteral (Grekge para enter-on= bagirsagin yanna) ola-
rar verilen ilaglar, viicudun bir¢ok koruyucu engeli ile kargilagmaz (2). Bu
nedenle enjektabl preparatlann sterilizasyonunun saglanmasi, icerdikleri
ila¢larin stabilitesi goz 6niine almarak, tek amag olmahdir.

Radyasyon tekniginden ¢ok énceleri, kuru 181, buhar, filtrasyon, etilen
oksit, vd kullamlarak sterilizasyon islemi yapilmakta idi, Bu tekniklerin
maddeler i¢in yygun olammn seciminde, maddelerin kat1 veya sivi, yagh ve-
ya sulu, 1s1ya duyarh veya dayamkh olmas gibi fizikokimyasal ézellikleri rol
oynamaktadir. Kuru ve yasg 1s1 ile sterilizasyonda, mikroorganizmalarin
olmesi, yikie1 oksidasyon, proteinlerin denaturasyonu, enzimatik aktivite-
nin kayh gibi nedenlerle gerceklegsmektedir. Etilen oksit kullamldifinda
ise, etilen oksit ile mikroorganizmalarin protein ve enzim molekiillerinin -
NH2, -SH, -0OH, -COOH gibi reaktif gruplanmn hareketli hidrojen atomu-
nun etkilegmesi, mikroorganizmalann &limiine yol agmaktadir (3). Gopal
(3), yazdign derlemede geleneksel sterilizasyon yontemleri hakkinda kisa
bilgi verdikten sonra, son y1llarda énem kazanan radyasyon ile sterilizasyon
konusunda yapilan ¢alismalan 6zetlemistir.

Shuettler (4) ve ark., 55 ilacin ve yardime maddenin radyasyonla steri-
lizasyonunun yamlabilecegini literatiir aragfirmas1 sonucu ortaya
kogsmustur. Tal'roze (5) ve ark., radyasyonla sterilize edilen farmasétik
formiilasyonlarda karsilagilabilecek sorunlar derlemesinde tartismmgtir.
Jacobs (6), yazdin derlemede, ilaclan ve polimerleri ssmflandirarak, -
1gintarinin etkilerini belirtmigtir. Zalemski (7) ve ark., 311 ilag ve yardima
. maddenin yaginlan ile sterilizasyonunun sonuglarim dzetlemiglerdir.

RADYASYON ILE STERILIZASYON

Radyasyon terimi, enerjinin elektromanyetik 1smlar olarak hareket et-
mesi anlaminda kullamlir (1). Radyasyon enerjisi bir cisim ile
kargilagtiginda, bir knasom emilirken bir kismm gegig yapar. Hem iyonize olan
hem de iyonize olmayan 1sinlarin kullamrm daha eskidir ve infrared ve ult-
raviyole olmak iizere iki 6nemli gekli vardir (3): Infrared, yaydi 11 ile mik-
roorganizmalan éldiiriir. Yeterli doz ultraviyole 151m, mikroorganizmalarin
hem vejetatif hem de spor sekillerine etkilidir. Bu 1ginlarin maksimum bak-
teristit etkileri 240 ve 280mm arasindaki dalgaboylan ile gergeklegir (8).
Uliraviyole 1smnlar, bu dalgaboylannda, canh hicre komponetlerini ve 6zel-
likle niikleik asitleri inaktive eerek mikroorganizmalan éldiiriirler. Her iki
radyasyonun da penetrasyon yetenekleri oldukea diigtiktiir, Selektif olarak

8




kullamImalarina kargin, genellikle baz1 farmasétiklerde ve cerrahi malze-
mede istenmeyen kimyasal reaksiyonlara neden olurlar (3). UV radyasyonu,
havamn, suyun ve kontamine olmus yiizeylerin dezenfeksiyonunda faydah
bir gekilde kullamlmistir. Gecirgenlik, havada, ve demir tuzlarimn var ol-
mamasi koguluyla durgun suda ¢ok yiiksektir. Kirli suda, penetrasyon 50
inch'e kadarken, distile suda bu deger 10 feet'e yiikselir (9). Abshire (9}, tic
farkh UV-lambasimn sterilizasyon etkisini, biyolojik indikatér olarak Ba-
cillus pumilus'n kullanarak, incelemis ve belirli kogullar altinda, UV-rad-
yasyonunun farmasitik endiistri icin miikemmel bir sterilizasyon yontemi
olabilecegini éne sirmiistiir. Ageenkov (10) ve ark., <40°C sicakhikta, kuru
denebilecek kogullarda, bircok ilag ve yardima maddenin UV ile sterilize
edilebilecefini géstermiglerdir.

Iyonize olan 1ginlar, ézellikle yiiksek enerjili elektronlar ve gama
isinlar1, mikroorganizmalar icin éldiriiciidiir. Radyoaktif maddeler, ii¢
tiirld 110 yayimlarlar. Bunlar manyetik alandaki sapmalarna gore, o, B, ¥
ismlardir ve o ve B 1sinlan elektriksel alanda ters yonde sapma gisterirler-
ken, ¥ 1sinlar sapmazlar. yiginlan yiiksiiz, oldukea kasa boylu, elektroman-
vetik dalgalardir. Xaginlarina ¢ok benzemegine karsin, enerjisi ¢ok daha
yiikgektir, f 1ginlarmin penetrasyonu, o 1gmlarimn penetrasyonunun 100
katidir. Oysa yiginlarmmki bunlardan ¢ok daha fazladir (11).

vradyasyon, enerjilerine ve maddenin atom sayisina bagh olarak mad-
de ile ii¢ sekilde etkilegir (12,13):Fotoelektrik absorpsiyon, Compton
saglmasi ve iyon ¢ifti olusumu, Farmasitik iiriinlerin ¢cogu C, H, N, O, Cl, P,
S gibi elementler igerir, Co-60'in 1.17 ve 1.33 MeV enerjiye sahip yaginlan
oncelikle Compton sagilmas: gosterir. Diigiik enerjili (0.1 MeV) Compton
1sinlan maddede ve kazanlann duvarlarnnda fotoelektrik absorpsiyona ne-
den olur.Compton elektronlan, hizlandineillardan gikan elektronlar gibi,
maddeden gecerken, molekiilleri uyanrlar ve iyionize ederler. Ortalama 32
eV'luk enerjinin iyon cifti olugumuna yol actith séylenmektedir. Iyonizasyon
potansiyeli ise yaklagik 10-16 eV'dur. Dolayisiyla molekiiler uyarilmaya 16
eV kadar harcamr :AB — AB* Eger uyanlan molekiillerin enerjileri iyoni-
zasyon potansiyelinden bityiik ise, bu tip molekiiller radikallere boliintirler:
AB* = A'+B'. Serbest radikallerin bazilan kisa omirli bazilan da uzun
Omiirlidir. Kisa émiirlii radikaller, depolimerizasyon, capraz-baglanma,
rekombinasyon, oksidasyon, doymarushk, vb'i gibi reaksiyonlarla yok olur-
lar. Uzun smiirlii radikaller ise igmnlama bittikten birkag giin sonra bile sap-
tanabilir ve 1ginlama sonras: bozunmaya neden olabilirler.Bu tip etkiler
1gmlama sonrags iglemler ile yok edilerek serbest radikaller uzaklagtirilabi-
lir ve bu gekilde radyasyon ile sterilizasyonun yeterliligi arttirilabilir. [yoni-
zasyon ve uyarilma tiim maddelerde aymi sekilde geligir. Oysa digter reaksi-
yonlar maddenin kati, s1v1 veya gaz olmasima baghdir. Bunun nedeni, pri-
mer taneciklerin difiizyon olasihgimin farkl olmasidir. Birgok reaksiyon az
miktarda pargalanma iiriiniiniin olugumuna neden olup, kimyasal tayin
simirmmn da altindadar.
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Suyun radyoliz tiriinleri artik cok iyi bilinmektedir. Ismlamadan 10° sa-
niye sonra, ortalama H, HO,H,0%, H,, H,0, var olacaktir. Bu radyoliz tiriinle-
rinin goziinmiis maddelerle reaksivona girmesi igin gerekli siire, cdztinmis
maddenin konsantrasyonuna baghdir, Coziinmiis maddeleri korumak igin,
serbest radikaller, 6zel maddelerle (H, N,;0, 0,, HCOO", glutatyon, sista-
min, sistein gibi) toplanabilir. Toplayic1 maddeler ve onlarin reaksiyon
iiriinleri non-toksik olmahdir. Genelde bu tip maddeler eklenirken ¢ok dik-
katli davramimahdir (3).

Iyonize olan 1gmlann mikroorganizmalara olan letal etkisi gesitli teori-
lerle agiklanmaya cahgiimgtir (3, 14) : Bunlardan ilki, DNA'nin direkt ola-
rak parcalandighm one siiren hedef (Direkt Etki) teorigidir. Digeri ise, DNA
miilekiiliinde zincirleme reaksiyon sonucu ortamda sekonder olarak serbest
radikal olusumunun yol actifl inaktivasyonu one stiren difiizyon (Indirekt
Etki) teorisidir.

Iyonlastine radyasyonlar (15): a) katilara etki ederek, kristal yapiyn
degigtirirler, renk merkezleri clugumuna neden olurlar; b) sivilara etk ede-
rek onlar ayngtinirlar ve radikal olusumu dolayisiyla ¢ozeltilerde Hy,O,,H,,
CO, CO, gibi olugumlara yol acarlar; ¢) gazlara etk ederek uyarma ve iyon-
lasmaya neden olurlar. Bircok gaz reaksiyonlarim katalize ederler; d) orga-
nik maddelere etki ederek ayngmalarini ve bircok degisikliklere ugrama-
larina yol acarlar. Aromatik bilegikler alifatiklere oranla radyasyona daha
dayamklidir, Bunun nedeni ise, aromatik bilesiklerde rezonans olasihfiinin
daha fazla olmasidir; e) polimerizasyon reaksiyonlarim kolayca baglatirlar,
Polimer maddelerin 1sinlanmas ile énemli ve faydah degisiklikler olugur;
bunun nedeni uzun polimer zincirleri arasinda yandan bag olugumu-
dur.Gazlarda, sivilarda ve kovalan bag iceren kat: maddelerde iyonize
1gnlann kimyasal etkisi hemen tamamen molekiillerin iyonizasyon.
uyanlma ve disosiyasyon yetenegine baghdir. Gazlarda bu etki radyasyo-
nun cinsine bagh degildir. Oysa yogun sistemlerde (sivilar ve katilar) rad-
yasyonlarin kimyasal etkisi, iyonlagma yogunluguna dolayisiyla radyasyo-
nun cinsine baghdir. Ornegin, X, v ve B 1ginlarimn iyonlagma yogunlugu az, o

parcaciklarimn ki ise coktur(15).

Iyonize radyasyonda temel olarak iki tip alet kullamhr (3, 16):Elektron
hizlandireilar1 ve gama radyasyon sterilizatdrleri. a) Elektron
Hizlandimalar. Van de Graff aleti, 1-3 MeV elektronlar verirken, mikrodal-
ga lineer zlandicilar 3-15 MeV elektron verir. Doz iz 6ylesine yiiksektir
ki, sterilizasyon 1 saniyeden daha kasa siirede olur. Diisiik enerjili elektron-
lar (50-200 keV) yiizeylerin sterilizasyonu icin knllamhr. Yiksek derecede
hzlandimlmmg elektronlar (1 MeV) biiyiik hacimdelki trtinler i¢in kullamla-
bilir. Pavlov (17)ve ark., yliksek voltajh transformasyon hizlandmealarinin
verdifi elektronlarin 1-2 saniyede sterilizasyonu gerceklestirdigini ve bu
yontermin farmasotik dozaj formlar, tzellikle enjeksiyonluk preparatlar igin
uygun oldugunu ¢ahsmalannda gostermiglerdir. b) Gama Radyasyon Steri-
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lizatorleri. Gama radyasyon, aralarmda Kobalt-60 ve Sezyum 137'nin en uy-
gun bulundugu birgok radyoaktif izotop tarafindan yay:labilir. Kobalt meta-
linin nétronlanmasi ile Kobalt-60, uranyum'un fiizyon tiriinii olarakta Sez-
yum-137 elde edilir. flkinin yar émrii 5.26 y1l iken, digerinin 30 yildir. Cs-
137'nin hazirlanmasi daha gii¢ oldugu icin, Co-60'1n endiistirideki kullamm
¢ok daha yaygindir. Co-60'm gama isinlan ile radyasyon, iiriinde radyoakti-
viteye yol agmaz. Degigik iilkelerde iglev goren 65 gama radyasyon aleti-
vardir. Cografik agdan bunlan yaklasik %601 Avrupa'da, %21.5'1 Amerika
katisinda, % 9.2'si Asya'da ve %6.1'i Avusturalya ve Yeni Zelanda'da kurul-
mugtur (3). -

Iyonize 1;inlar, 1s1ya duyarh ve etilen oksit ile gegimsiz maddelerin steri-
lizasyonunun yamsira, ambalajlanmmsg tiriinden de gecirgenliginin cok ol-
mas: nedeniyle paketlenmis iriinler i¢cin de kullamlabilir. Biiyiik capta
yapilan iiretim sirasinda, drtiniin hazirlanmas1, paketlenmesi ve sterilize
edilmesi iglemlerinde siireklilik saglanabilir. Diger sterilizasyon yéntemle-
riile karglagtinldiginda, islem degiskenleri azdir. Ornegin buhar ile sterili-
zasyonda sicaklik, nem ve zaman'm kontrolu gerekirken, radyasyonun tek
bir degiskeni-radyasyon dozu- vardir. Degisken sayismin diigiik olmasu, sis-
temin kontrolinii daha kolay kilmaktadir, Radyasyon dozu rad olarak he-
saplanir: 1 rad, maddenin 1 gram tarafindan emilen 100 erg enerjidir (14).
Genellikle sterilizasyonda kullarulan miktar 2.5 Mrad'dir (18,19).

Radyasyonla sterilize edilmis ila¢larin klinik kullamma sunulmasi, ol-
dukca yavag yiiriimektedir. Bunun nedeni, kismen, yonetmelikleri belirle-
yen otoritelerin ve farmasétik endiistrinin tutucu yaklagimimdandir. Bunun
yamsira, radyasyon iglemini yapabilmek i¢in gerekli kurulugun basglangicta
cok detayh ve pahali ¢alisma yapmas: gerektigidir. Ornegin, 1961 ve
1978'teki Federal Alman Yénetmeligi, 1sinlanmig ilaglarla radyofarmass-
tikleri egdegrer kilarak, ilaglarin iginlarla sterilizasyonunu yasaklammstir.
Ingiltere'de 1960'dan bu yana iyonize radyasyonla sterilizasyon gegerli
sayilmasina kargin, 1968'de kurulan Ila¢ Giivenligi Komitesi, sterilizasyon
giivenliginin yamsira ilacin etkenliginin radyasyondan etkilenmedigi ve
tehlikeli ve pargalanma iirinii olmadigina ait incelemelerde bulunmak-
tadir. Benzer olarak, Ingiliz Farmakopesi, y-radyasyonu uygun bir sterili-
zasyon iglemi olarak kabul etmis ancak tirtinde herhangibir pargalanma ol-
madigim ispatlamanin tireticiye ait oldugunu belirtmistir. B.P., baz toz
maddelerin iyonize 1ginlarla sterilizasyonunun yapilabilecegini énermekte-
dir (20). B.P.C. ise, bu iglemin cam ve metal aletlere, plastik kaplara, sulu
gozeltilere ve suspansiyonlara, tozlara ve cerrahi malzemeye uygulanabile-
ceffiini belirtmektidir (21). Amerika Birlegik Devletleri'nde de, F.D.A., rad-
yasyonla sterilize edilmig ilaca 'yeni iirtin' géziiyle bakmakta ve ilacin giive-
nirligini saglamann ireticinin gérevi oldugunu bildirmistir. Fakat bu,
A.B.D.'de radyasyonla sterilizasyona gosterilen ilginin eksikligi anlarmnda
degildir. U.8.P. XXI'de radyasyon dozunun, baglangigtaki miktarna ve iste-
nen sterilite giivenlik diizeyine bagh olarak hesaplanmasina izin veril-
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mistir. Tiim bu yénetmeliklere uygun olarak, bugiin oldukea fazla sayida ilag
radyasyonla sterilize edilmektedir. Bunun yamsira kiigiik radyasyon dozu -
uygulanan birgok {iriin veya hammadde, ticari nedenlerle aciklanmamak-
tadir. Oncii farmasotik sirketlerin radyasyonla sterilize ettigi ve halk
saghf otoritelerinin onayladifn preparatlann bir kism agagda gosteril-
mistir (3): S
Sulfasetamid Sodyum Géz Merhemi %6

Atropin Siilfat Gz Merhemi 9%0.5
Enjeksiyonluk Tetrasiklin Tozu (IM,N)
Tetrasiklin Gz Merhemi %1
Tetrasiklin Topik Merhemi %3
Tetrasiklin Offtalmik Yagh Suspansiyonu %1

~ Oromisin Goz Merhemi %1
Kloramfenikol Merhemi %1

 Klortetrasiklin Oftalmik Merhemi %1
Tetrasiklin Oftalmik Merhemi %1
Travaz Merhemi

Radyasyon ile sterilizasyonun yeterliligi, lasmen de olsa tiriiniin yogun-
luguna, organizmamn hidrasyon derecesine, oksijen varhigma, vb'ne
baghdir. islemin yeterliligi, ya Bacillus pumilus sporlarimn inaktivasyonu
ya da Bacillus sphaericus'un inaktivasyon faktérlerinin saptanmas: ile
kontrol edilir (22). Buhar, kuru 15, etilen oksit ve radyasyon ile sterilizasyo-
nu kontrol etmek igin biyolojik indikatérler énerilmesine ragmen, igmlar ile
sterilizasyondan sonra dozimetri (i;inlanan iiriin tarafindan emilen dozun
olgtimii) daha giivenilir goriinmektedir.

Genellikle, toz haldeki ilaglar, 1ginlarla sterilize edildiklerinde, sulu or-
tamdakine oranla daha kararhdir, Oftalmik merhem sivagindaki ilaglar da,
radyasyon ile sterilizasyon dozlamna dayamkhdir.

Isinlarla sterilize edilen ilaglarla ilgili birgok caligma vardir. Burada,
son 10-y1lda yayinlanan ve ulagilabilen bir kisim literatiirden stz edilecek-
tir.

ILACLAR

Jacobs (23), 1979'da yapti1 cahsmada, amoksisilin, flukloksasilin sod-
yum, metisilin sodyum ve fenetisilin potasyam gibi yar-sentetik penisilin-
leri kuru halde iken yradyasyonla sterilize etmis ve 5Mradlik dozun ¢ok az
bozunmaya neden olsa da sterilizasyon igin uygun oldugunu gostermigtir.
Oysa karbenisilin'in, cok diigiik kontaminasyon ile, 1 Mrad dozla sterilize
edilebilecesi ayni cahsmada beliriilmigtir. .
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Gopal (24) ve ark., tire, kloramfenikol merhemi, tetrasiklin hidroklorir
ve merheminin yasmlan ile sterilizasyonundan sonra iceriklerinde highir
farklihk olmadigim rapor etmiglerdir.

Aym y1l, basingla doldurulan dozaj sekilleri iizerinde deneme yapilmms,
ve N0, Co-60"n y-1sintan ile 2.5 Mrad'hk doz kullamlarak sterilize edilmis
ve kabul edilebilir oranda NO, olustuegu gdzlenmistir (25).

Bir¢ok yari-sentetik penisilin'in yiiksek sicakhklarda hidrolize yol agabi-
lecegi kugkusu, bakterisit ile 1s1tma ve otoklav ile sterilizasyonunu olanaksiz
kalmaktadir. DIger bircok yontemde pahal oldugu ve aseptik kogullar gerek-,
tirdig igin, vagmlan ile sterilizasyon iyi bir segenek gibi goziikmektedir. Bu
amagla toz halde olan anti-psédomonal yar-sentetiklerden bamlarna radya-
sonla sterilizasyon uygulanmsgtir (26). Iyonize olan iginlarin bozulmaya yol
agma olasihgina kars: herbir madde tek tek denenmelidir. Jacobs'm (26)
yaptign bu ¢ahsmada, azlosilin sodyum, mezlosilin sodyum, karfesilin sod-
yum, tikarsilin disodynm ve piperasilin sodyum, Cs-137 kaynag kullamta-
rak 2.5 ve 5 Mrad doz ile 1sinlanmstir. Erime noktalar, optik ¢evirme ve pH
slciimleri, UV-spektrofotometre ve TLC ile bozunma olup olmadifh kontrol
edilmistir. Genelde kabul edilen 2.5 Mrad'lik setirilizasyon dozu, karfesilin
sodyum ve piperasilin sodyum igin giivenlikle kullamlabilirken; azlosilin
sodyum, mezlosilin sodyum ve tikarsilin disodyum'un bu dozdaki 1sinlarla
kimyasal yapilarninda bozunmaya ugradiklar gozlenmigtir.

Jacobs (27) bir bagka caligmasinda, yari-sentetik penisilinlerden karin-
dasilin sodyum, episilin mesillinam ve nafsilin sodyum'a 2.5 Mrad ve 10
Mradhk Cs-137 kaynakh yaginlan uygulanmg ve bir énceki ¢aligmasinda
kullandign analiz yontemleri ile bozunma olup olmadignm izlemigtir. Nafsilin
sodyum ve mesillinamin 10 Mrad'da bile bozunma géstermezken; karindasi-
lin sodyum ve episilin'in 2.5 Mrad'da degisime ugradigim belirtmigtir.

Simeonova (28) ve ark., yagh bir tagiyial icindeki testosteron propiya-
nat'a bakterisit dozda Co-60 kaynakh y-radyasyon uygulanmmg ve polarimet-
ri, IR ve UV-spektrofotometre ile analiz sonucu herhangibir bozunma ol-
madigim gozlemiglerdir. )

Enzim preparatlarimmn sterilizasyonu, 11 ile bozunduklar1 ve bakteriyal
kontaminasyona yatkin olduklan icin, oldukga giictiir. Radyasyon ile sterili-
zasyon, ambalajlanmsg maddelere, ve sogukta uygulanabildiginden, Mori-
moto (29) ve ark., tripsin, kimotripsin, kalikrein ve bromelen'in kuru tozuna,
laktozla karisimina, su veya etanol iceren enzim, laktoz karigmmna ve tuzlu
cozeltilerine, 10 krad'dan 1 Mrad'a kadar dozlarda Co-60 kaynakh y-radyas-
yon uygulamiglardir. Escherichia coli ve Staphylococcus aureus kullanarak
yaptiklan mikrobiyolejik testlerle, sterilizasyonun yeterliligini dlemiigler ve
isinlarla sterilizasyonun enzim cozeltileri icin degil, toz haldeki enzimler ve-
ya laktoz-enzim karigimlarina uygun olacag sonucuna varmiglardir.

Soboleva (30) ve ark., diigiik sicakhkta (-196°C), 0.75-3.3 Mrad dozdaki v
1ginlan ile insiilin ¢ozeltilerini ve sispansiyonlarn sterilize etmis ve cikan-
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kagt-kromatografisi, UV-spektrofotometre, ve farelerde yapilan biyolojik
testlerle bu yontemin saghkl bir gekilde kullamlabilecegini gostermisler-
dir,

-Jacobs (31), 1981'de bir B-laktam antibiyotigi olan sefeksidin sodyum to-
zunun y-aginlar ile sterilizasyon olanaklarim incelemistir. Bu amag ile Cs-
137 kaynakh 1s:1m 2.5-6 Mrad dozda kuilanms ve erime noktas: ve optik ge-
virme ol¢iimleri, UV-spektrofotometre, mikrobiyolojik inceleme sonucunda
50 kGy'nin bile hi¢hir bozunmaya neden clmadan sterilizasyon i¢in kullam-
labilecegini belirtmiglerdir.

Vorontsovo (32) ve ark., 1 Mrad'dan diisiik dozda, oda sicakhginda steri-
lize edilen instilin ¢izeltilerinde, molekiil agirhginda bir artis oldugunu ve
bu artigin biyolojik etkenlikteki diigiig ile paralellik gostermesi nedeni ile,
insiilin'in etkenliginin saptanmasmda kullamlabilecegini gostermiglerdir.

LAnaljin tablet'in formulasyonunda kullamlan talk, nigasta, etken mad-
de ve bitmig triiniin hérbirinin Co-60 kaynakh yasinlan ile sterilizasyonu
yapilmig ve siras ile 1.34, 2.7, 2.01 ve 2.5 Mrad'hk dozlarm yeterli oldugu bu-
lunmusgtur (33).

Tsuji (34) ve ark., penisilin G, neomisin, novobiosin, ve dihidrostrepto-
misin'in sterilizasyonu icen Co-60 kaynakh y-ginlan kullanmslar ve mikro-
biyolojik testler sonucunda, 1.14 Mrad'lik dozun sterilizasyonu sagladigim
bulmuglardir. Bu antibiyotiklerin parcalanma tirtinlerinin, asidik, bazik,
hidrolitik veya oksidatif bozunmaya henzer oldugu, HPLC yéntemi knllam-
larak gozlenmigtir,

1984 yihinda, pankreatin toz preparatlanmm icindeki amilaz, lipaz, ve
proteaz'n, 50 krad ile 80 Mrad arasindaki dozlarda yaginlan ile sterilizasyo-
nu sonucu enzim aktivitesinde, sicakhktan bagimsiz, diisiig oldugu belirtil-
migtir (35). .

Jacobs'in (31) gahgmasimn bir benzeri olan bagka bir ¢ahsmada, yan-
sentetik betalaktam antibiyotigi olan ampisilin trihidrat, ampisilin anhidr
ve amoksisilin'e, siras: ile, 0.5, 2.5 ve 2.5 Mrad'hk doz ile y1s1nlan uygu- -
lanmsg; IR, NMR ve mikrobiyolgjik inceleme sonucu maddelerin hidraliz ol-
dugu bulunmugtur (36). Belki de daha diigiik dozlarda yapilacak olan sterili-
zasyon, bu maddelerin y-radyasyon ile giivenilir bicimde sterilize edﬂebllme-
sini saglayacakfir.

Lipozomlarn sterilizasyonu konusunda Gregoriadis'in onerdigi iyonize
1sinlarm kullamlmasi, highir deneysel sonug igermemesi ve pirojenik mad-
delerin uzaklagtinlamamalan agsindan uygun gérinmemektedir (37).

Ossman (38) ve ark., Vitamin K ampulleri iizerinde yaptiklan ¢ahsma-
da 1 Mrad'hk dozun giivenilir olarak sterilizasyon igin kullamlabilecegini
yaptiklan biyolojik ve kimyasal testler sonucu géstermiglerdir.

Radyasyon ile sterilizasyonun, son yillarda, gecerli yontemlere alterna-
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tif olarak kullamim artmaktadir, Rusya'da bu konuya gosterilen ilgi dikkat
cekicidir. Diistik 1s1da cahsildigh igin viskozite sorunu gikarmadigmdan ve
kisa siirede biiyiik hacimler- uygulanabildiginden dolay, yagh kafur (39)
ve trisamin ampulleri (40), heparin (41) ve goz preparatlarim da iceren
30'dan fazla ilag (42) bu yontemle uygun bir gekilde sterilize edilebil-
mistir,

POLIMERLER

Isiya duyarh maddelerin sterilizasyonu icin iki secenek vardir; etilen
oksit ve radyasyon. etilen oksit ile sterilizasyonda gazin tutulmas tehlikesi
vardir. Bu nedenle birgok iilkede radyasyon kullamimaktadr, Radyasyon
uygulanabilen baz1 polimerik maddeler sunlardir: (i) viniller (plastize edil-
mis veya edilmemig PVC), (ii) olefinler (diisiik ve yiiksek yogunlukta polieti-
len, polimetilpenten ve etilen/vinil asetat), (iii) polistiren, (iv) poliamidler
(naylon), (v) polyester (polietilen tereftalat), (vi) epoksit recineleri ve (vii} si-
likon lastikleri (3).

Gopal (24) ve ark., icerdigi plastize ediciye bagh olarak, PVC'nin radyas-
yonla sterilizasyona farkl etki gosterebilecegini rapor etmiglerdir.

Bunun yamsira, yiiksek derecede hidrofilik bir dekstran polimeri olan
Debrisan (43), PEG 400, 1500 ve 4000 (44) ve geffaf birer termoplastik olan
polikarbonat ve poliftalat korbonat (45), 2.5 Mrad dozdaki 1sinlarla sterilize
edildiginde, kimyasal dzelliklerinde anlamh bir farklihk géstermemigler-
dir. Polistiren ile ise, ancak oksijen varhgmda 2.5 Mrad'hk doz ile bozunma
olugur; bunun diginda 4-5 Mradhk doz polistiren'in kimyasal ve fizikokim-
yasal ozelliklerinde bir degisime neden olmamstir (3).

KOZMETIiK MADDELER

Kozmetik endiistride, talk, kaolen, titanyum dioksit, nigasta, dernir ok-
gitler; mika, renklendirici tozlar, kozmetik fircalar ve diger uygulayiclar,
mikroorganizmalardan arindirilmalan i¢in radyasyonla sterilize edilebilir-
ler (14).

Radyasyonla sterilizasyon, kozmetik hammaddelerinin yamsira, bit-
mig tirtinler igin de kullamlabilir, Basitligi, daha ksa stireli ve ekonomik ol-
mas: ve bircok kozmetik maddede bozunmaya yol agmamasi, bu yontemi
digerlerinden iistiin kalmaktadir.

SONUC

Radyasyon ile sterilizasyon, ytiksek miktarda iiretim islemi sirasinda
Uretim, ambalajlama ve sterilizasyonun stirekliligini saglamaktadir. Diger
sterilizasyon ytntemlerine oranla, fazla say1da degisken gerektirmedigin-
den -yalmzca radyasyon dozu- kullamlmas: kolaydir.

Radyasyonun maddelerde hi¢ veya ok diigiik diizeyde bozunmaya ne-
den olmasi, kullarnmmn gungeg:ﬁkge artmasina yol agmaktadir (19, 46). Ste-
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rilizasyon igleminin oksijen olmayan ortamda veya diisiik sicakhklarda ger-
ceklestirilmesi bozunmay engellemekte veya azaltmaktadir.

Sterilizasyon i¢in genelde kullamlan doz 2.5 Mrad olmasina kargin, da-
ha diigiikk dozlarmn da etkin olabilecegi alolda tutulmah ve herbir made icin
saptanmahdir. Kat maddeler, ¢ozeltilere oranla ve dondurulmug gbzeltiler
s1v1 hallerine oranla radyasyona daha dayamkhdir. Fizikokimyasal, farma-
kolojik, biyolojik ve toksisite testleri ile bu sterilizasyon yonteminin giiveni-
lirlikle kullamlabilecegi saptanmahidir. Bunun yamsira, sulu ¢ézeltiler igin
uzun stireli stabilite cahgmalarina gerek duyulabilir,
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