STERILIZASYON

B FiGEN TIRNAKSIZ

M ikrobiyolojik yiik (bioburden), bir iirinde bulunan mikroorga-
nizma {MQ) sayisi ve turiinl belirten bir ifadedir. Farmasétik

Teknoloji agisindan bakildiginda, uretilen formulasyon tiirlerinin icere-
cedi en yiiksek mikrobiyolojik ylik degerleri farmakopelerde bildiriimis-
tir'. Uretim sonrasi saptanan mikrobiyolojik yukiin izin verilene esit veya
daha az olmasi, Uiretimin ve/veya (rtindin uygunlugunun bir kaniti olarak
kabuli edilir. Ozellikle parenteral {iriin imalati i¢in bu durum ¢ok énemli-
dir. Uretim sonrasinda ve steritizasyon dncesi yapilan mikrobiyolojik de-
netimlerde saptanan mikrobiyolojik yiik, stetilizasyon kosullanna karar
verilmesinde belirleyici olmaktadir2,

Sterilizasyon, steril durumun olugturulmasi i¢in yapifan bir islemdir. Steril
durum, tiim yasayan MO'lann uzaklastinldigini veya yok edildigini belir-
ten mutlak bir kavramdir. MO’lann 6lim kinetikteri nedeniyle bu kavra-
ma ulagifamaz. Ancak steritizasyon tekniginin iyilestirilmesi ile bu duru-
ma yaklagma olasih@ artinhir’.

Kuilanilan steritizasyon ydnteminin gok dikkatli secilmesi gerekir. Kullani-
lacak ydntem, Urtinde herhangi bir bozulmaya neden olmayan en etkili
yontem olmahdir. Mesela, iirlin sterilizasyon sicakliginda bozuluyor ise,
formilasyona antibakteriyel bir madde ilave edilerek daha dusik sicak-
hkta sterilizasyon isiemini yapmak mumkund(ir®.

MO'larn, sizme ile yapilan sterilizasyon yontemi harig, sterilizasyon tek-
niklerine karsi gosterdikleri direng farkh olmaktadir. Spor olusturmusg
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MO'lar zorlayiai kosullara karg blyik bir direng goste-
ritler ve ¢ok dayanikiidirlar. Bu nedenle secilen sterili-
zasyon teknigi, MOnin spor seklini de yok edebilmeli-
dir. Mesela sicaklik uygulanarak yapilan sterilizasyonda
ortamda nemin bulunmasi sicakhigin sporlar izerinde-
ki oldiirtict etkisini artirmakta ve Slim siiresini kisalt-
maktadir (Tablo 5.1)%,

Sterilizasyon iglemi,

o sicaklik uygulayarak

o kimyasal madde yardimiyla
o (rlini stizerek

o 13in (UV veya radyasyon) vererek yapilabilir.

Secilen sterilizasyon isleminin basarisi Grinin MO
yiikiine (bioburden) baghdir. Ne kadar ¢ok ve/veya
dayanikli MO var ise, bunlan triinden uzaklastirmak
icin o kadar ¢ok enerji gerekir, Stizme islemi, MO’larin
oldirilmedigi bir islemdir. Gozenek ¢apinin Gstindeki
highir MO (canh veya 6li) urline gegemez, Ancak diger
sterilizasyon tekniklerinde MO'nin hiicre yapis: bozula-
rak biiylime ve ¢ogalma faaliyetleri geri déniigtimstiz

olarak tahrip edilir ve bdylece MO 8liir*.

Mikroorganizmalarin Oliim Kinetigi

D dederi: MO’larin 6lima birinci mertebeden kinetige
gore olmaktadir (Esitlik 5.1). Olim hizi, baslangictaki
MO sayisi veya derisimi ile iliskilidir.

AN
—=kN 5.1
&t (5.1}

Bu egsitlikte k, MQ’larin 6lim hiz degismezini; -dN/df,
zamanla MO derisiminin azaima hizing; N, t zaman {me-
sela sterilizasyon stresi sonunda) sonra sabit sicaklikta
(sabit gaz derisiminde veya gama radyasyon dozunda)
yasayan MO sayisinl veya ylk{ini gdstermektedir. Bu
esitligin integrali alindiginda 5.2-5 .4 esitlikleri elde edi-
lir.

N=Ne™ (5.2)
INN=InN -kt (5.3)
logN=logN_-ktloge {5.4)

Bu esitliklerde N , GrGniin sterilizasyon dncesi MO yii-
kiinti (bioburden) gostermektedir. N ve N degerleri %
olarak veya birim hacimdeki MO sayisi olarak alinabifir

" (Sekil 5.1). Anlasilacad: gibi, sterilizasyon dncesi Uri-

ntin MO sayisi ne kadar fazla ise, bunlardan kurtulmak
icin o kadar uzun bir zaman gerekmektedir.

Tablo 5.1 Sicaklik ve/veya nemin bazi bakteri sporlar: (izerindeki 6ldiiriicti etki olusturmasi icin gerekli stire®

- Oldiiriicii etki icin gerekli siire (dakika)

Nem varliginda Nemsiz ortamda (kuru sicak)
Mikroorganizma 100°C 110°C 121°C 120°C 140°C 170°C
Sarbon basili 5-15 . - - - 180 -
Cl. botulinum 330 90 10 120 60 15
Clwelchii 510 - - 50 5 7
Cl tetani 5-15 - - - 15 -
Toprak basili »1020 120 6 ~ - 15
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Sekil 5.1 Sabit sicaklikta mikroorganizmalann 6lim grafigi®

Sekil 5.1'de y ekseni % olarak alinirsa, 105 degeri 100
ml'de 100 000 000 adet MO oldugunu, 10° (=% 100)
degeri 100 mL'de 100 adet MO oldugunu; 102 (=%1)
degeri, 100 mLde 1 adet MO oldugunu, 10 {(=%0.1)
dederi 1000 mlde 1 adet MO oldugunu, 10° (=%
0.0001) ise, 1000 L'de 1 adet MO oldugunu gosterir. Y
eksenindeki 10° dederinin altindaki degerler Uriinde
MO bulunma olasiligini ifade eder. Gegerli bir sterilizas-
yon isleminden sonra Uriinde MO bulunma olasiliginin
en fazla milyonda bir (10 olmasi gerekir. By, {iretilen
birim sayisi agisindan dustnulirse, dirtntin steril ola-
rak kabul edilebilmesi i¢in 1000000 birim Grinden en
fazla bir tanesinde MO uremesinin kabul edilebilecegi
anlamina gelmektedir.

MO’larin baslangi¢ miktarinda % 90 azalma, yani
baslangictaki MO'lann % 90'inin 8lmesi ve geriye %
10’'unun kalmasi icin gecen zaman “D” siiresi olarak
bilinir. D degerinin hangi sicaklikta oldugunu belirt-
mek igin, sicaklk degeri indis seklinde yazilir (D, gibi).
Sicakhk, gaz derisimi veya radyasyon dozu arttikca

MO’larin % 90'inin dlmesi icin gerekli olan sure azalur,
olum hiz degismezi biiylr (Sekil 5.2).

Canli mikroorganizma sayisi

10° i 1 1 L 1
20 40 60 80 100 120

Dakika

Sekil 5.2 B.subtilis var. niger sporlannin EtO gazi ile
degisik sicakiiklarda sterilizasyonu (EtO=1200 mg/L,
badil nem=% 40)¢
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Baslangigtaki MO sayiss 100 ofarak kabul edilirse 5.2
esitligi, asagidaki gibi yazilabilir:

10=100e*° (5.5
In10=In100-kD (5.6)
p= 010 _ 2303 (5.7)

k k

veya A
log 10=log 100 ~ kD log e (5.8)
D= log100-log10
k 0434
23

D= —k-9§ (5.9)

Mesela otoklavda 121°C'de 10 dakika tutulan bir pa-
renteral Griindeki MO sayisinin, 4.10%ten 2.10%e indigi
saptanmis olsun. D, degerini hesaplayabilmek icin
once MO’lanin 6lme hiz sabitlerinin hesaplanmasi ge-
rekir. Bu amagla 5.2 esitligi kullanilir:

10°In 2 =10°In 4-k10

k= 0.529 dakika™

Daha sonra D=2n(10)/k=2.303/k esitligi kullanilarak
D,,, dederi 4.35 dakika olarak hesaplanir.

Z Degeri: Bu deder D degerinde 10 kat degisikiik (1 Log
dilimi) olmasi i¢in gerekli olan sicaklik farkini belirtir.
Mesela Z degeri 10°C denilince, bu Griintin sicaklik de-
gerinin 10C° artinimasi ile D zamaninin % 90 oraninda
azalaca®s anlasilir. Z sicaklidinin saptanabilmesi igin
sicaklik degisimine bagh olarak degisen D degerleri
yari logaritmik grafige gecirilir (Sekil 5.3). Goérildugi
gibi D zamaniar ile sicaklik arasinda logaritmik olarak
dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Buna gére 5.10-5.12
egitlikleri yazilabilir,

D, =D, 107 (T,-T,) (5.10)
logD, =logD,&®(T,-T,) (5.11)
logD,-logD
kG) = 1 2
—TZ—T1 (5.12)

Bu esitliklerde k®, D zamaninin sicakliga bagh olarak
degistigini gosteren hiz degismezidir. D, ve D, zaman-
lari T, ve T, sicakliklarinda saptanmigtir. Buradan Z de-
gerinin hesaplanabilmesi icin esitlik, D dederindeki %
90 azalmayi gosterecek sekle getirilir (Esitlik 5.13 ve
Esitlik 5.15).

log 10 = log 100 - Zk® (5.13)

Z=1/k® {(5.14)

k® yerine 5.12 esitligi yerlestirildiginde ise, 5.15 esitligi
elde edilir.

Tz 'T1

- logD,-logD, (515)

Z degeri, sicakliga bagl 6lim zaman dogrusunun egi-
minin tersidir (Sekil 5.3).

1001

tog D

100 110 120 130
Sicakltk (°C)

Sekil 5.3 Sicakliga bagh 6lim zaman dogrusu®

Z ve D degerleri MO'lann siizme harig diger sterilizas-
yon kosullarina dayaniklihdinin bir gdstergesidir. Me-
sela Z degeri disiik olan bir MO’nin blyik ofana gére
sicakhiga daha az dayanikl oldugu distintlur (Sekil
5.4).

Q,,degeri: Sicaklik katsayisi olarak bitinen bu deger, ara-
farinda en az 10°C fark bulunan iki sicaklikta MO'larin
6lim hiz degismezlerinin oranidir (5.16 esitligi).

Q,, =k, (kpk) (5.16)

Bu deger stizme yéntemi digindaki sterilizasyon tek-
niklerinde etkili olup, sicaklik veya etilen oksit derigimi
gibi degiskenlere bagli olarak artar veya azalrr.
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Sekil 5.4 Sicakliga bagh degisen D degerleri ve ilgili
Z degerleri® (A: B. Stearotthermophilus sporlarinin bu-
har sterilizasyonu i¢in saptanmis Z degeri: 10°C, B: 8.
Subtilis var niger sporlarinin kuru 1si sterilizasyonu igin
saptanmis Z degeri: 22°C, C: £.coli endotoksininin kuru
1s1 sterizasyonu igin saptanmis Z degeri: 54°C)

F . degeri: Bu deger, sicakhdin uygulandigi herhangi
bir sterilizasyon yonteminde sterilizasyonun gegerli ol
masl icin gerekli olan sterilizasyon stresini gostermek-

tedir. F degeri temel olarak:

& Urlin kabinin boyutu, sekli ve isi gegirgenliginden, -

e (riinin hacmi ve viskozitesinden,

o sterilizasyon kazanina yerlestirilen birimlerin topla-
minin biyUklugi ve yerlestiriime seklinden etkile-
nir.

Sterilizasyon sicakligr 121°C ve Z degeri 10°C ise, bu

sicaklik igin gerekli olan sterilizasyon siiresi, F, olarak

gosterilir. F degeri iki farkl esitlikle hesaplanabilir (5.17

ve 5.19 esitlikieri). ’

F(T,Z) = J-10(T-12'Illldt (S.l 7)

Fo = Atz-lotr-mmo (5‘1 3)
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F, =D,,,{logN,-logN) (5.19)
F, 1s1 ile sterilizasyonun zaman/sicaklik egrisinin in-
tegrali alinarak hesaplanabilir (5.17 esitligi). Bu amacla
genellikle 100°C'nin (izerindeki sicaklik ve zaman de-
gerlerine trapez kurali uygulanarak egri altinda kalan
toplam alan (F ) hesaplanir (5.18 esitlidi). Burada dikkat
edilmesi gereken nokta, T Slcakltg; olarak alinan sicak-
hgin otoklav veya etllv sicakligi degil, Grindin sicakhigi
olmasidir. Ozellikle otoklav sterilizasyonunda otokla-
vin sicakhigi ile {irlintn sicakhginin belli bir stire birbi-
rinden farkli olacad unutuimamalidir (Sekil 5.5).2

Esitlik 5.17'de gorilen 121°C degeri farkh bir sicaklik
olarak alinabilir. Mesela kuru 1sida yapilan sterilizas-
yonda bu deger 170°C olarak alinmaktadir. Ayrica Z
degerinin de 10°C olmasi gerekmez. Z degeri MO'nin
ozelligine gore secilmesi gereken bir degerdir. Esitlik-
teki 707202 degeri S1um hizini gésterir.

Esitlik 5.18'de At dederi {irinln sicakiik Ol¢timlerinin
hangi zaman araliklarinda yapildigini gosterir (her 2
veya 5 dakikada bir gibi).

Meseta 121°C de yapilan otoklav sterilizasyonu sirasin-
da sterilize edilecek {irtiniin sicakhg, 30 dakika boyun-
ca her 5 dakikada bir &l¢uliiyor. Olciimlerde sicakhik
degerlerinin sirasiyla 25°C, 110°C, 118°C, 128°C, 121°C,
ve 100°C oldugu saptaniyor. Ayrica dnceden Z degeri
10°C olarak bulunuyor. Bu kosullarda yapilan otoklav
sterilizasyon isleminin gecerli olabilmesi icin F_ dege-

rinin,

F,= 5 dakika(0 + 0.079 + 0.501 + 0.794 + 5 + 0.0079) =
31.91 dakika

olmas: gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Dikkat edilirse,
100°C'nin altindaki sicaklik degerleri icin hesaplanan
1012010 degeri matematiksel olarak toplamin timii
Uizerinde ¢ok etkili olmamakta, dolayisiyla 100°C'nin
altindaki sicakhikiar icin bu hesabin sonucunun sifir
olarak alinabilecegi anlagiimaktadir.

F, zamaninin hesaplanmasi icin kullanilan 5.19 esitligi
ise, Urlinlin mikrobiyolojik yuiki (N_) ve D,,, stiresi he-
saplandiktan sonra kullanilabilen bir esitliktir. Uriintin
mikrobiyolojik ylkiinlin fazla olmass dogal olarak daha
uzun siire sterilizasyon kosullarinda kalmasini
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Sekil 5.5 Buhar sterizasyonunda sicaklik/zaman egrisi? {(d{iz ¢izgi: otoklav sicakligi, noktali ¢izgi: (iriin sicakhigi)

gerektirmektedir. Ayrica sterilize edilecek Uriin sadece
tek bir MO tiiriini icermemektedir, Ozellikle (iriinde
sicaga dayanikli MO sporlarinin (B.stearothermophilus
sporlari gibi) olabilecedi distnllmelidir. Bu nedenle
sterilizasyon siresinin en kétli duruma gore ayarlan-
masli gerekir2.

Mikrobiyolojik yliki 10°ve D, |
trtintin steril olarak kabul edilebilmesi icin MO sayisi-

dederi 1 dakika olan bir

nin 10%ya kadar inmesi veya steril olmama olasiginin
10 olmasi gerekir. Bu durumu saglamak icin F_ dege-
rinin 8 dakika olmasi yeterlidir.

F,=D,,, (log N, -log N)
F, =1 dakika (log 10?- log 10°%) = 8 dakika

Yine 5.19 esitligi ile uygulanan sterilizasyon siresinin
yeterli olup olmadidi da hesaplanabilir. Mesela mikro-
biyolojik yiikii 10? ve D, ,, degeri 2 dakika olan bir Griin
icin 8 dakikalik sterilizasyon stiresinin yetmeyecegi he-
sapla bulunabilir.

inaktivasyon faktorii degeri (IF): Siizme hari¢ diger
sterilizasyon yéntemlerinde kullanilan IF degeri, ste-
rilizasyon kosutlarinda t stiresince kalan ve belfi bir D
degerine sahip MO’'nin sterilizasyon 6ncesi sayisinin,
sterilizasyon sonrasinda kac logaritmik birim azaldigini
gosterir’. Bu deger malzemenin MO yiikiine bagh ola-
rak degisir. IF degeri 5.20 esitligi ile hesaplanir. Mesela

mikrobiyolojik ylikii 10° olan bir malzemenin otoklav-
da yapilan sterilizasyonunun gecerli olabilmesi icin
MO sayisindaki azalmanin 12 logaritmik birim yani 12
D olmasi gerekmektedir.

iIF=10Q%0 (5.20)

Mesela, D, degeri 1.5 dakika olan bir bakterinin,
121°C'de yapilan 15 dakikalik otoklav sterilizasyonu
sonucunda sayisindaki azalma 10 logaritmik bdlme
kadardir. Eger mikrobiyolojik ytk 10° ise, 15 dakikalik
sUrenin sterilizasyon igin yeterli olamayacadi anlagihir.

iF degerinden hareketle F; degeri de hesaplanabilir’.
F,=D,,, ogiF (5.21)

Sterilizasyon yontemleri

Sterilizasyon teknikleri temel olarak li¢ béliimde ince-
lenmektedie®®:

L. Fiziksel sterilizasyon yontemleri

Stcakligin uygulandidi sterilizasyon yéntemleti:
¢ Kuru tsi sterilizasyonu

« Doygun su buhan (saturated steam) ile sterili-
zasyon (yas 1si1 sterilizasyonu)

Sicakhdin uygulanmadigi sterilizasyon yéntemleri:
e UViginiile sterilizasyon
o iyonize radyasyon ile sterilizasyon

¢ S{izme ile sterilizasyon
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li. Kimyasal sterilizasyon yontemleri
Gaz sterilizasyonu:
» Etilen oksit {(EtO) gazi ile sterilizasyon
* Hidrojen peroksit gazi ile sterilizasyon

e Klor dioksit gazi ile sterilizasyon

i, Aseptik yontem

Sicakligin uygulandids fiziksel sterilizasyon yon-
temleri

Ist enerjisinin MO'lar Uzerindeki lduriict etkisi ener-
jinin siddetine, malzemenin isida bekletilme siiresine
ve ortamda nemin bulunup bulunmamasina baghdir.
Sicakligin artmasi ve nemin varhdi isinin 8idiriict etki-
sini artirir. Ortamda nemin bulunmasi, diistik sicaklik-
larda sterilizasyon yapilmasina olanak vermektedir®.

Nemin olmadidi ortamda, sadece sicaklik uygulanarak
yapilan sterilizasyonda, 1si enerjisi MO hiicresindeki
protein ve nikleik asitlerin okside olmasina neden
olur. Sicak buhar kullanilarak yapilan sterilizasyonda
ise, MO hiucrelerindeki enzim ve nikleik asitler hid-
roliz olmaktadir. Daha biylk bir isi enerjisine sahip
olan buharin dldiriict etkisi, yogunlagmast sirasinda
buharlasma isisint yogunlastig ylizeye aktarmasindan
kaynaklanmaktadir®.

Sicak kuru havanin 1 grami 1 kalori ist enerjisine sahip
iken, 121°C'de 1 gram buhar 525 kalori 1s1 enerjisine
sahiptir. Bu nedenle buharin malzemeleri isitma gucl
kuru havanin yaklasik 500 katidir®,

Sicakhidin uygulandig sterilizasyon yontemlerinde bir
sterilizasyon doéngusu {sterilization cycle time) malze-
menin ilgili sterilizasyon sicakhidina gelmesi icin ge¢en
zamani (gecikme stresi), bu sicaklikta bekleme suresi-
ni (sterilizasyon siiresi) ve malzemenin oda sicakligina
gelmesi i¢in gecen zamani (soguma suresi) icermekte-
dir.

Kuru isi (dry heat) sterilizasyonu: Kuru 1st hem MO’larin,
hem de MO'larnn metabolik aruklarinin (pirojenik
maddeler) yok edilmesi amaciyla kullaniimaktadir.
Doygun su buhari sterilizasyonundan ¢ok daha yiiksek
sicakhkta yapilan pirojenlerin yok edilmesi islemi, bu
molekiillerin kimyasal olarak parcalanmasi esastna da-
yanir. Kuru 1s1 ile malzemedeki pirojenik maddeler yok

edildiginde ayni zamanda sterilizasyon da sadlanmis
olur. Buna karsilik, yas isi sterilizasyon kosullart piro-
jenik maddelerin parcalanmasini saglayamaz. Kuru isi
sterilizasyonu icin F dederi, D degeri ve Z degeri, 1sitil-
mis nem ile yapilan sterilizasyondan farklidir. Kuru 1st
ile yapilan sterilizasyon veya pirojenlerden kurtulma
islemi icin genellikle asadida bildirilen kosullarda calt-
silmaktadir®,

Sterilizasyon icin:
160°C » 120 - 180 dakika
170°C » 90 - 120 dakika
180°C » 45 - 60 dakika

Pirajenlerin yok edilmesi icin:
230°C » 60 - 90 dakika
250°C » 30 - 60 dakika

Yaklagik 140°C'nin Ustlindeki sicakliklara dayanabi-
len malzeme veya maddeler kuru isi sterilizasyonu
ile etlivlerde sterilize edilebilir. 180°C de iki saat veya
260°C'de 45 dakika bekleme ile, basta sporfar olmak
tzere MO'lann titmindn oldirilmesi mimkindir,
Mesela kuru st sterilizasyonuna dayanikli oldudu bili-
nen B. stearothermophilus sporfari ve B.subtilis spor-
larinin 150°C-160°C'de bir saat bekletilmeleri &lmeleri

icin yeterli olmaktadir™.

Kuru st sterilizasyonu icin gerekli olan ylksek sicaklik-
larda ¢ogu maddenin yapisinda degisiklikler meydana
gelir. Mesela seltlozdan yapilmigs malzemeler kémdir-
lesmeye bagslar, kaucuk oksitlenir ve termoplastikler
erir. Bu nedenle kuru isi sterilizasyonu, cam veya metal
malzemeler, yliksek sicaklikta bozulmayan ve su iger-
meyen yaglar veya kimyasal maddeler icin uygun bir
sterilizasyon ydntemidir. Sterilizasyon strasinda bazi
madde ve malzemelerin yiiksek sicaklikta genisleyebi-
lecekleri unutulmamalidir. Ozellikle cam malzemelerin
sikisarak kirllmasina neden olan bu durumun engel-
lenmesi igin malzemelerin yeterince aralik birakilarak
yerlestirilmesi; yag ve benzeri maddelerin ise genisle-
yerek tagmalarini engellemek igin uygun biytklikteki
kaplara konmasi gerekmektedir?.

Kuru 1si sterilizasyonunda malzemenin isinarak sterili-
zasyon sicakligina gelmesi, sterilizasyon odasinin isin-
masindan daha geg olur. Sterilize edilecek malzeme-




70 Modern Farmasotik Teknoloji

nin ¢ok olmasi, Ist gegirgenliginin disik olmasi veya
islak olmasi sterilizasyon sicakligina erisme stiresini
etkileyen énemli &zelliklerdir. Validasyon calismalari
sirasinda bu etkenlerin sterilizasyona etkisi dikkatle in-
celenerek islemin her asamast icin gerekli olan sireler
saptanir®®,

Malzemelerin sterilizasyon sicakliginda bekleme siire-
si, sterilizasyon odasinin en soguk noktasinin saptan-
masi ile belirlenir. Bu amagla 1st duyargalan (termogift,
thermocouple) kullaniir. Oyle ki, sterilizasyon stiresi,
saptanan bu soduk noktanin sterilizasyon sicakligina
gelmesinden sonra baslar. Bu arada su husus akilda
tutulmalidir: Sterilizasyon odasinda bulunan ve soguk
noktadan daha 6nce sterilizasyon sicakhdina ulasa-
bilen malzemeler daha uzun sire yiksek sicaklikta
bekleyeceklerdir. Bu durum stabilite sorununa neden
olabilir. Sonug olarak malzemelerin sicakliktaki stabili-
teleri bilinmeli ve en uygun stcaklik ve siire saptanma-
hidir3,

Kuru ist sterilizasyonu icin iki tr ety kuilanilir; Bunlar,
isinin dogal konveksiyonla iletildigi ve isinin zorlanmig
konveksiyonia iletildigi etiivlerdir. Normal konveksi-
yonda isinan hava ytikselerek yerini daha serin havaya
birakir. Odanin icindeki bu hava devinimi, malzeme-
ferin veya raflarin neden oldugu engelle aksar ve ve-
rimli bir is1 dagilimi elde edilemez. Bu nedenle normal
konveksiyonlu etiivlerde raflar arasindaki sicaklik farki
+20°C veya daha fazla olabilmektedir. Bu ise sterilizas-
yon sicaklidina erismek icin gerekli slireyi uzatir®.

Zorlanmis konveksiyonlu etiivler (Sekil 5.6), isinmis
havanin malzemeler ¢evresinde déndirildigu etiv-
lerdir. Bu etuvlerde, etiiv icine gbnderilen hava HEPA
{High Efficiency Particulate Air) filtrelerden gegirilir. Do-
gal olarak bu ettvlerin etkinligi digerlerine gére daha
ividir. Oyle ki, raflar arasindaki sicaklik farki +1°C'ye ka-
dar inebilmektedir. Sonug olarak bu etivler ile malze-
melerin sterilizasyon sicakligina gelebilmesi icin gegen
stire ¢ok azalmaktadir®. Bu etiivlerin i¢ basinc strekli
olarak kontrol edilir. Basincin steril olmayan dis orta-
ma gore biraz fazla olmasi, steril sahaya gore daha az

olmasi gerekir®.

Yukarida aciklanan iki etiiv disinda ilag endistrisinde
sicak hava tiinelleri (Sekil 5.7) de sterilizasyon amaciyla

kullanilmaktadir. Bu yéntem cam malzemelerin, ézel-
likle icine parenteral trian doldurulacak siselerin steri-
lizasyonu icin uygundur. Yontemde cam malzemeler
sterilizasyonun gerceklesecedi sicakliga kadar 1sitilmis
bir tinel icinde hareket eden ve paslanmaz celikten
yapilmis elek seklinde olan yatak tizerine yerlestiril-
mistir. Malzemeler tinelden ¢iktiklarinda sterilize edil-
mis olmaktadir. Devamli sterilizasyonun saglandigi bu
tinellerde hava HEPA filtrelerden stizulur ve havanin
isittlmasi IR lambalan veya elektrikle yapilir. Sterilizas-
yon siiresi sonunda ortama steril hava gonderilerek
malzemelerin sogumasi sadlamir. Bu ydntemin en
onemli faydasi, sterilizasyondan hemen sonra sisele-
rin dogrudan aseptik ortama gonderilerek doldurma
makinalarinda yerlerini almalannin saglanabilmesidir.
islem 280°C'de 20 dakikadan 300°C’de 3-4 dakikaya ka-
dar indirilmistir. Isitmanin IR ile sadlancidi tiinellerde,
isl hem yukarndan hem de yiriiyen yatagmn altindan
uygulanir. Bu tlr tinellerde HEPA filireden gdndetrilen
hava yatagin hareket yoniinin tersine hareket ederek
isitilmanin gergeklestigi bolgeden gecerken isinir ve
malzemenin ylklendigi kissimda malzemelerin hem
kurumasini, hem de isinmasini sadlar. Sicak havanin
HEPA filtrelerden siziilerek tlinel icine gonderildigi
teknikte, hareketli yatagin hizinin azaltiimasina gerek
olmamakta ve malzemenin i1sinma stiresi cok kisalmak-
tadir®®,

Kuru 1s1 sterilizasyonunun bir énemli ézelligi, islem so-
nucunda dzellikle cam malzemenin kuru olarak kulla-
nima hazir duruma gelmesidir. Bu, bekleme siasinda
sterilitenin daha kolay muhafaza edilmesini saglar.
Ayrica siseler icin, iclerine doldurulacak parenterai for-
mulasyonun seyrelmesi de engellenmis olur. Sterilizas-
yon isleminden sonra kullanim igin bir stire bekienecek
ise, malzemelerin cevresel mikrobik bulasmadan ko-
runmasi amactyla agik yerlerinin aluminyum varak gibi
bir malzeme ile iyice kapatilmasi gerekir. Malzemelerin
paslanmaz celik bir kutu icinde sterilize edilmesi, kul-
lantlincaya kadar sterilitenin korunabilmesi icin uygun
bir yontemdir3.

Doygun su buharn (saturated steam) ile sterilizasyon:
121°C'de doygun su buhanyla yapilan sterilizasyon,
disiik maliyetli, glivenilir ve degisikliklere izin verebi-
fen bir sterilizasyon yéntemidir. Bu sterilizasyon islemi
otoklav adi verilen ve genellikle ceketli olarak imal
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edilmis basinca dayanikl sterilizasyon odalarinda ya-
pilir. Otoklavin buhar ile temasta olan kisimlarr yiiksek
kaliteli (316 kalite) paslanmaz ¢elikten imal edilir®. Sekil
5.8'de otoklav sematik olarak gdsterilmistir.

,Eﬁ

rrm

%3— Kapak tutucu

Su buhariun
okt vana

Kaynayan su

Isi kaynagi

Sekil 5.8 Ceketli otoklavin sematik gdsterimi?

Otoklav sterilizasyonu ile, hermetik olarak kapatilirmg
parenteral Uriinler, cam malzemeler, kaucuk kapaklar,
degisik filtreler, ayrica cerrahide kullanilan aletler ve
kumas benzeri malzemeler sterilize edilebilir. Sterili-
zasyon sonrasi malzemeler islak olur. islem sonrasinda
kurutma amaciyla vakum uygulanmasi malzemenin
timuyle kurumasini saglayamamaktadir. Eger timuyle
kuru malzeme gerekiyor ise, vakumlu et{ivler bu amag
icin kullanilabilir. Sterilize edilecek malzeme koruyucu
bir ambalaj malzemesi ile sarilmts ise, bu malzemenin
1slanmaya karsi dayanikli oimasi, buharin kolayca igeri-
ye girmesine ve havanin rahatlikla disariya ¢ikmasina
izin verebilmesi, sterilizasyondan sonra sterilize edilmis
malzemenin bu 6zelliginin devamini saglayabilmesi
gerekir. Otoklav sterilizasyonunda malzemelerin am-
balaji icin 6zel bir parsémen kagdidi olan Kraft kagidi ve
Tyvek kullanilir. Dakron ise, otoklav sterilizasyonundén
sonra tekrar kullamlabilen bir ambalaj malzemesidir®.

Otoklavda en yilksek verimi elde edebilmek i¢in, hig
su damlacigr icermeyen kuru buharin kullaniimas: ge-

rekir. Bu buhara doygun buhar denir. Eger buhar az da
olsa su damlasi iceriyor ise, sterilizasyonun etkinligi
azalir®d,

121°C'de doygun su buhari bazi dnemli 6zelliklere sa-
hiptir. Bunfardan birincisi, su buharinin yogunlasma-
styla sahip oldugu enerjinin agiga ¢ikmasidir. Mesela 1
kg 121°C'deki buhar sogumadan yogunlastiginda yak-
lastk 525 kcal (kilokalori) enerji aciga cikar. Ikinci nem-
li zellik ise basincin ve sicakligin birbirine baglt deger-
fer olmasidir. Belli sicakliktaki doygun buharin basinc
sabittir. Basing artarsa, buharin yogunlasmamasi igin
sicakhiginin da artinlmasi gerekir. Bu, buharin sicakligi-
nin degdismesiyle basincnin da degisecedini gosterir.
Mesela, sicakhdi 121°C olan su buharnin basinci 2.05
bardir (atm). Bu, otoklav sterilizasyonu sirasinda islem
odasinin sadece sicakhiginin veya sadece basincinin
kontrol edilmesinin yeterli olacadi anlamina gelmek-
tedir®,

121°C'de veya 2.05 bar basingtaki su buhannin bir di-
ger ozelligi de, bir mollniin (sivi halde 18 g veya 18
mL) hacminin 15 L olmasidir. Kisaca belirtmek gerekir-
se, bir mol su buhan yogdunlastiginda, hacmi yaklasik
1000 kez kiigulecek ve yogunlasmanin oldugu bolge-
de kismi vakum olusacaktir®, Vakumun olustugu béi-
geyiise, hemen taze sicak buhar dolduracaktir. Bu olay,
ylzeyin buharla ayni sicaklija gelmesine kadar devam
eder378,

121°C'de su buhartile sterilizasyon yapilirken, su buha-
rinin MO ile temas etmesi sarttir. Buharin MO'lar Gze-
rinde 6ld(iriicti etkisinin olusmasi, ya dolayli yoldan, ya
da dogrudan gerceklesir. Cerrahi malzemelerin otok-
lav sterilizasyonunda ikinci durum gegerli olurken,
sulu ¢ozelti tastyan ampul gibi agzi kapali birimlerin
sterilizasyonunda birinci durum gegerli olmaktadir.
Adzi kapall, ici bos veya su icermeyen yagh bir karigimla
dolu olan bir ampulun i¢ kismi bu kosullarda otoklav ste-
rilizasyonu ile sterilize edilemez,

Cam sisedeki sulu ¢ozeltinin sterilizasyonu sirasinda,
sise icindeki basing otoklav odasindaki basingtan
biraz daha fazla olur. Bunun nedeni, otoklav iginde-
ki havanin ¢ekilmis olmasi; buna karsilik sise icindeki
havanin uzaklastirlamamasidir. Sisedeki ¢ozeltinin

Ust tarafindaki havanin basina yaklasik 1 bar kadardr.

i

ot Srste 22
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Sterilizasyon kosullarinda ise, bu bosluktaki kismi bu-
har basinci 2.05 bar olur. Aynca sicakligin etkisi ile sivi
icinde ¢dziinm{s olan gazlarn siviyt terkederek sivinin
Ustiindeki gaz fazina gegmesiyle de basing yaklasik 0.3
bar kadar daha artmaktadir. Bu durumda sisenin icin-
de ¢ozeltinin tistiindeki basing yaklastk 3.35 bara kadar
cikar. Otoklav sterilizasyonunda kullanilan cam malze-
meler bu basing artisina karsi dayanabilen yaptlardir.
Ancak sterilize edilecek sulu karisimin esnek ambalaj
malzemeleri icinde olmasi, bu kaplarin sismesine ne-
den olabilir®.

Otoklav sterilizasyonunda, otoklav icinde var olan
veya buharla beraber oda icine giren havayi olusturan
gazlarin molekiler agirliklar dolayisiyla dansiteleri su
buharindan yaklasik 1.5-2 kat fazladir (ayni stcakiik ve
basingta). Otoklav odasina génderilen buhar bu ne-
denle oda icindeki havayi odanin alt kisimina iter ve
hava buhar ile karismadan bu bolgede tabakalasmaya
neden olur. Buradaki hava en fazla buharin sicakligina
kadar ismnabilir, Buhar bu bolgedeki yilizeylerle temas
edemedidi icin sterilizasyon gerceklesemez. Otoklav
sterilizasyonu siiresi icinde buharla temas etmeyen
ylizeylerin sterilizasyonu, 121°C'de yeterince uzun
stre kalamadiklari icin saglanamaz. Bu sorunu ortadan
kaldirmak icin sterilizasyon &ncesi otoklav odasinin
havasi vakum uygulanarak ¢ekilir. Ayrica malzemeler,
aralarindaki havanin kolayca gikabilmesine ve buharin

Sicaklk |

bu bolgeleri doldurabilmesine olanak verecek sekilde
yerlestirilir. Uygulanan vakumia oda icindeki havanin
% 90 kadart bosaltitabilmektedir®®,

Otoklavla sterilizasyonda, islemde temel olarak U¢ asa-
ma bulunmaktadir. Bunlar:

¢ sterilizasyon odasindan havanin ¢ekilmesi,
* isitma ve sterilizasyon asamasi
e sterilizasyon sonrasi agama

olarak incelenmektedir {(Sekil 5.9)°.

Isitma asamasinda dnemli miktarda buhar yogunlagir.
Oda icindeki basing veya sicaklik dederinde azalmaya
neden olmamasi igin, yogunlasan su disariya alinur.
Otoklav sterilizasyonunda malzemelerin steriliiasyon
sicakligma gelmesi icin gegen strenin, kuru st steri-
lizasyonunun aksine, toplam sterilizasyon doéngulsu
sliresi icindeki yeri cok dnemli degildir. Bunun nedeni,
malzemelerin ¢ok daha yliksek enerji ile karsi karsiya
kalarak daha kisa stirede i1sinmalaridir®®,

Sterilizasyon sonrast asama temel olarak sterilizasyon
odasmin basincinin normal basinca indirilmesi, yani si-
cakligin normale ditsirilmesi asamasidir. Sterilizasyon
isleminin toplam siiresinin azaltilmast icin, sojuma
asamasinin mimkiin olan en kisa siirede tamamlan-
masi gerekir. Ayrica sterilizasyon iglemi sonrasi mal-
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zemelerin sicak ortamda bekletilmemesi istenir, Bu
amacla sterilize edilmis malzemenin cinsine bagh ola-
rak degisik uygulamalar yapitmaktadur,

Olduk¢a uzun bir zaman almasina ragmen, otoklav
sterilizasyonu sonucunda sterilizasyon odasindaki si-
cakhdin kendi kendine azalmasi beklenebilir. Sicakhk
azaldik¢a oda icindeki su buhan yogunlasacak ve yik-
sek olan basing da azalacaktir. Sicaklik stirekli olarak
azalacagindan, yodunlasma islemi de devam edecek-
tir. Oda icindeki basing 1 bar’a indiginde otoklav kapa-
g1 acilarak malzeme digan alinabilir.

Otoklavda sterilize edilmis malzeme sulu ¢ozelti ice-
ren bir malzeme degil ise, oda icindeki su buharnnin
vakum uygulanarak disan alinmasi ve yerine normal
sicaklikta steril hava verilmesi malzemeye bir zarar ver-
mez. Boylece malzeme hem daha hizh kurumus hem
de sogumus olur. Ancak icinde sulu ¢ézelti bulunduran
kaplara bu sekilde hizl: bir sogutma yapilamaz. Bunun
nedeni, sterilizasyon sonucunda vakumla oda igindeki
buharin alinmasi ve yerine normal sicakhikta steril hava
verilmesi sonucu kaplar/siseler bir anda daha serin bir
ortamla karstasirlar. Ancak kap icindeki sivi, sterilizas-
yon odasinin soguma hiziyla ayni hizda soguyamaz.
Ayrica sigsenin igindeki boslugu dolduran su buhari
bir anda yogunlasarak sise icinde vakum olusmasina
neden olur. Bu vakumun etkisi ile, sisedeki sicak sulu
¢bzeltinin yapisindaki su diigtik basingta buharlagarak
{(kaynama) sisenin Gistlindeki boslukta ytiksek bir buhar
basinc olusmasina neden olur. Sonugta kap camdan
imal edilmis ise patlayabilir; plastik bir malzemeden
yapiimis ise sisebilir.

Otoklav sterilizasyonu sonucunda ¢6zelti iceren cam
kablarin miimkin olan en ylksek hizda sogutulmasi
icin glvenli yontemler gelistiriimistir. Bunlardan bir
tanesi malzemelerin Ustline bulut seklinde distile su-
yun pusklrtilmesidir*®!, Distile suyun kullaniimasi-
nin nedeni, cam malzemenin digina bulasmis suyun
kurumasindan sonra yerinde tuz yapisindaki madde-
lerden kaynaklanan lekelerin olusmamasi igindir. Bu
uygulama ile sterilizasyon odasinin basinci kademeli
olarak azahr, buna karsilik kaplarin icindeki basing ayni
hizda diismez. Ancak kullanilan cam malzeme bu ba-
sing farkina dayanacak giictedir. Cam kaplarin icindeki
sivi sicakhdinin 70-80°C'ye inmesi ile sogutma igslemine
son verilerek malzemeler disan cikartilir. Malzemenin

sahip oldugu bu 1s1 enerjisi, disindaki su damlalarinin
buharfasmasini da saglar.

Diger bir hizli sogutma yontemi, ytiksek basingli su
buharinin oda icine génderilmesidir. Bu uygulamada,
yiiksek basingli buhar oda igine girince bir anda ge-
niglerken sicak malzemeden 1s1 enerjisini ¢eker. Daha
sonra buhar disarn cekilerek hem basing, hem de si-
caklik azaltilmis olur. Aynt islem birkag defa tekrarlanir.
Sonucta kademeli olarak malzemelerin sicakhg azal-
tilmis olur. Aciklanan bu yontemler sirasinda, siselerin
icindeki basing ile odanin basinci arasindaki farki cok
artirmamak icin odaya kademeli olarak hava verilebi-
fir.

Otoklav sterilizasyonunda her zaman sadece sicak
doygun su buhar kullanilmaz. Baz: durumlarda hava/
buhar karisiminin kullanmimast gerekir. Dogal ofarak bu
karnisirmin is1 kapasitesi saf buhardan daha azdtr. Buhar
icinde havanin olmasy, sterilizasyon odasinin basincini
kontrol etmeyi kolaylastirir. Bu durum &zellikle plastik
torbalara konmus parenteral Grlinlerin veya sikilabilir
tlipte ambalajlanmis sulu jellerin otoklav sterilizas-
yonunda 6nem kazanmaktadir. Saf buhar ile yapilan
otoklav sterilizasyonunun soguma agsamasinda bu
ambalajlanin sisip patlama olasiligt vardir. Hava/buhar
karigimi kullanilip havanin basina bagimsiz olarak de-
netlendiginde, ambalajin icindeki basinca es bir basing
ayarlanabilir. Ancak bu uygulamada buhar ve havanin
tabakalar halinde ayrnima edgilimi olmasi nedeniyle
kansimin siirekli olarak karistinimasi gerekir®®. Bu uy-
gulama igin hava+buhar karsiminin kullanildig otok-
lavlar gelistiritmistir {Sekil 5.10)8, Bu otoklaviar doygun
buharla ¢alisan otoklaviardan daha yuksek basincta
cahgirlar. iclerindeki hava bosaltlmaz. Hava+buhar
kanisimi otoklav odasinin alt kismindan verilir. Kari-
simin kismi hava basinci odaya girmeden 6nce ayar-
lanir. Odanin tavan kisminda hava/buhar karigiminin
strekli kanismasini saglayan bir pervane bulunur. Oda
icine génderilen hava/buhar karisimt iceride isitilir ve
121°C'ye gelmesi saglanir. Soguma asamasinda ise,
gonderilen hava basina ayarlanarak, hem buharin
yogunlasmasi saglanir, hem de zamanla hava buharin
yerini alir®.

Hava/buhar kansiminin kullanildigi otoklaviarnn yani-
sira, asirt 1sitibmis suyun kullanildidi otoklavlar da gelis-
tirilmistir (Sekil 5.11}. Bu otoklavlara malzeme yiiklen-
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dikten sonra, alt kisimda bulunan depo su ile dolduru-
lur. Otoklav odasi icindeki hava bosaltiimaz. Depodaki
su issticidan gegerek 1sinir ve odanin tavanindaki bir
diizenekten oda i¢ine plskirtiiliir. Otoklav igine gon-
derilen basinglt hava, suyun buharlasmasint engelle-
yerek suyun isiticilarda 121°C'ye kadar asin isinmasini
saglar. Bu su kademeli olarak malzemeleri kisa stirede
tsitir. Soguma, steril suyun oda icine plskirtiilmesi ile
saglanir. Bu arada hava verilerek oda icinin basinci es-

Buhar |:>

nek ambalaj malzemesinin sismesini engelleyecek di-
zeyde tutulur. Sonugta 15 dakikadan daha kisa slirede
malzemelerin sicakliklart 70°C'nin altina iner. Bu otol-
lavlar ile plastik torba veya plastik/aluminyum ambalaj
icindeki sulu karisimlar, icleri onceden doldurulmus
enjektorler, ambalaj ici ile oda arasindaki basing farki
ortadan kaldirlarak veya belli bir degerde sabit tutu-
larak hicbir sorun yasanmadan sterilize edilebilmekte-
dir?
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Sicakta ozellikleri degisen veya bozulan gdzenekli mal-
zemeler igin, formaldehit varhidinda diisiik sicakhktaki
doygun buharla sterilizasyon yapmak mimkundir.
Otoklav kullanilarak yapilan bu sterilizasyonda formal-
dehit gazi ve su buhart birarada kullanlir. islem sicak-
lig1 65°C ile 80°C arasinda, gaz derigimi ise 3.3 mg/L ile
100 mg/L arasinda degismektedir. Sterilizasyon siresi
genellikle 2 saat olarak alinmaktadw. Bu sterilizasyon
icin yuksek derecede vakum uygulanabilen otoklavin
kullandmasi gerekir. Islem sirasinda formaldehitin poli-
merize olmamast icin sicaklik denetiminin ¢ok dikkatli
yapilmasi gerekir. Sterilizasyon islemine baslamadan
once odadan ve malzemelerden hava, vakum uygula-
narak uzaklastirilir. Daha sonra buhar verilerek malze-
me nem ile doyurulur. Son olarak formaldehit gazi oda-
ya gonderitir. Sterilizasyon slresinin sonunda odadaki
gaz/buhar kartsimt vakumla gekilerek yerine doygun
buhar gonderilir. Bu isleme, formaldehit malzemeyi
terk edinceye kadar devam edilir. Daha sonra oda iine
steril hava gonderilerek islem sonlandirlir®!,

Sicakhain uygulanmadig fiziksel sterilizasyon
yontemieri

UV isigi ile sterilizasyon: UV 51§91, dalga boyu 328 ile
210 nm arasinda olan ismlardan olusmaktadir. MO'lar
{izerinde en oldrlci etki, 240 ile 280 nm dalga boy-
lart arasindaki UV 1sini ile elde edilir. Dalga boyu 253.7
nm olan isin, 8ldirlicl etkinin en fazla gorildigna UV
isintdir. Civa buharli lambalarin verdigi UV isiginin %
90'dan fazlas), dalga boyu 253.7 nm olan isindan olus-
maktadir'?. Bu nedenle sterilizasyon amaciyla bu lam-
balar kullamlmaktadir.

UV isigimn MO'lar Gizerindeki dldurticl etkisi veya UV
rsidina karst MO'larin gosterdikleri direng, MO tipi (Tab-
fo 5.2}, MO sayisi, MO'nin durumu, ortamda organik
yaptdann bulunup bulunmamasi, sicaklik, hangi dalga
boyundaki UV isininin kullanildi§i ve MO'nin kendini
tedavi etme 6zelligi gibi degisik nedenlere badlidr.
Bakteri sporlarinin UV isinina karsi ¢ok daha dayankli
olduklan bilinmektedir (yaklastk 3-10 kez) . Virtsler de
UV isiginda oltirler ve gosterdikleri direng bakteri spor-
larindan daha azdir. MO sayisinin ¢ok olmasi, buniarin
yok edilmesi icin gerekli olan UV isini dozunun daha
fazla olmasini gerektirir. Ayrica MO'nin kendi yasam
dongistiniin hangi asamasinda bulundugu, UV isinina
karst gosterdidi direnci etkilemektedir. Bunun yanisira

B

ortamda nemin bulunmasi, dldiirici etkinin olusmasi
icin gereken UV 1sini siddetinin/dozunun daha az of-
masina neden olmaktadir. MO'nin bulundugu ortam-
da kan ve serum gibi organik bir yapi varsa, oldurdct
etkinin olusmast icin gerekli UV isint dozunun artinil-
masi gerekmektedir. Diisuk sicakliklarda ¢ogu MO,
UV isinina karsl asirt bir hassasiyet gosterir ve diiglik
doziarda éldarilmeleri kolaylasir. MO’larin bazilari, UV
isininin neden oldugu hasari tamir edebilme yetenegi-
ne sahiptir ve bu nedenle bu MO'lanin UV isinina karst
direncleri daha fazladir

Tablo 5.2 UV 1sigina kargi MO'larin bagil direnci’

Direng Ornek mikroorganizma

Yiksek Micrococcus radiodurans
B. subtilis / B.globigii sporlar

Sarcina lutea

Orta M. Sphaeroides
Salmonella typhimurium
Saccharomyces tiirleri
Sreptococcus lactis

Dustik Grip virtisii

E. coli

Staphylococcus aureus

Proteus vulgaris

MO'lar Gzerinde en fazla 6lduriict etki olusturan UV
15101, civa buhari lambalarinin 253.7 nm dalga boyunda
olusturdugu tsindir. UV 151gini olusturan isinlar diiz bir
¢izgi Uzerinde hareket ederler. isinin siddeti, katettigi
mesafenin kare kokuyle ters orantihdir, UV isinlari giris
yapabilme &zelliklerinin zayif olmasindan dolayt her
yaptya nifuz edemezler. Mesela temiz hava ve temiz
suya rahathkla girebilmelerine ragmen, tanecik icer-
meleri durumunda (kirli hava veya ¢ézelti) bu yapilara
giris yetenekleri ¢cok azahr. Diger kati yapilara girisleri
ise, hemen hemen imkansizdir, bu nedenle temel ola-
rak ylizeylerde ve havada bulunan MCO'lann 8idiril-
mesi amaciyla kullanilirlar®.

UV 15181 bir yapinin icine girdigi zaman, sahip oldudu
enerjiyi bu yapiy olusturan atomlann cevresindeki
elektronlara aktarir. Atomlar bu sekilde ytiksek enerjili
bir konuma gelince kimyasal reaksiyona girme 6zellik-
{eri timayle degisir. Bu olayin MO'daki temel molekiil-




leri (niikleik asitler gibi) olusturan atomlarda meydana
gelmesi, MO’nin yagsamsal faaliyetlerinin degismesine
neden olur. Bu durumda MO ya ok, ya da kendini ye-
nileyemeyecek duruma gelir?

UV isini karsisinda  spor olusturmayan bakterilerin
DNA'sinda bulunan timinin diger bir timin ile dimer bir
yapi olusturdugu saptanmistir. Bu olay, ozellikle 253.7
nm dalga boyundaki UV igin1 ile maksimum seviyede
go6rulmektedir. Bakteri sporlarinda da buna benzer bir
reaksiyonla daha degisik bir dimer yapisinin olustugu,
ancak bu yapinin aciklanamayan bir mekanizma ile
bakteri huicresi icinde yokedildigi saptanmustir. Bakteri
sporlarinin daha dayanikli olmasinin nedeninin de bu
oldugu belirtilmistir'2,

Her MO'nin UV 1sinina karst direncinin farkli olmasi
nedeniyle, sterilizasyonun saglanabilmesi icin yeterli
siddetteki UV isininin yeterli stire verilmesi gerekir?,
Tablo 5.3'de bazi MO’larnin 253.7 nm dalga boyundaki
UV isini etkisi ile 8lmesi icin gerekli olan enerji deger-
leri (uW/saniye/cm?} verilmistir. Buna gore 20 pW/cm?
siddetindeki UV isini ile B, Subtilisin 6imesi igin 550
saniye, bu bakterinin sporlarnnin 6lmesi igin ise 1100
saniye yetecektir.

Tablo 5.3 Dalga Boyu 253.7 nm olan UV 15in1 ile bazi
MO’larin 8lmesi icin gerekli enerji miktarlare

Mikroorganizma Enerji miktare
(MW/saniye/cm?)
Aspergillus niger 330000
Rhizopus nigricans 220000
Sarcina jutea 26 400
Peniciffium rogueforti 26400
B. subtilis sporiart 22000
S. cerevisige 13200
P. aeruginosa 10500
E.coli 6600
S. aureus 6 600
St. Hemolyticus 5500
Ebethella typosa 4100 J

UV lambalarnin etkilerinin en (st diizeyde devam et-
mesi ve verdikleri UV 1sininin siddetinin azatmamasi
i¢in, toz, yag ve ylzeylerinde herhangi bir ¢izik olusu-
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mundan korunmalari gerekir, MO Gzerindeki ldiriich
etkileri lambanin eskimesi ile azalr. Bu nedenle 15in
yayma gugleri % 30-50 oraninda azaldiginda degisti-
rilmelidirler. UV lambalarinin bulundugu ortamlarda
calisan kisilerin ciltlerini ve gozlerini UV isinindan ko-
rumalar i¢in &zel dnlem almalan sarttir. Bu kisiler bir
saat icinde 2.4 pW/cm?¥den daha fazla UV isinina ma-
ruz kalmamalidir.

Iyonize radyasyon ife sterilizasyon: lyonize radyasyon,
elektromanyetik radyasyon ve taneciklerden kaynak-
lanan radyasyon olmak tGizere iki grupta incelenir.

Elektromanyetik radyasyon gama isinlart ve Xisinlarin-
dan kaynaklanmaktadir.

Taneciklerden olusan radyasyon ise, alfa tanecikler,
beta tanecikler, pozitronlar, noétronlar ve hizlandinil-
mis yliksek enerjili elektronlardan olusur. Sterilizasyon
amacl olarak sadece iki radyasyon kaynagi kullanil-
maktadir. Bunlar, gama isintari ve huizlandirlmis ylksek
enerjili elektronlardir’®™.

lyonize radyasyonla yapilan sterilizasyonun en énemli
ozelligi, 1s1 enerjisine gerek duyulmadan malzemelerin
ambalajlart icinde sterilize edilebilmesidir®. Bu neden-
le basta etilen oksit sterilizasyonu olmak Uzere, sicakta
gerceklestirilen dider sterilizasyon ydntemlerine alter-
natif bir yontemdir'**'. Ayrica iyonize radyasyonla, hig
kesintisiz olarak sterilizasyon islemi gerceklestirilebilir.

Hizlandinlmis yliksek enerjili elektronlar ya dogrusal
hizlandincilardan (linear accelerator) ya da Van de
Graaff hizlandincllardan elde edilir. Dogrusal hizlan-
diricilarda ok yiiksek frekansh mikrodalgalar, katot-
dan elektronian toplar ve elektronlar bir vakum tipi
icinde ilerlerken bunlann hiziandirirlar. Elektronlarin
hizi neredeyse 1sik hizina yaklasir. Sonugta aletten ¢i-
kan elektronlarin enerji dizeyleri 3-15 milyon elektron
volt (meV) kadar olur. Sterilizasyon igin enerji dlizeyi 9
meV'dan fazla olan elektronlar, radyoaktif madde olu-
sumuna neden olabilecekleri i¢in  kullansimaz. Ayrica
enerji diizeyi 5 meV'dan az olan elektronlar da yapiya
giris yeteneklerinin yetersiz olmasi nedeniyle sterilizas-
yon amaciyla kullanilmaz. Van de Graaff hizlandincilar
ise, enerji seviyesi 3 meV olan elektronlan olusturma

glicine sahiptir®'3. Hizlandirilmig elektronlarin enetji
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seviyesinin gama isinindan daha fazla olmas, sterilizas-

yon siiresinin daha az olmasina neden olmaktadir'.

Gama sini kaynagi olarak radyoaktif bir izotop olan
kobalt-60 (Co) kullamlmaktadir. *°Co'dan iki proton
ve bir elektron yayilir. Bu toplam olarak 2.81 meV’luk
enerjiye karsilik gelmektedir, Genellikle kan ve kan
ardnlerinin sterilizasyonunda kullanilan sezyum-137
('*’Cs) de gama isinl kaynad: olarak kullaniimaktadir.
Ancak yaydigiismin enerji dizeyi (0.66 meV) diistik ol-

dudu icin, bazi durumlarda tercih edilmektedir®".

lyonize edici radyasyonla yapilan sterilizasyonda rad-
yasyonun dozu malzemenin emdidi gama sinindan
veya malzemenin 1 cm?sine carpan elektron sayisin-
dan saptanir. Malzeme tarafindan emilen radyasyonun
dozu “rad” ile gbsterilir. Bir rad, 1 gram maddenin em-
digi 100 erg'lik enerji miktaridir. 2-2.5 megarad (Mrad)
{=20-25 kiloGray) dozundaki gama igininin steriliteyi
saglamak icin yeterli oldugu bildirilmektedir’ . isle-
min validasyonunun yapilmasi sartiyla, mikrobiyolojik
yUkii az olan madde veya malzemeler icin daha distk

doz kullantlabilir?2.

Gama radyasyonda kullanilan radyoizotopun zor bu-
lunmasi ve 1simastinin istendidi zaman bitirilememesi,
hizlandirilmis elektronlarda ise, hzin ayarlanabilmesi
veya Isimanin durdurulmasinin mimkiin olmasi, iyoni-
ze radyasyon kayna@ olarak yiiksek enerjili elektronla-

rin daha fazla tercih edilmesine neden olmaktadir'.

Iyonize radyasyonla;
hastanede kullanilacak aletler, kontakt lens
¢Ozeltileri, bebek emzikleri, her tarll tibbi mal-
zeme, bazi vitaminler, bazi antibiyotikler, baz
steroitler, bazi hormanlar, bazt kanser ilaglar,
kemik ve dokular
sterilize edilebilir. icinde su bulunan ilac sekilleri, iyo-
nize radyasyonla sterilize edilmezler. Bunun nedeni, su
molekiiliinden olusan peroksitin ve serbest radikalin
formilasyonu olusturan yapilarla reaksiyona girme
tehlikesinin olmasidir>48,
Spor olusturmamig bakteriler iyonize radyasyona en
hassas MO'lardir. Bunlari kif, mantar, spor seklindeki
bakteriler ve virisler takip eder®. Sporlarin ve viriisle-

rin iyonize radyasyona karsi gdsterdikleri direng, spor
olusturmanus bakterilerden dort bes kat fazladir®.

Cogu bakteri sporunun D degeri 0.2-0.3 Mrad, ¢ogu
virdstin D dederi ise, 0.5 Mrad olarak bulunmustur.
Sekil 5.12'de, radyasyona buylik direng gosteren bazi
MO'lann iyonize radyasyonun etkisi ile 0lim egrileri
gorilmektedir'®,

M. radiodurans

AN

~

Cl. botutinurm ~ .

Canh mikroorganizma sayisi
T ]
) /
/s

: 1 } 1 i i L
2.0 4.0 6.C

Gama radyasyonu dozu {(Mrad)

$ekil 5.12 Kuru durumda olan bazi MQ'larin gama rad-
yasyonun etkisi ile etkisiz duruma getirilmeleri (gama

radyasyon kaynag:#°Co)"

Iyonize radyasyonun MO'lar Gzerindeki dldirici et-
kisi degisik yollarla olusmaktadir. Bunlardan birincisi,
hiicredeki DNA (zerinde mutasyona neden olarak
hiicrenin ¢ogalmasint engellemesidir. Bir diger etki,
hiicredeki temel molekillerden serbest radikallerin
olusumunu saglamasidir. Bu radikaller hiicredeki diger
molekilierle reaksiyona girerek énemli molekdllerin
islevini bozar. Bunlarm yanisira su molekilind iyon-
lagtirarak serbest radikal ve peroksitlerin olusumunu
saglar ve bu yapilar hiicre icindeki dnemli molekdller-
de enerji degisimine neden olarak metabolizma faali-

yetlerini durdurur®1014,

Siizme ile sterilizasyon: Sterilizasyon amaciyla yapilan
stizme, herhangi bir sividan veya gazdan MO’larin
uzaklastiriimast islemidir. Steril stizme tim MO'lar tu-
tacak Ozellikte olmaltdir. Bu nedenle kullanitan filtrenin
gbzenek capinin MO'y1 gegirmeyecek boyutta olmasi
gerekir. Steril sizmede temel olarak membran filtreler
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kullanibir (Bkz. Bolim: 4, Suzme). Ancak az da olsa, por-
selen veya cam filtrelerin de bu amagla kullanilabilece-
gi bildirilmistir>*£,

Swvilann sterilizasyonu amaciyla kullanilan cam veya
porselen filtreler esas olarak derinlemesine suzme
yaparlar. Sterilizasyon isleminden sonra yikanip te-
mizlenerek tekrar kullanilabilir duruma gelirler. Te-
mizlenmeleri icin kuvvetli asitle ywkanirlar veya yliksek
sicaklikta birakilirlar. Temizleme islemi sonrasinda go-
zeneklerinde buyume ihtimali olmasi nedeniyle, her
temizlemeden sonra steril stizme yapip yapamayacak-
lart kontrol edilmelidir®®,

Sterilizasyon amaciyla kullanifan membran filireler tek
kullanimliktir. Cok ince olmalart nedeniyle kolaylikla
yirtilabilirler, Suzme islemi sirasinda da basing farki ne-
deniyle ayni olay gerceklesebilir. islem sirasinda filtreyi
tasiyan, yikanip sterilize edilerek tekrar kullanilabilen
tutucu/tasiyici olmadan siizme islemi yapilamaz. Bazi
durumlarda, membran filtrenin tutucu icine sikistirt-
larak Gretildigi timiyle kapali stizme takimi kullanilir.
Sizma tehlikesinin en az gérildidgd bu siizme sistem-
leri, islem bitiminde atilir.

Sterilizasyon amaciyla 0.2 um gobzenek capina sahip
membran filtreler kullamhr. En kiicik bakteri ve en
biyik viriis yaklasik 0.3 um ¢apinda'® olduguna gore,
bu gdzenek ¢apina sahip bir filtre butiin bakterileri tu-
tacak ozelliktedir. 0.2 pm ortalama bir degerdir, Filtre
bunun altinda ve tstlindeki buyuklikte gozenekleri
de igerebilir. Bu kosullarda, boyutu 0.2’ym den daha
kaguk olan yapilarin filtreden gecme tehlikesi vardir.
Bu nedenle stizme ile gegerli bir sterilizasyonun sag-
lanabilmesi icin, bazi arastiricilar g6zenek ¢apr 0.2 pm
olan iki membran filtrenin seri olarak kullanidmasi ge-
rektigini, bazi arastincilar ise, gézenek ¢api 0.1 pm olan
membran filtrelerin kullanilmasi gerektigini bildirmis-
lerdir. Ancak 0.2 um gozenek ¢apina sahip membran
filtrenin steril sizme yaptigi kabul edilmektedir?3. Ste-
rilizasyon amaciyla kullanilan bu filtreler, 1 cm?sinde,
107 adet Pdiminuta (ATCC 19146)'nin hepsini 30 psi (=2
bar) basing altinda tutabilen filtrelerdir®, Kabaca fikir
vermesi agisindan bazi yapilar ve kullanilan membran
filtrelerin gozenek gaplari Sekil 5.13'te gosterilmistir.

irmizi kan hiicresi

Gocuk felci
virts(

 Sart humma
virdsa

0.45 um gdzenek gapli filtre

Pseudomonas

Su cicegi virUs
=

0.22 pm gozenek gaph filtre
& Grip virlst

Sari humma virtsu
Cocuk
* felci

2 (m _‘m'__’J

Sekil 5.13 Bazi mikroorganizmalarin boyutu ve memb-
ran filtre gbzenek caplan'™

Membran filtrelerin stizme hizi, gézenek ¢apina, bos-
fuk oranina, ylizey alanina, st ve alt yiiz arasindaki
basing farkina ve siiziilecek karisimin viskozitesine
baghdir (Bkz. Bolim: 4, Stizme). Bu degiskenler iginde
stizme hizini artirmak amaciyla ayarlama yapilabilecek
sadece iki dedisken vardir. Bunlar, basing farkt ve vis-
kozitedir. Filtrenin alt ve Ust y(iz( arasinda basing farki
olusturmak amaciyla genellikle pozitif basing, baz du-
rumlarda ise vakum uygulanmaktadir. Basing uygula-
masinda gdnderilen havanin steril clmasi gerekir.

Uretici firmalar imal ettikleri membran filtrelerin ge-
cerli bir sterilizasyon islemi yapacagmin garantisini

 rm—
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verirler. Ancak filtrenin gézenek ¢api ve bltinluginin
istenen durumda oldugu, kullanici tarafindan gerekli
kontroller yapilarak tekrar gdsterilmelidir.

Cozeltilerin stizlilerek sterilize edilmesinde esas so-
run, ¢ozeltinin steril duruma getirilmesinden sonra bu
¢Ozeltinin sterilitesini bozmadan ambalajlara aktaril-
masidir. Bu islem i¢in aseptik bir ortamin saglanmasi
gerekir. Aseptik teknik, bir sterilizasyon yontemi degil-
dir. Ancak iiretim sirasinda sterif durumun korunmasi
amaciyla gerekli oldugu igin sterilizasyon teknigi ola-
rak kabul edilebilir®s,

Kimyasal sterilizasyon yontemleri

Gaz sterilizasyonu: Gaz kullanilarak yapilan sterilizas-
yon eskiden beri kullanilan bir sterilizasyon yontemi-
dir, Formaldehit ve kukurt dioksit buhari, sterilizasyon
amaclt olarak uzun bir stire kutlanilmistir. Bu yapilar,
kolayca reaksiyona girebilen, ancak zor uzaklastinlan
gazlardir. Bu nedenle kultarumlari sinirh kalmistir, Daha
az sorunlu ofan (EtO) ve beta-propiyolakton bu gazla-
rnn yerini almigtir?

Formaldehitle yapilan sterilizasyon Amerika'da yaygin
olarak kullanilmamasina ragmen, bazi Avrupa Ulkele-
rinde, EtO gazt yerine tercih edilmektedir. Baz avantaj-
lari nedeniyle hidrojen peroksit ve klor dioksit gazlar
da sterilizasyon amaciyla kullanilmaktadir®.

Etilen oksit gazi ile sterilizasyon: Etilen oksit (EtO,
[CH,],0) oda sicakhginda gaz durumunda olan koku-
lu ve renksiz bir maddedir. Dusiik sicakhklarda sividir.
Atmosfer basincinda kaynama noktasi 10.8°C'dir. Tek
basina yanici olup hava ile % 3'tin {stlindeki oranlarda
karisinca, patlayici bir 6zellik kazanir. Bu nedenle CO,
veya florlu hidrokarbonlarin (Freonlar) bir veya birka-
¢l ile kanstinlarak kullanilir (Tablo 5.4). Karisim gazlar
hava ile hangi oranda kangirlarsa karissinlar, patlama
tehlikesi olusturmazlar.

Son zamanlarda saf EtO'in basing altinda stvilastinlmig
sekli kullandmaya baslanmistir. Sivi EtO, daha &nce 28
in¢ Hg (=720 mm Hg) diizeyinde vakum uygulanmig
sterilizasyon odasina gonderildiginde derhal buharia-
gir. Bu uygulamada vakum nedeniyle ortamda oksijen
olmadid icin, herhangi bir patlama tehlikesi de yok-
tur.

EtO plastik, kagit veya toz kutlesine kolayca girebilir.
Gaz durumunda, ¢cogu kati madde icin kimyasal olarak
zararsizdir. Basing uygulanarak sivi duruma getirildi-
ginde ise, baz: plastik yapilan ve kaucugu ¢dzmesi ne-
deniyle dikkatli kullamimalidir. Sterilizasyon stresinin
uzun olmasina ve uygulamada degisik zorluklarla kar-
silasilmasina ragmen diger bilinen yontemilerle sterili-
ze edilemeyen madde ve malzemeler EtQ ile sterilize
edilebilmektedir.

e

Tablo 5.4 Etilen oksit sterilizasyonunda kullanilan gaz karigimiari ve kullamim kosullari (% 60 bagil nemde 60 daki-
ka bekletilen malzemeler igin)?

Ticari isim Kansimdaki Gaz derisimi Basing En az temas
% oranlar {mg/L) (Psig)f stiresi(saat)
Carboxide® EtO:10 450 28 6
C0,:90
Oxyfume-20° Et0:20 670 18
C0,80 920 30 3
Cry-Oxcide? Et0:20 450 5
TCFM9:54 850 18 3
DCFMe:35
Pennoxide* EtO:12 650 7 4
DCFM:88

aUnion Carbide chem.Co., ®The Matheson Comp., ‘Pennsylvania Eng.Comp., “Trikloroflorometan, *Dikloroflorometan,
finch kare basina pound
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Etilen oksit, sporlar da dahil olmak lizere tiim MO’lan
oldarir. Bu oldurict etki, molekiilin bakteri protei-
nini alkilleyici 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Alkille-
me, amino, karboksil, hidroksil gruplarinin ve sdlfidril
tzerindeki hidrojenin, hidroksi etil radikali ile yer de-
gistirmesi seklinde olmaktadir. Boylece MO'nin temel
metabolik reaksiyonlari icin gerekli olan gruplar en-
gellenmis olur. EtO molekiiliniin MO hiicresi igindeki
hayati dneme sahip molekiillere rahatlikla ulagabilme-
si, ortamda yeterli diizeyde suyun bulunmasina bag-
hdir'®,

Alkilleyici reaksiyon ayni zamanda ¢ozelti iginde bu-
tunan ilag molekiilleriyle de olugabilir. Bu nedenle
farmasotik formilasyon acisindan sadece toz halinde,
su icermeyen urinlere EtO sterilizasyonu uygulanabi-
lir. Buna karsilik her gesit plastik ve kauguk malzeme,
hassas optik aletler bu yolla sterilize edilebilir. Ayrica
paslanmaz celik malzemelerin bu yolla sterilizasyonuy,
buhar sterilizasyonuna gore émiurlerinin uzamasi ne-
deniyle tercih edilmektedir.

Plastik veya kadit ile ambalajlanmis parenteral Uriin
uygulama setleri, igneler, plastik sinngalar ve benzeri
malzemeler ambalajlari icinde bu sekilde sterilize edi-
lebilir. Ancak kullarlan ambalajin hava, gaz ve nemin
girisine/cikisina izin verip MO'lann disardan girisini
engelleyecek dzellikte olmasi gerekir, Ayrica ambalajin
gecirgenligi veya gozenekliligi basing ve vakum uygu-
lamalan ile degismemelidir. Polietilen, polipropilen,
naylon, polivinil klorir ve kagittan imal edilmis amba-
lajtar bu kosullan yerine getirmektedir. Buniar icinde
naylon, diger plastiklere gore gegirgenliginin daha
diistik olmast nedeniyle daha uzun sterilizasyon stiresi
gerektiren bir maddedir. Ambalaj maddesi olarak sik-
likla kullanilan aluminyumun, gecirgen olmamasi ne-
deniyle EtO sterizasyonu uygulanacak bir malzemenin
ambalajinda kullaniimamasi gerekmektedir?’.

EtO sterilizasyonunda islemin yapilmasina olanak ve-
ren ettivier kullanilir (Sekil 5.14). Once sterilize edilecek
malzemenin su buhari ile doyurulmasi 6nerilmektedir.
Malzemelerin sterilizasyonun gergeklesecedi odaya
yerlestiriimesinden sonra oda 55°C'ye kadar isitilarak
0,902 atm (=27 ing Hg) diizeyinde vakum uygulanir ve
hava disanya ¢ekilir. Bundan sonra EtO gaz kansimi ile
beraber % 50-60 bagdil nem saglayacak kadar su buha-

r odaya gonderilir. Oda iginde gerekli EtO derisimini
saglayabilmek igin Tablo 5.4'de verilen basinglardan
biri segilir. MO ylkune (bioburden) bagh olarak bu ko-
sullarda 6 ile 24 saat arasinda beklenir. Sicakligin daha
diisik olmasi gereken durumlarda bu siire 36 saata ka-
dar gikabilmektedir. Bu stirenin sonunda oda i¢indeki
gaz kangimi 0.836 atm (=25 in¢ Hg) degerinde vakum
uygulanarak geri cekilir ve yerine stiziilerek sterilize
edilmis hava gonderilerek oda basincinin atmosfer
basincina ¢ikmasi saglanir’. Sterilizasyon donglist ve
vakum ile basincin uygulandigi asamalar $ekil 5.15'de
gosterilmistir'”™

Bakteri tutucu
filtre

«— Hava girigi

<4— Buhat giris

Gaz
ayarlayci

Vakum pompas
Etilenoksit deposu

Sekil 5.14 EtO ile yapilan sterizasyon isleminde kulla-
nilan sterilizator

imesi

I,“ Basing uygutanmas __.1

Vakurr uygulanmas

—_——

Su buhari _J°
dncest

EtO ver

Vekum oncest

p.sg.

In. Hg
i

0 1 2 3 4 5
Zaman dilimiert
Sekil 5.15 Etilen oksitin kullanildig: sterilizasyon dén-

gusii'’

Etilen oksit ile MO'larin éldiiriilmesi, ortamdaki bagit
nem oramina, EtO derisimine, sicakhga ve sterilizasyon
kosullarinda malzemelerin bekleme stiresine baghdir'’.
EtO’e karst bakteri sporlarinin bes kat daha direncli ol-
dugu gosterilmigtir'®
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EtO sterilizasyonu icin nemin varligt cok Snemlidir. Me-
sela bakteri sporlarinin kuru durumda olmasi, EtO’in
etkisinin ¢ok azalmasina neden olmaktadir. Sporlarin
EtO’e karst gosterdigi direnci kirmak i¢in ortamda yiik-
sek oranda nem bulunmahdir. % 40-70 (ortalama %
50) oraninda bagil nem, kuru spor olusumunu en alt
diizeyde tutacak kosuldur. Yapilan bir calismada, bagil
nemin % 97 olmasi ile EtO'in dldirticti etkisinin, bagil
nemin % 28 olmasina gore 10 kat arttig: bulunmus-
tur'. Nemini kaybetmis MO'larin nem iceriklerini nor-
mal duruma getirmek zaman alir ve EtO ile beraber su
buharinin sterilizasyon odasina gonderilmesi, MO'larin
kaybettikleri nemi yerine koymaya yetmeyebilir. Bu
nedenle sterilizasyon islemine baslamadan énce, oda
icine yerlestirilen malzemenin nem ile doyurulmasi
Onerilir ve odaya % 98 relatif nem saglayacak kadar su
buhari gbnderilerek en az 60 dakika beklenir.

EtO sterilizasyonunda, sterilizasyonu gergeklestirecek
gaz kangiminin, odacidin her tarafina esit olarak yayi-
labilmesi icin vakum pompasi ile odacik icindeki hava
cekilir, Uygulanan vakum, sterilize edilecek malzeme-
den ve MO’lardan da bir miktar suyu uzaklastiracaktir.
islem sirasinda sicakhgmn 55°C’ye kadar ¢ikanimasi su
kaybint daha da artinr. Bu nedenle kaybolan suyun ye-
rine konabilmesi icin sterilizasyon odasina gaz ile bir-
likte su buhari da gdnderilir'®,

Sicakligin yuksek olmasi, EtO’in bakteri hiicresine girisi-
ni kolaylastirmakta ve sterilizasyon icin gerekli zaman
azaltmaktadir. Bu nedenle sterilizasyon odasi yaklagik
55°C'ye kadar isitilir, Sicaklik artistnin, EtO sterizasyonu
{izerine etkisi Sekil 5.2'de bir 6rnekle gosterilmistir. EtO
miktarinin fazla olmasi da sterilizasyonu olumlu yonde
etkiler ve sterilizasyon stiresi kisalir. EtQ’in etkili oldugu
en disik derisim, 450 mg/Ldir. Bu derisim 1500 mg/
Uye kadar gtkanlabilmektedir'.

EtO sterilizasyonunda malzemeler sterilizasyon odasi-
nin icine, hem odanin ceperleri ile hem de kendi ara-
larinda-nem ve gazin rahatlikla dolasabilecedi sekilde
bosluk birakarak yerlestirilmelidir. Bu, sterilizasyon
isleminden sonra gazin kolaylkla uzaklastiriimasi icin
gerekli bir durumdur. islem sonrasi Griiniin gazdan
tiimiyle kurtariimast icin sicakhik ayarlanip kontrolll
hava akimi saglanir. Boylece EtO ve artiklan kolayca
havaya kansarak sterilizasyon odasindan uzaklastinl-

mis olur. Ancak kaucuk veya bazi plastiklerden EtO’in
uzaklastirilmasi zaman alir, Bu nedenle havalandirma
islemi 24 saate kadar ¢ikabilmektedir. Bu siireg icinde
urtinden alinan drneklerde EtO kalinti testi yapilarak,
EtO’in farmakopelerde bildirilen Gst sininn altina inip
inmedigi takip edilir.

Plastik malzemede EtO ve artiklarninin kalmasi insan
sagligi agisindan bazi sakincalar olusturmaktadir®?,
Sterilizasyon sonucunda Uriinde, EtO’in yanisira toksik
ozellikli iki reaksiyon Grlininiin {etilen klorohidrin ve
etilen glikol) kalma olasiligi vardir. Bu maddelerin ¢a-
lisma kosullarinda karst karsiya kahnan derisimlerinin
mutasyona ve kansere neden olup olmadig arastinl-
maktadir’, EtO’in timiyle uzaklastirilamadign malze-
melerin deri ile uzun siire temas etmesi, iritasyona ne-
den olmaktadir. Ancak sterilizasyon islemi ile riinlin
kullanimi arasinda gecen siirede Uriin icinde kalan
EtOin malzemeyi terkedecedi belirtilerek, esas soru-
nun sterilizasyon islemini gerceklestiren kisilerin basta
solunum yolu ile olmak {izere bu molekulle temas et-
meleri oldugu bildirilmistir's,

Hidrojen peroksit (HP) gazi ile sterilizasyon: Oda sicakli-
dinda sivi olan HP buharlastinldidinda, degisik aletler
ve ambalaj malzemeleri icin etkili bir ylizey sterilizas-
yon maddesi olarak kullanilir. Dondurarak kurutma ve
degisik doldurma sistemleri gibi ¢ok karmastk aletlerin
sterilizasyonunun yani sira temiz oda olusturmak igin
de kullanilmaktadir. Bu sterilizasyon isleminde gazin,
sterilize edilecek ylizeyin her tarafina temas etmesi
saglanmalidir®,

HP gazi ile yapilan bazi sterilizasyon islemlerinde, HP
sicak ve nemli ortamda kullanilir. Bu sekilde islem si-
resi kisalmakta ve HP'in ortamdan uzaklastirimast
kolaylasmaktadir. Bu uygulamada once 80°C'ye kadar
isitidmis kuru hava HEPA filitreden gecirilerek sterilize
edilecek alana gonderilir. Daha sonra ortama buhar
verilerek yiizeylerin sicaklidinin 100°C'ye ¢ikmasi sag-
fanir. Bu esnada HP de verilir ve sterilizasyon baslamis
olur. Sterilizasyon sliresi sonunda nem ve peroksit ve-
rilmesi kesilir ve kuru sicak hava génderilmeye baslanir.
Bu, HP'in biyUk bir kisminin disart atilmasini, kalaninin
ise su ve oksijene donmesini saglar. En son olarak steril
hava gonderilerek islem bitirilir.
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Su buhartve HP, sterilizasyon islemi sirasinda sinerjik bir
etki olusturmakadir. Oyle ki, B. stearothermophilus’un
121°C'de yapilan otoklav sterilizasyonu 27 dakika st-
rerken, 100°C’de normal atmosfer basincinda HP ile ya-
pilan sterilizasyonu icin 12 dakika yeterli olmaktadir.

Klor dioksit (KD) gazi ile sterilizasyon: Klor dioksit (eu-
chlorine) yesil-sari renkli bir gazdir. Bakterisit, virisit
ve sporisit etkilidir. Ozon tabakasina da zarar vermez.
Vakumda ve distik derisimde kullaniimasi nedeniyle,
EtO'in yerine kullanilabilecek bir gaz olarak kabul edil-
mektedir®,

Klor dioksit gazt yliksek basingta depolanamaz ve sak~
lanamaz, kimyasal reaksiyon sonucunda elde edilir. Bu
amacla seyreltik klor gazi (% 2 Ci,+% 98 N} ve kati sod-
yum hipokloriir kullanifir, Seyreltik gaz ve NaCIO, bira-
raya gelince KD gazi olusur ve bu hemen sterilizasyon
bolgesine gonderilir. Sterilizasyon isleminden sonra
bu gaz bir donustirliciide sodyum tiyostilfati, sodyum
stilfata dondurdr. Boylece havaya azot gazi ve ancak
ppm dizeyinde KD kansmis olur.

Bu gazla sterilizasyon islemi uygulanirken, dnce ste-
rilizasyon odasina vakum uygulanir. Daha sonra % 70
- 85 badil nem saglayacak kadar buhar gonderilerek
30-60 dakika beklenir ve ortama 10-30 mg/L derisim-
de KD gdnderilir. Bu arada basing biraz yikselir ve N,
gazi ile hava kansimi génderilerek basincin 80 kPa'a
(kiloPascal) kadar qikmasi saglanir. Bu kosullarda yak-
lagik bir saat beklendikten sonra vakum uygulanarak
oda icindeki gaz karisimi alinip yerine sterilize edilmisg
hava gonderilir. Bu islem birkag kez tekrariani. Yakla-
stk 15 dakikalik havalandirma islemi sonunda sterilize
edilmis ylizey tizerinde en fazla 1 ppm KD kalmaktadir.
Sterilizasyon sicaklidi 30-32°C'dir. B. subtilis sporlari ile
yapilan bir calismada 10 mg/L derisimdeki gaz ile 45
saniyelik D stiresi saptanmistir. Derisim 30 mg/Lye ¢I-
kartitdiginda bu deger 7 saniyeye kadar diigmistdir.

Bu gazla naylon, polietilen, polipropilen, polistiren ve
teflon herhangi bir sorun olmadan sterilize edilebil-
mektedir. Polikarbonatin ve poliliretanin ise, renkleti
kaybolabilmekte ve gerilme &zellikleri azalabilmekte-
dir. Paslanmaz ¢elik malzemeler KD'den etkilenmez-
ken, bakir ve aliminyum malzemelerde degisiklikler
olusmaktadir.

Aseptik ydntem (Aseptik ortammn saglanmasi}

Aseptik yontem, MO'larin islem sahasindan uzak tu-
tulmast durumudur?’. Aseptik teknikte havadaki ola-
s1 MO'lan 6ldirmek icin UV lambalari veya kimyasal
aeresoller kullanilir. Cogunlukla yapilan istem MO'nin
aseptik alana girisini engellemektir. Bu amagla hava
HEPA filitrelerden stizlilerek ¢alisma ortamina verilir'®,
HEPA (High Efficiency Particulate Air) filtrelerin kulla-
nildigr ¢calisma alani, tek yénde laminar hava akiginin
saglandidi bir ortamdir. Bu ortamlarda hava énce bir
on filtreden, sonra HEPA filtreden gegirilir. HEPA fil-
trelerin yapisy, seltloz, cam pamugu, cam iplikcikleri
veya politetrafloro etilen (PTFE)'nin, recine veya akrilik
baglayictlarla birlikte kullanildigr bir yapidir. Bu mad-
delerin sikistinimast ile elde edilen tabakalar akordeon
tarzinda katlanarak plise olusturulur. Daha sonra bu
tabakalar Gist Gste konarak metal bir cerceve icine si-
kistirilirlar.

Aseptik kosulun saglandigi ortamlar ingiliz standartla-
rina gore Sinif 1 (Class 1), Amerikan standartlarina gore
ise Sinif 100 (Class 100} olarak isimlendiritmislerdir. Si-
nif 1, bir metrekiip havada 0.5 um veya daha buylk
boyutta en fazla 3000 adet MO olabilecedini gosterir.
Sinif 100 ise, bir metrekiip havada 0.5 ym veya daha
blyilk boyutta en fazla 3500 adet MO olabilecegini
gosterir. Sinif 1 kosulunu saglayacak HEPA filtrenin stiz-
me veriminin % 99.997 olmasi gerekir. HEPA filtreler-
den en ytiksek verimi alabilmek igin hava hizinin 0.30-
0.45 metre/saniye olmasi gerektigi belirtilmistir. HEPA
filtrenin Sinif 1 kosulunu saglayip saglayamadigi DOP
(dioktil fitalat) testi yapilarak anlasilir™'®, Bu madde 15t
ile buharlagtirildiginda, hepsi 0.3 pum boyutuna sahip
damlaciklar olusur. DOP buharn HEPA filtreye génderi-
lerek filtreden gecip gecemedidi incelenir.

Sterilizasyonun Denetimi

Sterilizasyon isleminin denetimi, islem-i¢i (in-process
control) ve islem sonrast (product control) olmak Gzere
iki asamada yaptlimaktadir''.,

islem ici denetimler

Sterilizasyonda islem i¢i denetimler igin temel olarak
kullanifan yonteme ait bazi fiziksel Sl¢limler yapilir,
Ayrica kimyasal indikatér veya biyolofik indikatdr (Bi)
kullanilarak olmast gereken sterilizasyon kosullarinin




84 Modern Farmasotik Teknoloji

saglanip saglanmadigt, kisaca islemin gecerli olup ol-
madigi saptanir’®,

Fiziksel Giciim yapilarak islemin incelenmesi

Kuru isida veya sicak doygun buharla yapilan sterili-
zasyon y6ntemlerinde sicaklik kontrolii i¢in cogunluk-
la termometre kullanilmaktadir. Ancak duyarhdi ¢cok
iyi olmadidi ve belli zamanlarda kalibre edilmesi ge-
rektidi icin termometre yerine, sicaklik duyargalarinin
{thermocouple, termocift) kullanimi tercih edilmekte-
dir. Direng (resistance) termometreleri ve termistorlan
da sicakhk degisimine cok duyarli olmalarina ragmen,
otoklav kosullarinin agindina etkisine yeterince direng
gOsteremedikleri icin bu amagla pek kullaniimazlar. Si-
caklik 6lgiim, sterilizasyon odasinin veya malzemenin
en soguk ve en gec¢ isinan boélgesinin tespiti veya ste-
rilizasyon sirasinda ulagiimasi gereken stcakligin sag-
lanip saglanmadiginin tespiti icin yapilan ¢cok &nemli
bir 6lclimddr. Sterilizasyon sirasinda basincin degdisimi
ise, uygun Ozellikteki bir basing Slcerte saptanabilir. Si-
cakhk ve basing igin uygun 6l¢gme yéntemleri kullanil-
masina ragmen, oda icindeki bagil nemi veya buharin
doygunluk derecesini 6l¢cen basarili bir yontem yoktur.
Bu amagla kullanilabilecek ¢iy noktasi (dew point) hig-
rometreleri sterilizasyon kosullarindan etkilenmekte,
kalorimetre 6lctimleri ise, ¢cok yavas sonug vermekte-
dir.

Sterilizasyonun filtre kullanitarak yapilmasi durumun-
da ise, islem i¢i denetim olarak filtrenin kontrolu yapil-
maktadir. Bu amacla filtrenin g6zenek capt saptanmak-
ta ve bltinligunin tam oldugunu gésteren kabarcik
noktast deneyi yapilimaktadir (Bkz. B6lim:4, Stizme).
Steril sizme isleminin aseptik kosullarda yapilmasi
gerektigi icin bu kogsulun saglanmasinda havanin si-
zlilmesi amaciyla kullanilan HEPA filtrelerinin kontroll
DOP testi kullanilarak yapilir.

Radyasyonla sterilizasyon sirasinda uygulanan rad-
yasyonun dozunu tespit edecek dozimetreler, gaz ile
sterilizasyon yapildidinda ise, gaz analiz aletleri steri-
lizasyon odasinin icine yerlestirilerek ilgili ydntemlerin
fiziksel denetimleri yapilabilir.

Kullanilan sterilizasyon aletinin denetimi ve kalibras-
yonunun dizgln olarak zamaninda yapilmasi, islem
ici fiziksel kontrol sonuglarinin tam olmasini saglar.

Kimyasal indikatér kullanilarak islemin incelenmesi

Kimyasal indikatorler''2°, sterilizasyon isleminin bir
veya iki degiskeninin kimyasal yontemle takip edilme-
sini sadlayan madde veya madde karigimlaricir. BU-
yuk bir kasmr ilgili sterilizasyon kosulu sadglandiginda
renk degistirir. Kimyasal indikatorler bir sterilizasyon
isleminde sterilizasyonun gergeklestigi asamaya ait za-
man, nem orani, gazin veya nemin malzemelere giris
yapip yapamadidi gibi, cok onemli bazi parametrelerin
tlimi hakkinda yeterli bilai veremez. Bu indikatorler
diger denetimlerle beraber degerlendirildidinde an-
lamti bir sonug elde edilebilir.

Kuru st igin kullanilan kimyasal indikatorler, ilgili sicak-
hga ulasildiginda ya eriyen ya da renk degistiren ya-
pilar icermektedir. Otoklavda kullaniimak tizere gelis-
tirilmis indikat6rler ise, ya ilgili sicakhda ulagildiginda
eriyen, ya da doygun buhar ortaminda olusan kimya-
sal bir reaksiyon sonucunda rengi degisen maddeleri
icermektedir. Is1 veya isi+doygun buhar ortaminda
kullanlabilecek cok sayida ticari kimyasal indikator
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari asagida 6rnek ola-
rak anlatilmigtir:

Bowie-Dick testi ozellikle ameliyathane giysi veya or-
tllerinin, sterilize edilmesi gereken her tirliG kumas
benzeri malzemenin sterilizasyonu igin kullanilan, yik-
sek vakum giicline sahip otoklavlarda, herglin uygu-
lanabilecek bir testtir. Bu amacla izerinde X seklinde
isaret bulunan 6zel bir kagit kullanilir. isaret, isiya has-
sas maddeler icerir. Bu kagit, malzemelerin ortasina su
buharinin zor girebilecedi bolgeye yerlestirilir. Sterili-
zasyon igslemi sonunda rengin tiimuyle degismesi, ha-
vanin tiimuyle ¢ekildigini ve su buharinin bu bolgeye
kadar girebildigini gosterir.

Browne tiipleri, isi ile sterilizasyon ydntemlerinde cok
kullanilan ucuz ve ticari kimyasal indikatorlerdir. Tu-
muyle kapali olan ve kirmizi renkli bir sivi (etilen klor-
hidrin} iceren bu tipler ilgili sicakliga gelindiginde
renk degistirirler ve yesile dénerler. Renk degistirdikle-
ri sicakliga gore dort farkh gesit tlip bulunmaktadir:

e .tup (siyah noktali): 126°C'nin altindaki stcakhkta,

e 2.tlp (sari noktal): yiiksek vakumun uygulandigdi
otoklavlarda (130°C ve yukarist),

o 3. tup (yesil noktali): kuru istile yapilan etilv sterili-
zasyonunda (160°C)
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e 4, tlp (mavi noktalt): IR ile sitilan sicak hava tiinel-
lerinde yapilan sterilizasyon igin (180°C)

Mor renkli Kiintex kagitiari buhar ortaminda renklerini
kaybeden ticari kimyasal indikatérlerden biridir. Oyle
ki, sterilizasyon isleminden sonra “autoclaved” (otok-
lavianmis) kelimesi siyah renkte belirirken, kagidin ze-
mini beyaz renge donmektedir,

EtO sterilizasyonu igin kullanilan indikatorler, EtO ile
kimyasal reaksiyona girip, zaman ve sicakliga bagl: ola-
rak renk degistiren maddelerdir. Bazilart ortamin nemi-
ne karsi da duyarlidir. “Royce sachet” olarak bilinen bu
indikat6r, magnezyum kloriir, HCl asit ve bromofenol
mavisi iceren polietilen bir torbadir. EtO derisimi ve
temas siresine bagli olarak torba igine giren EtO, eti-
len klorohidrin olusumuna neden olur ve renk saridan
pembeye doner.

iyonize edici radyasyonun kullanildigi sterilizasyon igin
kullanilan indikat&rlerin bir kismi radyasyon varhginda
renk degistiren maddeleri icerir. Kalitatif dozimetre
olarak bilinen bu yapilar igin radyasyon dozunun az
veya ¢ok olmasi dnemli degildir. Bazilari ise, aldiklar
radyasyon dozunun degisik yontemlerle saptanmasi-
na olanak veren kimyasal yapilar icermektedir. Kanti-
tatif dozimetreler olarak bilinen bu indikatorler kirmizi
potimetil metakrilat veya naylon-polivinil klorlirden
imatl edilmis ince seritlerdir. Bunlardaki optik yoguniuk
sterilizasyon isleminden sonra goérliniir dalga boyunda
spektrofotometrede dogrudan okunur ve sterilizasyon
oncesi ile kiyaslanir.

Biyolojik indikatér kullanilarak islemin incelenmesi

Biyolojik indikatérler (Bi) sterilizasyon isleminin denet-
lenmesi icin kimyasal indikatérlerden ¢ok daha gtive-
nilir sonuglar vermektedir'*®, Bunlar dogrudan mal-
zemenin igine yerlestirilebilir. Bi'ler sterilizasyon islemi
sonunda uygun besi ortamlarina ekilir ve MO Greme-
sinin olup olmadid: incelenir, Ahnan sonug, sterilizas-
yonun timu icindir ve tiim degiskenlerin birlikte de-
gerlendirilmesini saglarlar. Sterilizasyon yéntemi igin
kullaniimasi gereken BI'tin ilgili ySnteme en dayanikii
MO olmast gerekir. Bu amagla genellikle direncli bak-
teri sporlart kullanilir. Ancak dogru sonucu alabilmek
icin secilen MO'nin sterilizasyon isleminden sonra ken-
di kendini yenileme 6zelliginin olup olmadigina bakl-

* malidr. Ayrica BI'iin saklama kosullarinin ¢ok dikkatle

belirlenmesi gerekir. Belli bir sterilizasyon yontemi igin
kullanilan biyolojik indikatoriin ilgili sterilizasyon ko-
sullarina uygun olarak hazirlanmig olmasi tercih edilir.
Mesela, otoklavda kullanilacak B, MO'nin sulu siispan-
siyonu seklinde, kuru ist icin kullanilacak Bi ise MOnin
kum icinde hazirlanmis sekli olabilir.

En fazla kullanilan Bi'ler asadida verilmigtir'®:

I Sicak doygun su buharinin kullanitdigi sterilizasyon
teknigi icin:

¢ B.stearothermophilus ve

¢ B.Coagulans
e Filtre kagidi (izerinde kurutulmus sekilde
e PVC seritler Gizerinde kurutulmus sekilde
e Sulu stspansiyon seklinde
Il. Kuru isi sterilizasyonu igin:
0 B.subtilis var. niger ve
¢ Cl. sporogenes
e Aliminyum yaprak Gzerinde kurutulmus sekil-
de

¢ Cam Uzerinde kurutulmus sekilde

e Paslanmaz celik ince serit Gizerinde kurutulmus
sekilde

o Steril yikanmis kum i¢inde kurutulmus sekilde
lil. iyonize radyasyonun kullanildig: sterilizasyon tek-
nigi icin:
¢ B.pumilus ve
0 B sphaericus
e Filitre kagidi Gizerinde kurutulmus sekilde

¢ Aliminyum yaprak Gzerinde kurutulmus sekil-
de

IV. EtO gazinin kullantldid sterilizasyon teknidi icin:
0  B.subtilis var. niger

e Aliiminyum yaprak tizerinde kurutulmus sekil-
de

e PVC seritler (izerinde kurutulmus sekilde
Yukarida bildirilen ve ticari olarak satilan indikatorierin
icerdigi spor sayist genellikle 10° ile 107 arasinda veya
daha fazla olabilmektedir. Sterilizasyon odasi igine
veya malzemelerin arasina ilgili Bi biriminden en az 10
adet yerlestirilir.

E

H
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Sterilizasyon amaclt siizme isleminde de bazt durum-
larda Bi kullamiimasi gerekebilir. Bu durumda belli
sayida MO iceren belli hacimdeki ¢ozelti filireden si-
ziilerek, stizlintliye MO gecip ge¢medidi saptanir. Bu
amagla Serratia marcescens, Pseudomonas diminuta
‘veya B. subtilis var. niger sporlar kullanihr.

Dustik sicaklikta formaldehit variginda yapilan sterili-
zasyon icin ise, B. stearothermophilus sporlari kullanil-
maktadir.

islem sonrasi denetimler

istem sonrasi yapilan denetimlerde sterilizasyonu ta-
mamlanan ve steril oldudu varsayilan malzemenin
steril olup olmadidi mikrobiyolojik ydntemle saptanir.
Bu amagla steril oldugu duginilen malzemeden uy-
gun kosullarda ve sekilde drnekler alinip, uygun kiltir
ortami ile inktibasyona birakilir. Deney sonucunda MO
Ureyip Gremedigi incelenir. Bu denetimde dikkat edil-
mesi gereken baz konular vardir’. Bunlar:

1. Bu kontrol, sterilizasyon odasindan ¢ikan biitiin bi-
rimlere tek tek uygulanamaz. Bunlar iginden uygun
sayida Ornek alinarak yapilan denetim sonucunda,
tum birimler icin steril olma olasihgindan veya mik-
robiyolojik bulasma seviyesinden bahsedilebilir. Bu
konu daha sonra actklanmigtir.

2. Secilen Gireme ortami (besi yeri), sayisi ¢ok az bile
olsa MO’nin rahatga biiyliyecedi ve Ureyebilecegi
¢zellikte olmalidir. Bu dzellikle patojen MO'lar igin
¢ok onemlidir. Ancak malzemede olma olasilig
olan degisik MO'larin hepsi i¢in uygun bir besi yeri
ayarlamak ¢ok zordur.

3. Malzemede antimikrobik ozellikli bir yapi var ise,
bunun etkisinin yok editmesi saglanmalidir.

4. Deney sirasinda disarnidan herhangi bir bulasma
olmamasi igin, calismanin aseptik kosullarda ve bu
konuda uzmanlasmis kisiler tarafindan yapilmasi
gerekir.

Mikrobiyolojik bulasma seviyesi/orant:

Aseptik ortamda yapilan islemler icin sterilite gliven
dlzeyinin (sterility assurance fevel, SAL), diger bir
ifadeyle, Griniin kontamine olma olasiiginin, 102 ol-
masinin yeterli olacag: bildirilmistir. Bu degerin diger
sterilizasyon teknikleri icin 10 olmasi gerekmektedir.

10%nin anlamt sudur: Sterilizasyon sonunda Griintn

steril olmama olasiligi milyonda birden (1/109) fazla
olamaz. Bir milyon birim iceren bir Gretimde sterilizas-
yon sonucunda birimierden en fazla bir tanesi steril
olamaz, geriye kalan bitiin birimlerin steril olmasi ge-
rekir.

Benzer sekilde 1073, aseptik ortamda yapilan islem so-
nucunda Grlinin steril olmama olasiligl binde birden
(1/10%) fazla olamaz seklinde agiklanmaktadir. Kisaca
aseptik ortamda yapian islemlerde islemin gegerli ola-
bilmesi icin mikrobiyolojik bulasma oraninin en fazla
% 0.1 olmasi gerekmektedir.

Aseptik ortamda Gretilmis ve N birimden olusan bir
Uretimin icinden R adet drnek alindigini varsayalim.
Secilen R adet birimin hepsinde MO lreme oEasﬂ@
R/N kadardir. “p” ile g0sterilen bu oran, segilen R biri-
min steril olmama olasiligni (MO bulasma olasthign)
verir. "g=1-p” ise, Uretimde MO iremeyen kesri, yani
geriye kalan birimlerin steril olma olasiligin gdsterir.
Binomiyal bir dagilim s6zkonusu olduguna gore N bi-

rimden 8Iu5an Gretime ait standart sapma (SS) degeri

-8

konusu oldugunda, % 95 olastlikla student t degeri 1.96

ile hesaplanir. Ayrica 200'den fazla birim s6z-

olarak kabul edilir ve tretime MO bula§mavg)lasrllglmn
alt ve dist limitleri p+7.96 SS=pi1.96(ENg) isfemi ile

hesaplanabilir>.

Ornek: Aseptik bir ortamda 3000 birimden olusan bir
Uretimin yapildigh ve bu igslem sirasinda 5 birime MO
bulastidi bildirilmistir. Bu durumda tim tretimin asep-
tik kosullarda yapilip yapiimadidina (steril olup olma-
didina) karar verebilmek icin mikrobiyolojik bulasma
orani asagidaki gibi hesaplanir.

Coziim: p=5/3000

5
=lp=t—o
a=re 3000

Standart sapma (SS) = [ﬁ] &
N

5[ 8/3000 [145/3000)]]"2
3000

Uriiniin steril olmama olasiginin dist siniri:

p+{1.96 SS)=0003=%03




driindn sterif olmama olasiiginin alt sinirt:

p-{196 SS)=00002=%0.02

Sonucta Uriintin steril olmama olasthdinin en fazla %
0.1 olmasi gerekirken, % 0.3 olarak bulunmugtur. Bu
durumda aseptik Oretimin gegerli olmadi§i sonucuna
vardir:

Urtinin steril olarak kabul edilme olasiligi (P°):

Bu deder uretilen seriden rasgele segilen 6rnek sayisi-
na {n) ve sterilite gliven diizeyine (=MO bulasma olasi-
g, p) baghdir. 5.13 esitligi kullanilarak hesaplanan P*
degerleri Tablo 5.5'de gosterilmistir.

P'=(1-pl (5.22)
Degisik kaynaklar ve farmakopelerde de olan bu tab-
lodan anlasilacad gibi, kontaminasyon orani azaldik¢a
iirlintin steril olarak kabu! edilme olasih§ artmaktadir.
Ayrica seriden alinan 6rnek sayisi arttik¢ca, kontamine
olma ofasilign olan serinin steril olarak kabul edilme
olasilig azalmaktadir. Sterilite kontrol deneyleri sira-
sinda alinan numunelerden birinde bile MO (iremesi
saptanirsa, Uretilen bu serinin steril olmadidi sonucu-

na varihr’°,

Diyelim ki, tiretilen seriden 20 birim alindi. Calisma ko-
sultarinin MO organizma butagma diizeyi 107 (=% 0.1)
ise, retilen serinin steril olarak kabul edilme olasili§,

P¥=1 - —(E:O.QBO
100

olarak bulunur.
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Sterilizasyonun validasyonu

Bu baslk altinda farmasétik teknolojide daha genis
bir alanda kullanilan buhar sterilizasyonu ve aseptik
ortamda yapilan slizme isleminin validasyonundan
bahsedilecektir*?',

Buharla yapilan sterilizasyon isleminin validasyonu,
uygulanmasi gereken bir dizi adimdan olusur. Bunlar
asadida verilmistir:

e Sterilizasyonda kullanilacak alet (sterilizatdr} de-
netlenmeli, islemi tam ve dogru yapacadi saptan-
mah ve bu islemlerin hepsi belgelendirilmelidir.

e Buhar sterilizasyonuna dayanikli ttygun bir biyolo-
jik indikator secilmeli; bu MO igin D ve Z degerleri
deneysel olarak saptanmalidir.

o Sterilizasyon odasi bosken sicaklik dagilimi saptan-
mali ve en serin bolge saptanmalidir.

e Sterilizasyon odasi, sterilize edilecek malzeme ile
doldurulduktan sonra 1s1 dagilimt ve en serin bdlge
tekrar saptanmahdir.

o Sterilizasyon odasinin en serin bélgesinde bulunan
malzemeye ve isI penetrasyonunun en yavas oldu-
gu bolgeye 1si1 girisi (penetrasyonu) saptanmalidir.

e Zaman, sicakhk ve sterilize edilecek malzemenin
yerlestirilis seklinin biyolojik indikatértin yok edil-
mesi Gizerine ve F_ dederi lizerine etkisi degerlen-
dirilmelidir.

¢ [stenen F_degerine ve/veya biyolojik indikatorin
yok edilmesinde istenen olasilija ulasabilmek igin
sterilizasyon islem sliresi saptanmalidir,

e lIstenen hedeflere ulasilincaya kadar sterilizasyon
islemi tekrar edilmelidir.

Tablo 5.5 Farkll MO bulagma seviyelerinde, iiretilen serinin steril olarak kabul edilme olasiligs (P")

Mikroorganizma bulasma seviyesi (% veya p olarak)

% 0.1 %1 % 10
=109 (=107 (=107
0.995 0.951 0.591
0.990 0.904 0.348
0.980 0.818 0.122
0.951 0.605 0.00515
0.904 0.366 ~0
0.740 0.049 ~0
0.606 0.00657 ~0

Seriden alinan % 0.0001 % 0.01
ornek sayisi (n) (=109 (=104
5 0.999995 0.9995
10 0.69999 0.999
20 0.59998 0.998
50 0.99995 0.995
100 0.9999 0.990
300 0.9997 0.970
500 0.9995 0.951
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e Sterilizasyon donglsiinun niteligini gosteren ve
kontrol edilmesini saglayan bir program kurulma-
hdir.

e Gelecekte yapilabilecek degisiklikler veya ortaya
¢ikacak sorunlar da diisiinilerek standart sterilizas-
yon islemi ¢ikartilmalidir.

Aseptik ortamdaki siizme isleminin validasyonu igin
ise asagidaki islemler yapilmaktadir:

o Aseptik sizme yapilacak ortam veya alan, kullanila-
cak aletler, hava kalitesi ve diger miihendislik 6lgut-
leri uygun sekilde degertendirilmelidir.

e Aseptik sizme alamindaki ylizeylerde ve havada,
normal kosullarda varolan mikrobiyolojik bulasma
seviyesini saptamak icin mikrobiyolojik kontrol ya-
pilmalidir.

o Mikrobiyolojik kontrolde kuilanifacak MO'lanin Gre-
mesi igin hassas bir besi ortami ve aseptik stizme
validasyonu igin en uygun MO secilmelidir.

o Daha dnce valide edilmis bir sterilizasyon yontemi
ile sizmede kullanilacak tim alet veya malzemeler
ile besi yeri sterilize edilmelidir.

e Yukaridaki islemler tamamlandiktan sonra yapila-
cak aseptik siizme islemi 6nceden denenmelidir.
Bunun icin daha once sterilize edilmis kaplann igi-
ne, aseptik ortamda steril stizme icin kullanifacak
filtre ile bilinen derisimde bilinen bir MO'yi iceren
besi yeri stiziilur. Bu islem MO icermeyen besi yeri
ile de yapilir (kontrol grubu). Daha sonra kontrol-
lerle birlikte stiziilen Griin inkiibasyona birakiliy ve
yuzde mikrobiyolojik bulasma seviyesi saptantr. Bu
islem istatistik degerlendirme yapilabilmesi igin ye-
ter sayida tekrar edilmelidir,

e Mikrobiyolojik bulagsma seviyesi % 0.1'den fazla
bulundu ise, butiin deneysel test sonuglari, sterili-
zasyon kayitlan, diger veriler ve test kosullari tekrar
gbzden gecirilerek mikrobiyolojik bulasma seviye-
sinin % 0.1'in altina diismesi saglanmalidr.
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