
STERİLİZASYON 

• FİGEN TIRN AKSIZ 

ikrobiyolojîk yük (bioburden), bir üründe bulunan mikroorga-
nizma (MO) sayısı ve türünü belirten bir ifadedir. Farmasötik 

Teknoloji açısından bakıldığında, üretilen formülasyon türlerinin içere-
ceği en yüksek mikrobiyolojik yük değerleri farmakopelerde bildirilmiş-
tir1. Üretim sonrası saptanan mikrobiyolojik yükün izin verilene eşit veya 
daha az olması, üretimin ve/veya ürünün uygunluğunun bir kanıtı olarak 
kabul edilir. Özellikle parenteral ürün İmalatı için bu durum çok önemli-
dir. Üretim sonrasında ve sterilizasyon öncesi yapılan mikrobiyolojik de-
netimlerde saptanan mikrobiyolojik yük, sterilizasyon koşullarına karar 
verilmesinde belirleyici olmaktadır2. 

Sterilizasyon, steril durumun oluşturulması için yapılan bir işlemdir. Steril 
durum, tüm yaşayan MO'ların uzaklaştırıldığını veya yok edildiğini belir-
ten mutlak bir kavramdır. MO'ların ölüm kinetikleri nedeniyle bu kavra-
ma ulaşılamaz. Ancak sterilizasyon tekniğinin iyileştirilmesi ile bu duru-
ma yaklaşma olasılığı artırılır3. 

Kullanılan sterilizasyon yönteminin çok dikkatli seçilmesi gerekir. Kullanı-
lacak yöntem, üründe herhangi bir bozulmaya neden olmayan en etkili 
yöntem olmalıdır. Mesela, ürün sterilizasyon sıcaklığında bozuluyor ise, 
formülasyona antibakteriyel bir madde ilave edilerek daha düşük sıcak-
lıkta sterilizasyon işlemini yapmak mümkündür3. 

MO'ların, süzme İle yapılan sterilizasyon yöntemi hariç, sterilizasyon tek-
niklerine karşı gösterdikleri direnç farklı olmaktadır. Spor oluşturmuş 
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MO'lar zorlayıcı koşullara karşı büyük bir direnç göste-
rirler ve çok dayanıklıdırlar. Bu nedenle seçilen sterili-
zasyon tekniği, MO'nın spor şeklini de yok edebilmeli-
dir. Mesela sıcaklık uygulanarak yapılan sterilizasyonda 
ortamda nemin bulunması sıcaklığın sporlar üzerinde-
ki öldürücü etkisini artırmakta ve ölüm süresini kısalt-
maktadır (Tablo 5.1 )3. 

Sterilizasyon işlemi, 

• sıcaklık uygulayarak 

• kimyasal madde yardımıyla 

® ürünü süzerek 

• ışın (UV veya radyasyon) vererek yapılabilir. 

Seçilen sterilizasyon işleminin başarısı ürünün MO 
yüküne (bioburden) bağlıdır. Ne kadar çok ve/veya 
dayanıklı MO var ise, bunları üründen uzaklaştırmak 
için o kadar çok enerji gerekir. Süzme işlemi, MO'ların 
öldürülmediği bir işlemdir. Gözenek çapının üstündeki 
hiçbir MO (canlı veya ölü) ürüne geçemez. Ancak diğer 
sterilizasyon tekniklerinde MO'nın hücre yapısı bozula-
rak büyüme ve çoğalma faaliyetleri geri dönüşümsüz 
olarak tahrip edilir ve böylece MO ölür4. 

Mikroorganizmaların Ölüm Kinetiği 

D değeri: MO'ların ölümü birinci mertebeden kinetiğe 
göre olmaktadır (Eşitlik 5.1). Ölüm hızı, başlangıçtaki 
MO sayısı veya derişimi ile ilişkilidir. 

Bu eşitlikte k, MO'ların ölüm hız değişmezini; -dN/dt, 
zamanla MOderişiminin azalma hızını; N, t zaman (me-
sela sterilizasyon süresi sonunda) sonra sabit sıcaklıkta 
(sabit gaz derişiminde veya gama radyasyon dozunda) 
yaşayan MO sayısını veya yükünü göstermektedir. Bu 
eşitliğin integrali alındığında 5.2-5.4 eşitlikleri elde edi-
lir. 

N = N0ekt (5.2) 

lnN=lnN -kt (5.3) o x
 ' 

log N - log No - kt log e (5.4) 

Bu eşitliklerde No, ürünün sterilizasyon öncesi MO yü-
künü (bioburden) göstermektedir. N ve No değerleri % 
olarak veya birim hacimdeki MO sayısı olarak alınabilir 
(Şekil 5.1). Anlaşılacağı gibi, sterilizasyon öncesi ürü-
nün MO sayısı ne kadar fazla ise, bunlardan kurtulmak 
için o kadar uzun bir zaman gerekmektedir. 

Tablo 5.1 Sıcaklık ve/veya nemin bazı bakteri sporları üzerindeki öldürücü etki oluşturması için gerekli süre3 

Öldürücü etki için gerekli süre (dakika) 

Nem varlığında Nemsiz ortamda (kuru sıcak) 

Mikroorganizma 100°C 110°C 121°C 120°C 140°C 170°C 

Şarbon basili 5-15 - - 180 

Cl. botulinum 330 90 10 120 60 15 

Cl.vvelchii 5-10 - 50 5 7 

Cl. tetani 5-15 - - 15 

Toprak basili >1020 120 6 - 15 
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Şekil 5.1 Sabit sıcaklıkta mikroorganizmaların ölüm grafiği5 

Şekil 5.1'de y ekseni % olarak alınırsa, 106 değeri 100 
mL'de 100 000 000 adet MO olduğunu, 10° (*=% 100) 
değeri 100 mL'de 100 adet MO olduğunu; 10"2 (=%1) 
değeri, 100 mL'de 1 adet MO olduğunu, 10"3 (=%0.1) 
değeri 1000 mL'de 1 adet MO olduğunu, 10~6 {=% 
0.0001) ise, 1000 L'de 1 adet MO olduğunu gösterir. Y 
eksenindeki 10° değerinin altındaki değerler üründe 
MO bulunma olasılığını İfade eder. Geçerli bir sterilizas-
yon işleminden sonra üründe MO bulunma olasılığının 
en fazla milyonda bir (IO6) olması gerekir. Bu, üretilen 
birim sayısı açısından düşünülürse, ürünün steril ola-
rak kabul edilebilmesi için 1000000 birim üründen en 
fazla bir tanesinde MO üremesinin kabul edilebileceği 
anlamına gelmektedir. 

MO'ların başlangıç miktarında % 90 azalma, yani 
başlangıçtaki MO'ların % 90'ının ölmesi ve geriye % 
10'unun kalması için geçen zaman "D" süresi olarak 
bilinir. D değerinin hangi sıcaklıkta olduğunu belirt-
mek için, sıcaklık değeri indis şeklinde yazılır (D121 gibi). 
Sıcaklık, gaz derişimi veya radyasyon dozu arttıkça 

MO'ların % 90'mın ölmesi için gerekli olan süre azalır, 
ölüm hız değişmezi büyür (Şekil 5.2). 

Dakika 

Şekil 5.2 B.subtilis var. niger sporlarının EtO gazı ile 
değişik sıcaklıklarda sterilizasyonu (Et0=1200 mg/L, 
bağıl nem=%40)6 
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Başlangıçtaki MO sayısı 100 olarak kabul edilirse 5.2 
eşitliği, aşağıdaki gibi yazılabilir: 

veya 

10=100ekD 

İn 10- İn 100-kD 

D InlO 2.303 

log 10=log 100-kD log e 

log 100-log 10 

(5.5) 

(5.6) 

(5.7) 

(5.8) 

D = -
k 0.434 

D = 
2.303 

(5.9) 

Mesela otoklavda 121°C'de 10 dakika tutulan bir pa-
renteral üründeki MO sayısının, 4.10s'ten 2.103'e indiği 
saptanmış olsun. D121 değerini hesaplayabilmek için 
önce MO'ların ölme hız sabitlerinin hesaplanması ge-
rekir. Bu amaçla 5.2 eşitliği kullanılır: 

103ln 2 = 105ln4- k10 

k= 0.529 dakika1 

Daha sonra D=£n(10)/k=2.303/k eşitliği kullanılarak 
D121 değeri 4.35 dakika olarak hesaplanır. 

ZDeğeri: Bu değer D değerinde 10 kat değişiklik (1 £og 
dilimi) olması için gerekli olan sıcaklık farkını belirtir. 
Mesela Z değeri 10°C denilince, bu ürünün sıcaklık de-
ğerinin 10C° artırılması ile D zamanının % 90 oranında 
azalacağı anlaşılır. Z sıcaklığının saptanabilmesi için 
sıcaklık değişimine bağlı olarak değişen D değerleri 
yarı logaritmik grafiğe geçirilir (Şekil 5.3). Görüldüğü 
gibi D zamanları İle sıcaklık arasında logaritmik olarak 
doğrusal bir ilişki bulunmaktadır. Buna göre 5.10-5.12 
eşitlikleri yazılabilir. 

D2 = D, 10"k (T2 -T,) 

l o g D ^ l o g D ^ Î V T , ) 

ke = log D,-log P2 

T -T I2 I, 

(5.10) 

(5.11) 

(5.12) 

Bu eşitliklerde k®, D zamanının sıcaklığa bağlı olarak 
değiştiğini gösteren hız değişmezidir. D1 ve D2 zaman-
ları T, ve T2 sıcaklıklarında saptanmıştır. Buradan Z de-
ğerinin hesaplanabilmesi için eşitlik, D değerindeki % 
90 azalmayı gösterecek şekle getirilir (Eşitlik 5.13 ve 
Eşitlik 5.15). 

log 10 = log 100-Zk® (5.13) 

Z = 1/k® (5.14) 

k® yerine 5.12 eşitliği yerleştirildiğinde ise, 5.15 eşitliği 
elde edilir. 

T -T l2 1, 
logD,-logD2 

(5.15) 

Z değeri, sıcaklığa bağlı ölüm zaman doğrusunun eği-
minin tersidir (Şekil 5.3). 

100ı 

o 1 
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Şekil 5.3 Sıcaklığa bağlı ölüm zaman doğrusu5 

Z ve D değerleri MO'ların süzme hariç diğer sterilizas-
yon koşullarına dayanıklılığının bir göstergesidir. Me-
sela Z değeri düşük olan bir MO'nın büyük olana göre 
sıcaklığa daha az dayanıklı olduğu düşünülür (Şekil 
5.4). 

Qf0değeri:Sıcaklıkkatsayısı olarakbilinen bu değer, ara-
larında en az 10°C fark bulunan iki sıcaklıkta MO'ların 
ölüm hız değişmezlerinin oranıdır (5.16 eşitliği). 

Q ^ k / k , (k2>k,) (5.16) 

Bu değer süzme yöntemi dışındaki sterilizasyon tek-
niklerinde etkili olup, sıcaklık veya etilen oksit derişimi 
gibi değişkenlere bağlı olarak artar veya azalır. 
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Şekil 5.4 Sıcaklığa bağlı değişen D değerleri ve ilgili 
Z değerleri3 (A: B. Stearotthermophilus sporlarının bu-
har sterilizasyonu için saptanmış Z değeri: 10°C, B: B. 
Subtilis var niger sporlarının kuru ısı sterilizasyonu için 
saptanmış Z değeri: 22°C, OE.coii endotoksininin kuru 
ısı sterizasyonu için saptanmış Z değeri: 54°C) 

F(TZ) değeri: Bu değer, sıcaklığın uygulandığı herhangi 
bir sterilizasyon yönteminde sterilizasyon un geçerli ol-
ması için gerekli olan sterilizasyon süresini göstermek-
tedir. F değeri temel olarak: 

o ürün kabının boyutu, şekli ve ısı geçirgenliğinden, 

• ürünün hacmi ve viskozitesinden, 

• sterilizasyon kazanına yerleştirilen birimlerin topla-
mının büyüklüğü ve yerleştirilme şeklinden etkile-
nir. 

Sterilizasyon sıcaklığı 121°C ve Z değeri 10°C ise, bu 
sıcaklık için gerekli olan sterilizasyon süresi, F0 olarak 
gösterilir. F değeri iki farklı eşitlikle hesaplanabilir (5.17 
ve 5.19 eşitlikleri). 

F(T.z> = JlO ,T121)/zdt (5.17) 

F0=At£lO(T-121)/1° (5.18) 

F0 = D521(logN0-logN) (5.19) 

F^ ısı ile sterilizasyon un zaman/sıcaklık eğrisinin in-
tegral! alınarak hesaplanabilir (5.17 eşitliği). Bu amaçla 
genellikle 100°C'nin üzerindeki sıcaklık ve zaman de-
ğerlerine trapez kuralı uygulanarak eğri altında kalan 
toplam alan (Fo) hesaplanır (5.18 eşitliği). Burada dikkat 
edilmesi gereken nokta, T sıcaklığı olarak alınan sıcak-
lığın otoklav veya etüv sıcaklığı değil, ürünün sıcaklığı 
olmasıdır. Özellikle otoklav sterilizasyon un da otokla-
vın sıcaklığı ile ürünün sıcaklığının belli bir süre birbi-
rinden farklı olacağı unutulmamalıdır (Şekil 5.5).2 

Eşitlik 5.17'de görülen 121°C değeri farklı bir sıcaklık 
olarak alınabilir. Mesela kuru ısıda yapılan sterilizas-
yonda bu değer 170°C olarak alınmaktadır. Ayrıca Z 
değerinin de 10°C olması gerekmez. Z değeri MO'nın 
özelliğine göre seçilmesi gereken bir değerdir. Eşitlik-
teki 1o(T'121>/z değeri ölüm hızını gösterir. 

Eşitlik 5.18'de At değeri ürünün sıcaklık ölçümlerinin 
hangi zaman aralıklarında yapıldığını gösterir (her 2 
veya 5 dakikada bir gibi). 

Mesela 121°C de yapılan otoklav sterilizasyonu sırasın-
da sterilize edilecek ürünün sıcaklığı, 30 dakika boyun-
ca her 5 dakikada bir ölçülüyor. Ölçümlerde sıcaklık 
değerlerinin sırasıyla 25°C, 110°C, 118°C, 128°C, 121°C, 
ve 100°C olduğu saptanıyor. Ayrıca önceden Z değeri 
10°C olarak bulunuyor. Bu koşullarda yapılan otoklav 
sterilizasyon işleminin geçerli olabilmesi için Fo değe-
rinin, 

Fo = 5 dakika(0 + 0.079 + 0.501 + 0.794 + 5 + 0.0079) = 
31.91 dakika 
olması gerektiği ortaya çıkmaktadır. Dikkat edilirse, 
100°C'nin altındaki sıcaklık değerleri için hesaplanan 
1q(t-uwo değeri matematiksel olarak toplamın tümü 
üzerinde çok etkili olmamakta, dolayısıyla 100°C'nin 
altındaki sıcaklıklar için bu hesabın sonucunun sıfır 
olarak alınabileceği anlaşılmaktadır. 

Fo zamanının hesaplanması için kullanılan 5.19 eşitliği 
ise, ürünün mikrobiyolojik yükü (No) ve Dl21 süresi he-
saplandıktan sonra kullanılabilen bir eşitliktir. Ürünün 
mikrobiyolojikyükünün fazla olması doğal olarak daha 
uzun süre sterilizasyon koşullarında kalmasını 
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Yük 
sıcaklığı 

Zaman 

Şekil 5.5 Buhar sterizasyonunda sıcaklık/zaman eğrisi2 (düz çizgi: otoklav sıcaklığı, noktalı çizgi: ürün sıcaklığı) 

gerektirmektedir. Ayrıca sterilize edilecek ürün sadece 
tek bir MO türünü içermemektedir. Özellikle üründe 
sıcağa dayanıklı MO sporlarının (B.stearothermophilus 
sporları gibi) olabileceği düşünülmelidir. Bu nedenle 
sterilizasyon süresinin en kötü duruma göre ayarlan-
ması gerekir2. 

Mikrobiyolojik yükü 102 ve D121 değeri 1 dakika olan bir 
ürünün steril olarak kabul edilebilmesi için MO sayısı-
nın 10 '̂ya kadar inmesi veya steril olmama olasığının 
106 olması gerekir. Bu durumu sağlamak için Fo değe-
rinin 8 dakika olması yeterlidir. 

F0 = D121(iogN0-logN) 

Fo = 1 dakika (log 102 - log 106) = 8 dakika 

Yine 5.19 eşitliği ile uygulanan sterilizasyon süresinin 
yeterli olup olmadığı da hesaplanabilir. Mesela mikro-
biyolojik yükü 102 ve D121 değeri 2 dakika olan bir ürün 
için 8 dakikalık sterilizasyon süresinin yetmeyeceği he-
sapla bulunabilir. 

İnaktivasyon faktörü değeri (İF): Süzme hariç diğer 
sterilizasyon yöntemlerinde kullanılan İF değeri, ste-
rilizasyon koşullarında t süresince kalan ve belli bir D 
değerine sahip MO'nın sterilizasyon öncesi sayısının, 
sterilizasyon sonrasında kaç logaritmik birim azaldığını 
gösterir7. Bu değer malzemenin MO yüküne bağlı ola-
rak değişir. İF değeri 5.20 eşitliği ile hesaplanır. Mesela 

mikrobiyolojik yükü 106 olan bir malzemenin otoklav-
da yapılan sterilizasyonunun geçerli olabilmesi için 
MO sayısındaki azalmanın 12 logaritmik birim yani 12 
D olması gerekmektedir. 

İF — 101/0 (5.20) 

Mesela, D121 değeri 1.5 dakika olan bir bakterinin, 
121°C'de yapılan 15 dakikalık otoklav sterilizasyonu 
sonucunda sayısındaki azalma 10 logaritmik bölme 
kadardır. Eğer mikrobiyolojik yük 109 ise, 15 dakikalık 
sürenin sterilizasyon için yeterli olamayacağı anlaşılır. 

İF değerinden hareketle F0 değeri de hesaplanabilir7. 

F0 = D121 Zog İF (5.21) 

Sterilizasyon yöntemleri 

Sterilizasyon teknikleri temel olarak üç bölümde ince-
lenmektedir3,8: 

I. Fiziksel sterilizasyon yöntemleri 

Sıcaklığın uygulandığı sterilizasyon yöntemleri: 
• Kuru ısı sterilizasyonu 

® Doygun su buharı (saturated steam) ile sterili-
zasyon (yaş ısı sterilizasyonu) 

Sıcaklığın uygulanmadığı sterilizasyon yöntemleri: 

• UV ışını ile sterilizasyon 

® iyonize radyasyon ile sterilizasyon 

• Süzme ile sterilizasyon 
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i!. Kimyasal sterilizasyon yöntemleri 

Gaz sterilizasyonu: 
• Etilen oksit (EtO) gazı ile sterilizasyon 

» Hidrojen peroksit gazı ile sterilizasyon 

® Klor dioksit gazı ile sterilizasyon 

III. Aseptik yöntem 

Sıcaklığın uygulandığı fiziksel sterilizasyon yön-
temleri 

İsı enerjisinin MO'lar üzerindeki öldürücü etkisi ener-
jinin şiddetine, malzemenin ısıda bekletilme süresine 
ve ortamda nemin bulunup bulunmamasına bağlıdır. 
Sıcaklığın artması ve nemin varlığı ısının öldürücü etki-
sini artırır. Ortamda nemin bulunması, düşük sıcaklık-
larda sterilizasyon yapılmasına olanak vermektedir3. 

Nemin olmadığı ortamda, sadece sıcaklık uygulanarak 
yapılan sterilizasyonda, ısı enerjisi MO hücresindeki 
protein ve nükleik asitlerin okside olmasına neden 
olur. Sıcak buhar kullanılarak yapılan sterilizasyonda 
ise, MO hücrelerindeki enzim ve nükleik asitler hid-
roliz olmaktadır. Daha büyük bîr ısı enerjisine sahip 
olan buharın öldürücü etkisi, yoğunlaşması sırasında 
buharlaşma ısısını yoğunlaştığı yüzeye aktarmasından 
kaynaklanmaktadır9. 

Sıcak kuru havanın 1 gramı 1 kalori ısı enerjisine sahip 
iken, 121°C'de 1 gram buhar 525 kalori ısı enerjisine 
sahiptir. Bu nedenle buharın malzemeleri ısıtma gücü 
kuru havanın yaklaşık 500 katıdır3. 

Sıcaklığın uygulandığı sterilizasyon yöntemlerinde bir 
sterilizasyon döngüsü {sterilization cycle time) malze-
menin ilgili sterilizasyon sıcaklığına gelmesi için geçen 
zamanı (gecikme süresi), bu sıcaklıkta bekleme süresi-
ni (sterilizasyon süresi) ve malzemenin oda sıcaklığına 
gelmesi için geçen zamanı (soğuma süresi) içermekte-
dir. 

Kuru ısı (dryheat) sterilizasyonu: Kuru ısı hem MO'ların, 
hem de MO'ların metabolik artıklarının (pirojenik 
maddeler) yok edilmesi amacıyla kullanılmaktadır. 
Doygun su buharı sterilizasyonundan çok daha yüksek 
sıcaklıkta yapılan pirojenierin yok edilmesi işlemi, bu 
moleküllerin kimyasal olarak parçalanması esasına da-
yanır. Kuru ısı ile malzemedeki pirojenik maddeler yok 

edildiğinde aynı zamanda sterilizasyon da sağlanmış 
olur. Buna karşılık, yaş ısı sterilizasyon koşullan piro-
jenik maddelerin parçalanmasını sağlayamaz. Kuru ısı 
sterilizasyonu için F değeri, D değeri ve Z değeri, ısıtıl-
mış nem ile yapılan sterilizasyondan farklıdır. Kuru ısı 
ile yapılan sterilizasyon veya pirojenlerden kurtulma 
işlemi için genellikle aşağıda bildirilen koşullarda çalı-
şılmaktadır8. 

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

Pirojenierin yok edilmesi için: 
230°C» 60 -90 dakika 
250°C » 30 - 60 dakika 

Yaklaşık 140°Cfnin üstündeki sıcaklıklara dayanabi-
len malzeme veya maddeler kuru ısı sterilizasyonu 
ile etüvlerde sterilize edilebilir. 180°C de iki saat veya 
260°C'de 45 dakika bekleme ile, başta sporlar olmak 
üzere MO'ların tümünün öldürülmesi mümkündür3. 
Mesela kuru ısı sterilizasyonuna dayanıklı olduğu bili-
nen B. stearothermophilus sporları ve B.subtilis spor-
larının 150°C-160°C'de bir saat bekletilmeleri ölmeleri 
için yeterli olmaktadır10. 

Kuru ısı sterilizasyonu için gerekli olan yüksek sıcaklık-
larda çoğu maddenin yapısında değişiklikler meydana 
gelir. Mesela selülozdan yapılmış malzemeler kömür-
leşmeye başlar, kauçuk oksitlenir ve termoplastikler 
erir. Bu nedenle kuru ısı sterilizasyonu, cam veya metal 
malzemeler, yüksek sıcaklıkta bozulmayan ve su içer-
meyen yağlar veya kimyasal maddeler için uygun bir 
sterilizasyon yöntemidir. Sterilizasyon sırasında bazı 
madde ve malzemelerin yüksek sıcaklıkta genişleyebi-
lecekleri unutulmamalıdır. Özellikle cam malzemelerin 
sıkışarak kırılmasına neden olan bu durumun engel-
lenmesi için malzemelerin yeterince aralık bırakılarak 
yerleştirilmesi; yağ ve benzeri maddelerin ise genişle-
yerek taşmalarını engellemek İçin uygun büyüklükteki 
kaplara konması gerekmektedir3. 

Kuru ısı sterilizasyonunda malzemenin ısınarak sterili-
zasyon sıcaklığına gelmesi, sterilizasyon odasının ısın-
masından daha geç olur. Sterilize edilecek malzeme-
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nin çok olması, ısı geçirgenliğinin düşük olması veya 
ıslak olması sterilizasyon sıcaklığına erişme süresini 
etkileyen önemli özelliklerdir. Validasyon çalışmaları 
sırasında bu etkenlerin sterilizasyon a etkisi dikkatle in-
celenerek işlemin her aşaması için gerekli olan süreler 
saptanır3,0. 

Malzemelerin sterilizasyon sıcaklığında bekleme süre-
si, sterilizasyon odasının en soğuk noktasının saptan-
ması ile belirlenir. Bu amaçla ısı duyargaları (termoçift, 
thermocouple) kullanılır. Öyle ki, sterilizasyon süresi, 
saptanan bu soğuk noktanın sterilizasyon sıcaklığına 
gelmesinden sonra başlar. Bu arada şu husus akılda 
tutulmalıdır: Sterilizasyon odasında bulunan ve soğuk 
noktadan daha önce sterilizasyon sıcaklığına ulaşa-
bilen malzemeler daha uzun süre yüksek sıcaklıkta 
bekleyeceklerdir. Bu durum stabilité sorununa neden 
olabilir. Sonuç olarak malzemelerin sıcaklıktaki stabili-
teleri bilinmeli ve en uygun sıcaklık ve süre saptanma-
lıdır3. 

Kuru ısı sterilizasyonu için iki tür etüv kullanılır: Bunlar, 
ısının doğal konveksiyonla iletildiği ve ısının zorlanmış 
konveksiyonla iletildiği etüvlerdir. Normal konveksî-
yonda ısınan hava yükselerek yerini daha serin havaya 
bırakır. Odanın içindeki bu hava devinimi, malzeme-
lerin veya rafların neden olduğu engelle aksar ve ve-
rimli bir ısı dağılımı elde edilemez. Bu nedenle normal 
konveksiyonlu etüvlerde raflar arasındaki sıcaklık farkı 
±20°C veya daha fazla olabilmektedir. Bu ise sterilizas-
yon sıcaklığına erişmek için gerekli süreyi uzatır3. 

Zorlanmış konveksiyonlu etüvler (Şekil 5.6), ısınmış 
havanın malzemeler çevresinde döndürüldüğü etüv-
lerdir. Bu etüvlerde, etüv içine gönderilen hava HEPA 
(High Efficiency Particulate Air) filtrelerden geçirilir. Do-
ğal olarak bu etüvlerin etkinliği diğerlerine göre daha 
iyidir. Öyle ki, raflar arasındaki sıcaklık farkı ±1°C'ye ka-
dar inebilmektedir. Sonuç olarak bu etüvler ile malze-
melerin sterilizasyon sıcaklığına gelebilmesi için geçen 
süre çok azalmaktadır3. Bu etüvlerin iç basıncı sürekli 
olarak kontrol edilir. Basıncın steril olmayan dış orta-
ma göre biraz fazla olması, steril sahaya göre daha az 
olması gerekir8. 

Yukarıda açıklanan iki etüv dışında ilaç endüstrisinde 
sıcak hava tünelleri (Şekil 5.7) de sterilizasyon amacıyla 

kullanılmaktadır. Bu yöntem cam malzemelerin, özel-
likle içine parenteral ürün doldurulacak şişelerin steri-
lizasyonu için uygundur. Yöntemde cam malzemeler 
sterilizasyon un gerçekleşeceği sıcaklığa kadar ısıtılmış 
bir tünel içinde hareket eden ve paslanmaz çelikten 
yapılmış elek şeklinde olan yatak üzerine yerleştiril-
miştir. Malzemeler tünelden çıktıklarında sterilize edil-
miş olmaktadır. Devamlı sterilizasyonun sağlandığı bu 
tünellerde hava HEPA filtrelerden süzülür ve havanın 
ısıtılması İR lambaları veya elektrikle yapılır. Sterilizas-
yon süresi sonunda ortama steril hava gönderilerek 
malzemelerin soğuması sağlanır. Bu yöntemin en 
önemli faydası, sterilizasyondan hemen sonra şişele-
rin doğrudan aseptik ortama gönderilerek doldurma 
makinalarında yerlerini almalarının sağlanabilmesidir. 
İşlem 280°C'de 20 dakikadan 300°C'de 3-4 dakikaya ka-
dar İndirilmiştir. Isıtmanın İR ile sağlandığı tünellerde, 
ısı hem yukarıdan hem de yürüyen yatağın altından 
uygulanır. Bu tür tünellerde HEPA filtreden gönderilen 
hava yatağın hareket yönünün tersine hareket ederek 
ısıtılmanın gerçekleştiği bölgeden geçerken ısınır ve 
malzemenin yüklendiği kısımda malzemelerin hem 
kurumasını, hem de ısınmasını sağlar. Sıcak havanın 
HEPA filtrelerden süzülerek tünel içine gönderildiği 
teknikte, hareketli yatağın hızının azaltılmasına gerek 
olmamakta ve malzemenin ısınma süresi çok kısalmak-
tadır3-8. 

Kuru ısı sterilizasyonunun bir önemli özelliği, işlem so-
nucunda özellikle cam malzemenin kuru olarak kulla-
nıma hazır duruma gelmesidir. Bu, bekleme sırasında 
sterilitenin daha kolay muhafaza edilmesini sağlar. 
Ayrıca şişeler için, İçlerine doldurulacak parenteral for-
mülasyonun seyrelmesi de engellenmiş olur. Sterilizas-
yon işleminden sonra kullanım için bir süre beklenecek 
ise, malzemelerin çevresel mikrobik bulaşmadan ko-
runması amacıyla açık yerlerinin alurninyum varak gibi 
bir malzeme ile iyice kapatılması gerekir. Malzemelerin 
paslanmaz çelik bir kutu içinde sterilize edilmesi, kul-
lanılıncaya kadar sterilitenin korunabilmesi için uygun 
bir yöntemdir3. 

Doygun su buharı (saturated steam) ile sterilizasyon: 
121°C'de doygun su buharıyla yapılan sterilizasyon, 
düşük maliyetli, güvenilir ve değişikliklere izin verebi-
len bir sterilizasyon yöntemidir. Bu sterilizasyon İşlemi 
otoklav adı verilen ve genellikle ceketli olarak imal 
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Şeki! 5.6 Zorlanmış konveksiyonlu etüvlere bir örnek8 

Şekii5.7Sterilizasyon amacıyla kullanılan sıcak hava tüneline bir örnek8 
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edilmiş basınca dayanıklı sterilizasyon odalarında ya-
pılır. Otoklavın buhar ile temasta olan kısımları yüksek 
kaliteli (316 kalite) paslanmaz çelikten imal edilir8.Şekil 
5.8'de otoklav şematik olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 5.8 Ceketli otoklavın şematik gösterimi2 

Otoklav sterilizasyonu ile, hermetik olarak kapatılmış 
parenteral ürünler, cam malzemeler, kauçuk kapaklar, 
değişik filtreler, ayrıca cerrahide kullanılan aletler ve 
kumaş benzen malzemeler sterilize edilebilir. Sterili-
zasyon sonrası malzemeler ıslak olur. İşlem sonrasında 
kurutma amacıyla vakum uygulanması malzemenin 
tümüyle kurumasını sağlayamamaktadır. Eğer tümüyle 
kuru malzeme gerekiyor ise, vakumlu etüvler bu amaç 
için kullanılabilir. Sterilize edilecek malzeme koruyucu 
bir ambalaj malzemesi ile sarılmış ise, bu malzemenin 
ıslanmaya karşı dayanıklı olması, buharın kolayca içeri-
ye girmesine ve havanın rahatlıkla dışarıya çıkmasına 
izin verebilmesi, sterilizasyondan sonra sterilize edilmiş 
malzemenin bu Özelliğinin devamını sağlayabilmesi 
gerekir. Otoklav sterilizasyonunda malzemelerin am-
balajı için özel bir parşömen kağıdı olan Kraft kağıdı ve 
Tyvek kullanılır. Dakron ise, otoklav sterilizasyonundan 
sonra tekrar kullanılabilen bir ambalaj malzemesidir3. 
Otoklavda en yüksek verimi elde edebilmek için, hiç 
su damlacığı içermeyen kuru buharın kullanılması ge-

rekir. Bu buhara doygun buhar denir. Eğer buhar az da 
olsa su damlası içeriyor ise, sterilizasyonun etkinliği 
azalır10. 

121°C'de doygun su buharı bazı önemli özelliklere sa-
hiptir. Bunlardan birincisi, su buharının yoğunlaşma-
sıyla sahip olduğu enerjinin açığa çıkmasıdır. Mesela 1 
kg 121 °C'deki buhar soğumadan yoğunlaştığında yak-
laşık 525 kcal (kilokalori) enerji açığa çıkar. İkinci önem-
li özellik ise basıncın ve sıcaklığın birbirine bağlı değer-
ler olmasıdır. Belli sıcaklıktaki doygun buharın basıncı 
sabittir. Basınç artarsa, buharın yoğunlaşmaması için 
sıcaklığının da artırılması gerekir. Bu, buharın sıcaklığı-
nın değişmesiyle basıncının da değişeceğini gösterir. 
Mesela, sıcaklığı 121°C olan su buharının basıncı 2.05 
bardır (atm). Bu, otoklav steril izasyonu sırasında işlem 
odasının sadece sıcaklığının veya sadece basıncının 
kontrol edilmesinin yeterli olacağı anlamına gelmek-
tedir8. 

121°C'de veya 2.05 bar basınçtaki su buharının bir di-
ğer özelliği de, bir molünün (sıvı halde 18 g veya 18 
mL) hacminin 15 L olmasıdır. Kısaca belirtmek gerekir-
se, bir mol su buharı yoğunlaştığında, hacmi yaklaşık 
1000 kez küçülecek ve yoğunlaşmanın olduğu bölge-
de kısmi vakum oluşacaktır8. Vakumun oluştuğu böl-
geyi ise, hemen taze sıcak buhar dolduracaktır. Bu olay, 
yüzeyin buharla aynı sıcaklığa gelmesine kadar devam 
eder3,7,8. 

121°C'desu buharı ile sterilizasyon yapılırken, su buha-
rının MO ile temas etmesi şarttır. Buharın MO'lar üze-
rinde öldürücü etkisinin oluşması, ya dolaylı yoldan, ya 
da doğrudan gerçekleşir. Cerrahi malzemelerin otok-
lav sterilizasyonunda ikinci durum geçerli olurken, 
sulu çözelti taşıyan ampul gibi ağzı kapalı birimlerin 
sterilizasyonunda birinci durum geçerli olmaktadır. 
Ağzı kapa/ı, içi boş veya su içermeyen yağlı bir karışımla 
dolu olan bir ampulun İç kısmı bu koşullarda otoklav ste-
rilizasyonu ile sterilize edilemez. 

Cam şişedeki sulu çözeltinin sterilizasyonu sırasında, 
şişe içindeki basınç otoklav odasındaki basınçtan 
biraz daha fazla olur. Bunun nedeni, otoklav içinde-
ki havanın çekilmiş olması; buna karşılık şişe içindeki 
havanın uzaklaştırılamamasıdır. Şişedeki çözeltinin 
üst tarafındaki havanın basıncı yaklaşık 1 bar kadardır. 
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Sterilizasyon koşullarında ise, bu boşluktaki kısmi bu-
har basıncı 2.05 bar olur. Ayrıca sıcaklığın etkisi ile sıvı 
içinde çözünmüş olan gazların sıvıyı terkederek sıvının 
üstündeki gaz fazına geçmesiyle de basınç yaklaşık 0.3 
bar kadar daha artmaktadır. Bu durumda şişenin için-
de çözeltinin üstündeki basınç yaklaşık 3.35 bara kadar 
çıkar. Otoklav sterilizasyon unda kullanılan cam malze-
meler bu basınç artışına karşı dayanabilen yapılardır. 
Ancak sterilize edilecek sulu karışımın esnek ambalaj 
malzemeleri içinde olması, bu kapların şişmesine ne-
den olabilir8. 

bu bölgeleri doldurabilmesine olanak verecek şekilde 
yerleştirilir. Uygulanan vakumla oda içindeki havanın 
% 90 kadarı boşaltılabilmektedir3,8. 

Otoklavla sterilizasyonda, işlemde temel olarak üç aşa-
ma bulunmaktadır. Bunlar: 

» sterilizasyon odasından havanın çekilmesi, 

« ısıtma ve sterilizasyon aşaması 

® sterilizasyon sonrası aşama 

olarak incelenmektedir (Şekil 5.9)5. 

Otoklav sterilizasyonunda, otoklav içinde var olan 
veya buharla beraber oda içine giren havayı oluşturan 
gazların moleküler ağırlıkları dolayısıyla dansiteleri su 
buharından yaklaşık 1.5-2 kat fazladır (aynı sıcaklık ve 
basınçta). Otoklav odasına gönderilen buhar bu ne-
denle oda içindeki havayı odanın alt kısımına iter ve 
hava buhar ile karışmadan bu bölgede tabakalaşmaya 
neden olur. Buradaki hava en fazla buharın sıcaklığına 
kadar ısınabilir. Buhar bu bölgedeki yüzeylerle temas 
edemediği için sterilizasyon gerçekleşemez. Otoklav 
sterilizasyonu süresi içinde buharla temas etmeyen 
yüzeylerin steril izasyonu, 121°C'de yeterince uzun 
süre kalamadıkları için sağlanamaz. Bu sorunu ortadan 
kaldırmak için sterilizasyon öncesi otoklav odasının 
havası vakum uygulanarak çekilir. Ayrıca malzemeler, 
aralarındaki havanın kolayca çıkabilmesine ve buharın 

Isıtma aşamasında önemli miktarda buhar yoğunlaşır. 
Oda içindeki basınç veya sıcaklık değerinde azalmaya 
neden olmaması için, yoğunlaşan su dışarıya alınır. 
Otoklav sterilizasyonunda malzemelerin sterilizasyon 
sıcaklığına gelmesi için geçen sürenin, kuru ısı steri-
lizasyonunun aksine, toplam sterilizasyon döngüsü 
süresi içindeki yeri çok önemli değildir. Bunun nedeni, 
malzemelerin çok daha yüksek enerji ile karşı karşıya 
kalarak daha kısa sürede ısınmalarıdır3,8. 

Sterilizasyon sonrası aşama temel olarak sterilizasyon 
odasının basıncının normal basınca indirilmesi, yani sı-
caklığın normale düşürülmesi aşamasıdır. Sterilizasyon 
işleminin toplam süresinin azaltılması için, soğuma 
aşamasının mümkün olan en kısa sürede tamamlan-
ması gerekir. Ayrıca sterilizasyon işlemi sonrası mal-

Şekil 5.9 Havanın vakumla alındığı otoklav sterilizasyonunda sıcaklık/basınç grafiğis 
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zemelerin sıcak ortamda bekletilmemesi istenir. Bu 
amaçla sterilize edilmiş malzemenin cinsine bağlı ola-
rak değişik uygulamalar yapılmaktadır. 

Oldukça uzun bir zaman almasına rağmen, otoklav 
sterilizasyonu sonucunda sterilizasyon odasındaki sı-
caklığın kendi kendine azalması beklenebilir. Sıcaklık 
azaldıkça oda içindeki su buharı yoğunlaşacak ve yük-
sek olan basınç da azalacaktır. Sıcaklık sürekli olarak 
azalacağından, yoğunlaşma işlemi de devam edecek-
tir. Oda içindeki basınç 1 bar'a indiğinde otoklav kapa-
ğı açılarak malzeme dışarı alınabilir. 

Otoklavda sterilize edilmiş malzeme sulu çözelti içe-
ren bir malzeme değil ise, oda içindeki su buharının 
vakum uygulanarak dışarı alınması ve yerine normal 
sıcaklıkta steril hava verilmesi malzemeye bir zarar ver-
mez. Böylece malzeme hem daha hızlı kurumuş hem 
de soğumuş olur. Ancak içinde sulu çözelti bulunduran 
kaplara bu şekilde hızlı bir soğutma yapılamaz. Bunun 
nedeni, sterilizasyon sonucunda vakumla oda içindeki 
buharın alınması ve yerine normal sıcaklıkta steril hava 
verilmesi sonucu kaplar/şişeler bir anda daha serin bir 
ortamla karşılaşırlar. Ancak kap içindeki sıvı, sterilizas-
yon odasının soğuma hızıyla aynı hızda soğuyamaz. 
Ayrıca şişenin içindeki boşluğu dolduran su buharı 
bir anda yoğunlaşarak şişe içinde vakum oluşmasına 
neden olur. Bu vakumun etkisi ile, şişedeki sıcak sulu 
çözeltinin yapısındaki su düşük basınçta buharlaşarak 
(kaynama) şişenin üstündeki boşlukta yüksek bir buhar 
basıncı oluşmasına neden olur. Sonuçta kap camdan 
imal edilmiş ise patlayabilir; plastik bir malzemeden 
yapılmış ise şişebilir. 

Otoklav sterilizasyonu sonucunda çözelti içeren cam 
kabların mümkün olan en yüksek hızda soğutulması 
için güvenli yöntemler geliştirilmiştir. Bunlardan bir 
tanesi malzemelerin üstüne bulut şeklinde distile su-
yun püskürtülmesidir3'8-15. Distile suyun kullanılması-
nın nedeni, cam malzemenin dışına bulaşmış suyun 
kurumasından sonra yerinde tuz yapısındaki madde-
lerden kaynaklanan lekelerin oluşmaması içindir. Bu 
uygulama ile sterilizasyon odasının basıncı kademeli 
olarak azalır, buna karşılık kapların içindeki basınç aynı 
hızda düşmez. Ancak kullanılan cam malzeme bu ba-
sınç farkına dayanacak güçtedir. Cam kapların içindeki 
sıvı sıcaklığının 70-80°C'ye inmesi İle soğutma işlemine 
son verilerek malzemeler dışarı çıkartılır. Malzemenin 

sahip olduğu bu ısı enerjisi, dışındaki su damlalarının 
buharlaşmasını da sağlar. 

Diğer bir hızlı soğutma yöntemi, yüksek basınçlı su 
buharının oda içine gönderilmesidir. Bu uygulamada, 
yüksek basınçlı buhar oda içine girince bir anda ge-
nişlerken sıcak malzemeden ısı enerjisini çeker. Daha 
sonra buhar dışarı çekilerek hem basınç, hem de sı-
caklık azaltılmış olur. Aynı işlem birkaç defa tekrarlanır. 
Sonuçta kademeli olarak malzemelerin sıcaklığı azal-
tılmış olur. Açıklanan bu yöntemler sırasında, şişelerin 
içindeki basınç ile odanın basıncı arasındaki farkı çok 
artırmamak için odaya kademeli olarak hava verilebi-
lir. 

Otoklav sterilizasyonunda her zaman sadece sıcak 
doygun su buharı kullanılmaz. Bazı durumlarda hava/ 
buhar karışımının kullanılması gerekir. Doğal olarak bu 
karışımın ısı kapasitesi saf buhardan daha azdır. Buhar 
içinde havanın olması, sterilizasyon odasının basıncını 
kontrol etmeyi kolaylaştırır. Bu durum özellikle plastik 
torbalara konmuş parenteral ürünlerin veya sıkılabilir 
tüpte ambalajlanmış sulu jellerin otoklav sterilizas-
yonunda önem kazanmaktadır. Saf buhar ile yapılan 
otoklav steril izasyonu nun soğuma aşamasında bu 
ambalajların şişip patlama olasılığı vardır. Hava/buhar 
karışımı kullanılıp havanın basıncı bağımsız olarak de-
netlendiğinde, ambalajın içindeki basınca eş bir basınç 
ayarlanabilir. Ancak bu uygulamada buhar ve havanın 
tabakalar halinde ayrılma eğilimi olması nedeniyle 
karışımın sürekli olarak karıştırılması gerekir35. Bu uy-
gulama için hava+buhar karışımının kullanıldığı otok-
lavlar geliştirilmiştir (Şekil 5.10)8. Bu otoklavlar doygun 
buharla çalışan otoklavlardan daha yüksek basınçta 
çalışırlar. İçlerindeki hava boşaltılmaz. Hava+buhar 
karışımı otoklav odasının alt kısmından verilir. Karı-
şımın kısmi hava basıncı odaya girmeden önce ayar-
lanır. Odanın tavan kısmında hava/buhar karışımının 
sürekli karışmasını sağlayan bir pervane bulunur. Oda 
içine gönderilen hava/buhar karışımı İçeride ısıtılır ve 
121°C'ye gelmesi sağlanır. Soğuma aşamasında ise, 
gönderilen hava basıncı ayarlanarak, hem buharın 
yoğunlaşması sağlanır, hem de zamanla hava buharın 
yerini alır8. 

Hava/buhar karışımının kullanıldığı otoklavların yanı-
sıra, aşırı ısıtılmış suyun kullanıldığı otoklavlar da geliş-
tirilmiştir (Şekil 5.11). Bu otoklavlara malzeme yüklen-
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Boşaltım <£] 

Manyetik 
pervane 

Akış ayarlayıcı 

O 
Hava + buhar 

çıkışı 
Saf buhar 

Isıtıcılar 

Çeşme suyu 

Boşaltım 

Şekil 5.10 Hava+buhar karışımının kullanıldığı otoklav8 

dikten sonra, alt kısımda bulunan depo su ile dolduru-
lur. Otoklav odası içindeki hava boşaltılmaz. Depodaki 
su ısıtıcıdan geçerek ısınır ve odanın tavanındaki bir 
düzenekten oda içine püskürtülür. Otoklav içine gön-
derilen basınçlı hava, suyun buharlaşmasını engelle-
yerek suyun ısıtıcılarda 121°C'ye kadar aşırı ısınmasını 
sağlar. Bu su kademeli olarak malzemeleri kısa sürede 
ısıtır. Soğuma, steril suyun oda içine püskürtülmesi ile 
sağlanır. Bu arada hava verilerek oda içinin basıncı es-

Buhar —p-Xjj 

Çsu şyTO=^= 

nek ambalaj malzemesinin şişmesini engelleyecek dü-
zeyde tutulur. Sonuçta 15 dakikadan daha kısa sürede 
malzemelerin sıcaklıkları 70°C'nin altına iner. Bu otok-
lavlar İle plastik torba veya plastik/aluminyum ambalaj 
İçindeki sulu karışımlar, içleri önceden doldurulmuş 
enjektörler, ambalaj içi ile oda arasındaki basınç farkı 
ortadan kaldırılarak veya belli bir değerde sabit tutu-
larak hiçbir sorun yaşanmadan sterilize edilebilmekte-
dir.8 

Isıtıcı 

Havayı sterilize 
eden filtre 

Su çıkışı " O 
O 

Hava + buhar çıkışı 

Şekil 5.11 Aşırı ısıtılmış suyun kullanıldığı otoklav8 
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Sıcakta Özellikleri değişen veya bozulan gözenekli mal-
zemeler için, formaldehit varlığında düşük sıcaklıktaki 
doygun buharla sterilizasyon yapmak mümkündür. 
Otoklav kullanılarak yapılan bu sterilizasyonda formal-
dehit gazı ve su buharı birarada kullanılır. İşlem sıcak-
lığı 65°C ile 80°C arasında, gaz derişimi ise 3.3 mg/L ile 
100 mg/L arasında değişmektedir. Sterilizasyon süresi 
genellikle 2 saat olarak alınmaktadır. Bu sterilizasyon 
için yüksek derecede vakum uygulanabilen otoklavın 
kullanılması gerekir. İşlem sırasında formaldehitin poli-
merize olmaması için sıcaklık denetiminin çok dikkatli 
yapılması gerekir. Sterilizasyon işlemine başlamadan 
önce odadan ve malzemelerden hava, vakum uygula-
narak uzaklaştırılır. Daha sonra buhar verilerek malze-
me nem ile doyurulur. Son olarakformaldehitgazı oda-
ya gönderilir. Sterilizasyon süresinin sonunda odadaki 
gaz/buhar karışımı vakumla çekilerek yerine doygun 
buhar gönderilir. Bu işleme, formaldehit malzemeyi 
terk edinceye kadar devam edilir. Daha sonra oda içine 
steril hava gönderilerek işlem sonlandırılır9-11. 

Sıcaklığın uygulanmadığı fiziksel sterilizasyon 
yöntemleri 

UV ışığı ile sterilizasyon: UV ışığı, dalga boyu 328 ile 
210 nm arasında olan ışınlardan oluşmaktadır. MO'lar 
üzerinde en öldürücü etki, 240 ile 280 nm dalga boy-
ları arasındaki UV ışını ile elde edilir. Dalga boyu 253.7 
nm olan ışın, öldürücü etkinin en fazla görüldüğü UV 
ışınıdır. Ova buharlı lambaların verdiği UV ışığının % 
90'dan fazlası, dalga boyu 253.7 nm olan ışından oluş-
maktadır12. Bu nedenle sterilizasyon amacıyla bu lam-
balar kullanılmaktadır. 

UV ışığının MO'lar üzerindeki öldürücü etkisi veya UV 
ışığına karşı MO'ların gösterdikleri direnç, MO tipi (Tab-
lo 5.2), MO sayısı, MO'nın durumu, ortamda organik 
yapıların bulunup bulunmaması, sıcaklık, hangi dalga 
boyundaki UV ışınının kullanıldığı ve MO'nın kendini 
tedavi etme özelliği gibi değişik nedenlere bağlıdır. 
Bakteri sporlarının UV ışınına karşı çok daha dayanıklı 
oldukları bilinmektedir (yaklaşık 3-10 kez). Virüsler de 
UV ışığında ölürler ve gösterdikleri direnç bakteri spor-
larından daha azdır. MO sayısının çok olması, bunların 
yok edilmesi için gerekli olan UV ışını dozunun daha 
fazla olmasını gerektirir. Ayrıca MO'nın kendi yaşam 
döngüsünün hangi aşamasında bulunduğu, UV ışınına 
karşı gösterdiği direnci etkilemektedir. Bunun yanısıra 

ortamda nemin bulunması, öldürücü etkinin oluşması 
için gereken UV ışını şiddetinin/dozunun daha az ol-
masına neden olmaktadır. MO'nın bulunduğu ortam-
da kan ve serum gibi organik bir yapı varsa, öldürücü 
etkinin oluşması için gerekli UV ışını dozunun artırıl-
ması gerekmektedir. Düşük sıcaklıklarda çoğu MO, 
UV ışınına karşı aşırı bir hassasiyet gösterir ve düşük 
dozlarda öldürülmeleri kolaylaşır. MO'ların bazıları, UV 
ışınının neden olduğu hasarı tamir edebilme yeteneği-
ne sahiptir ve bu nedenle bu MO'ların UV ışınına karşı 
dirençleri daha fazladır12. 

Tablo 5.2 UV ışığına karşı MO'ların bağıl direnci12 

Direnç Örnek mikroorganizma 

Yüksek Micrococcus radiodurans 
B. subtilis / B.globİgii sporları 
Sarcina iutea 

Orta M. Sphaeroides 
Salmonella typhimurium 
Saccharomyces türleri 
Sreptococcus lactis 

Düşük Grip virüsü 
£. coli 
Staphylococcus aureus 
Proteus vulgaris 

MO'lar üzerinde en fazla öldürücü etki oluşturan UV 
ışını, cıva buharı lambalarının 253.7 nm dalga boyunda 
oluşturduğu ışındır. UV ışığını oluşturan ışınlar düz bir 
çizgi üzerinde hareket ederler. Işının şiddeti, katettiği 
mesafenin kare köküyle ters orantılıdır. UV ışınları giriş 
yapabilme özelliklerinin zayıf olmasından dolayı her 
yapıya nüfuz edemezler. Mesela temiz hava ve temiz 
suya rahatlıkla girebilmelerine rağmen, tanecik içer-
meleri durumunda (kirli hava veya çözelti) bu yapılara 
giriş yetenekleri çok azalır. Diğer katı yapılara girişleri 
ise, hemen hemen imkansızdır, bu nedenle temel ola-
rak yüzeylerde ve havada bulunan MO'ların öldürül-
mesi amacıyla kullanılırlar3. 

UV ışığı bir yapının İçine girdiği zaman, sahip olduğu 
enerjiyi bu yapıyı oluşturan atomların çevresindeki 
elektronlara aktarır. Atomlar bu şekilde yüksek enerjili 
bir konuma gelince kimyasal reaksiyona girme özellik-
leri tümüyle değişir. Bu olayın MO'daki temel molekül-
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leri (nükleik asitler gibi) oluşturan atomlarda meydana 
gelmesi, MO'nın yaşamsal faaliyetlerinin değişmesine 
neden olur. Bu durumda MO ya ölür, ya da kendini ye-
nileyemeyecek duruma gelir.3 

UV ışını karşısında spor oluşturmayan bakterilerin 
DNA'sında bulunan timinin diğer bir timin ile dimer bir 
yapı oluşturduğu saptanmıştır. Bu olay, özellikle 253.7 
nm dalga boyundaki UV ışını ile maksimum seviyede 
görülmektedir. Bakteri sporlarında da buna benzer bir 
reaksiyonla daha değişik bir dimer yapısının oluştuğu, 
ancak bu yapının açıklanamayan bir mekanizma ile 
bakteri hücresi içinde yokedildiği saptanmıştır. Bakteri 
sporlarının daha dayanıklı olmasının nedeninin de bu 
olduğu belirtilmiştir12. 

Her MO'nın UV ışınına karşı direncinin farklı olması 
nedeniyle, sterilizasyonun sağlanabilmesi için yeterli 
şiddetteki UV ışınının yeterli süre verilmesi gerekir3. 
Tablo 5.3'de bazı MO'ların 253.7 nm dalga boyundaki 
UV ışını etkisi ile ölmesi için gerekli olan enerji değer-
leri (pW/saniye/cm2) verilmiştir. Buna göre 20 pW/cm3 

şiddetindeki UV ışını ile B. Subtİlis'in ölmesi için 550 
saniye, bu bakterinin sporlarının ölmesi için ise 1100 
saniye yetecektir. 

Tablo 5.3 Dalga Boyu 253.7 nm olan UV ışını ile bazı 
MO'ların ölmesi için gerekli enerji miktarları3 

Mikroorganizma Enerji miktarı 
(pW/sa niye/cm2) 

Aspergillus niger 330000 

Rhizopus nigricans 220000 

Sarcina lutea 26400 
Pénicillium roqueforti 26400 
B. subtiiis sporları 22 000 
S. cerevisiae 13200 

P. aeruginosa 10500 

E.colİ 6 600 
S. aureus 6 600 

St Hemolyticus 5500 

Ebethella typosa 4 100 

UV lambalarının etkilerinin en üst düzeyde devam et-
mesi ve verdikleri UV ışınının şiddetinin azalmaması 
için, toz, yağ ve yüzeylerinde herhangi bir çizik oluşu-

mundan korunmaları gerekir. MO üzerindeki öldürücü 
etkileri lambanın eskimesi ile azalır. Bu nedenle ışın 
yayma güçleri % 30-50 oranında azaldığında değişti-
rilmelidirler. UV lambalarının bulunduğu ortamlarda 
çalışan kişilerin ciltlerini ve gözlerini UV ışınından ko-
rumaları için özel önlem almaları şarttır. Bu kişiler bir 
saat içinde 2.4 pW/cm2'den daha fazla UV ışınına ma-
ruz kalmamalıdır. 

İyonize radyasyon ile sterilizasyon: İyonize radyasyon, 
elektromanyetik radyasyon ve taneciklerden kaynak-
lanan radyasyon olmak üzere iki grupta incelenir. 

Elektromanyetik radyasyon gama ışınları ve X ışınların-
dan kaynaklanmaktadır. 

Taneciklerden oluşan radyasyon ise, alfa tanecikler, 
beta tanecikler, pozitronlar, nötronlar ve hızlandırıl-
mış yüksek enerjili elektronlardan oluşur. Sterilizasyon 
amaçlı olarak sadece iki radyasyon kaynağı kullanıl-
maktadır. Bunlar, gama ışınları ve hızlandırılmış yüksek 
enerjili elektronlardır1011. 

İyonize radyasyonla yapılan sterilizasyonun en önemli 
özelliği, ısı enerjisine gerek duyulmadan malzemelerin 
ambalajları içinde sterilize edilebilmesidir2. Bu neden-
le başta etilen oksit sterilizasyonu olmak üzere, sıcakta 
gerçekleştirilen diğer sterilizasyon yöntemlerine alter-
natif bir yöntemdir13-11. Ayrıca iyonize radyasyonla, hiç 
kesintisiz olarak sterilizasyon işlemi gerçekleştirilebilir. 

Hızlandırılmış yüksek enerjili elektronlar ya doğrusal 
hızlandırıcılardan (linear accelerator) ya da Van de 
Graaff hızlandırıcılardan elde edilir. Doğrusal hızlan-
dırıcılarda çok yüksek frekanslı mikrodalgalar, katot-
dan elektronları toplar ve elektronlar bir vakum tüpü 
içinde ilerlerken bunları hızlandırırlar. Elektronların 
hızı neredeyse ışık hızına yaklaşır. Sonuçta aletten çı-
kan elektronların enerji düzeyleri 3-15 milyon elektron 
volt (meV) kadar olur. Sterilizasyon için enerji düzeyi 9 
meV'dan fazla olan elektronlar, radyoaktif madde olu-
şumuna neden olabilecekleri için kullanılmaz. Ayrıca 
enerji düzeyi 5 meV'dan az olan elektronlar da yapıya 
giriş yeteneklerinin yetersiz olması nedeniyle sterilizas-
yon amacıyla kullanılmaz. Van de Graaff hızlandırıcılar 
ise, enerji seviyesi 3 meV olan elektronları oluşturma 
gücüne sahiptir313. Hızlandırılmış elektronların enerji 
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seviyesinin gama ışınından daha fazla olması, sterilizas-
yon süresinin daha az olmasına neden olmaktadır11. 

Gama ışını kaynağı olarak radyoaktif bir izotop olan 
kobalt-60 (60Co) kullanılmaktadır. 60Co'dan iki proton 
ve bir elektron yayılır. Bu toplam olarak 2.81 meV'luk 
enerjiye karşılık gelmektedir. Genellikle kan ve kan 
ürünlerinin sterilizasyonunda kullanılan sezyum-137 
(137Cs) de gama ışını kaynağı olarak kullanılmaktadır. 
Ancak yaydığı ışının enerji düzeyi (0.66 meV) düşük ol-
duğu için, bazı durumlarda tercih edilmektedir8'11. 

iyonize edici radyasyonla yapılan sterilizasyonda rad-
yasyonun dozu malzemenin emdiği gama ışınından 
veya malzemenin 1 cm2'sine çarpan elektron sayısın-
dan saptanır. Malzeme tarafından emilen radyasyonun 
dozu "rad" ile gösterilir. Bir rad, 1 gram maddenin em-
diği 100 erg'lik enerji miktarıdır. 2-2.5 megarad (Mrad) 
(=20-25 kiloGray) dozundaki gama ışınının steriliteyi 
sağlamak için yeterli olduğu bildirilmektedir3-13. İşle-
min validasyonunun yapılması şartıyla, mikrobiyolojik 
yükü az olan madde veya malzemeler için daha düşük 
doz kullanılabilir22. 

Gama radyasyonda kullanılan radyoizotopun zor bu-
lunması ve ışımasının istendiği zaman bitirilememesi, 
hızlandırılmış elektronlarda ise, hızın ayarlanabilmesi 
veya ışımanın durdurulmasının mümkün olması, iyoni-
ze radyasyon kaynağı olarak yüksek enerjili elektronla-
rın daha fazla tercih edilmesine neden olmaktadır14. 

İyonize radyasyonla; 
hastanede kullanılacak aletler, kontakt lens 
çözeltileri, bebek emzikleri, her türlü tıbbi mal-
zeme, bazı vitaminler, bazı antibiyotikler, bazı 
steroitler, bazı hormanlar, bazı kanser ilaçları, 
kemik ve dokular 

sterilize edilebilir. İçinde su bulunan ilaç şekilleri, iyo-
nize radyasyonla sterilize edilmezler. Bunun nedeni, su 
molekülünden oluşan peroksitin ve serbest radikalin 
formülasyonu oluşturan yapılarla reaksiyona girme 
tehlikesinin olmasıdır36-8. 
Spor oluşturmamış bakteriler İyonize radyasyona en 
hassas MO'lardır. Bunları küf, mantar, spor şeklindeki 
bakteriler ve virüsler takip eder6. Sporların ve virüsle-

rin iyonize radyasyona karşı gösterdikleri direnç, spor 
oluşturmamış bakterilerden dört beş kat fazladır3. 

Çoğu bakteri sporunun D değeri 0.2-0.3 Mrad, çoğu 
virüsün D değeri ise, 0.5 Mrad olarak bulunmuştur. 
Şekil 5.12'de, radyasyona büyük direnç gösteren bazı 
MO'ların iyonize radyasyonun etkisi ile ölüm eğrileri 
görülmektedir13. 

G a m a radyasyonu dozu (Mrad) 

Şekil 5.12 Kuru durumda olan bazı MO'ların gama rad-
yasyonun etkisi ile etkisiz duruma getirilmeleri (gama 
radyasyon kaynağı:60Co)13 

İyonize radyasyonun MO'lar üzerindeki öldürücü et-
kisi değişik yollarla oluşmaktadır. Bunlardan birincisi, 
hücredeki DNA üzerinde mutasyona neden olarak 
hücrenin çoğalmasını engellemesidir. Bir diğer etki, 
hücredeki temel moleküllerden serbest radikallerin 
oluşumunu sağlamasıdır. Bu radikaller hücredeki diğer 
moleküllerle reaksiyona girerek önemli moleküllerin 
işlevini bozar. Bunların yanısıra su molekülünü iyon-
laştırarak serbest radikal ve peroksitlerin oluşumunu 
sağlar ve bu yapılar hücre İçindeki önemli moleküller-
de enerji değişimine neden olarak metabolizma faali-
yetlerini durdurur3'10'14. 

Süzme ile sterilizasyon: Sterilizasyon amacıyla yapılan 
süzme, herhangi bir sıvıdan veya gazdan MO'ların 
uzaklaştırılması işlemidir. Steril süzme tüm MO'ları tu-
tacak özellikte olmalıdır. Bu nedenle kullanılan filtrenin 
gözenek çapının MO'yı geçirmeyecek boyutta olması 
gerekir. Steril süzmede temel olarak membran filtreler 
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kullanılır {Bkz. Bölüm: 4, Süzme). Ancak az da olsa, por-
selen veya cam filtrelerin de bu amaçla kullanılabilece-
ği bildirilmiştir2'3-6. 

Sıvıların sterilizasyonu amacıyla kullanılan cam veya 
porselen filtreler esas olarak derinlemesine süzme 
yaparlar. Sterilizasyon işleminden sonra yıkanıp te-
mizlenerek tekrar kullanılabilir duruma gelirler. Te-
mizlenmeleri için kuvvetli asitle yıkanırlar veya yüksek 
sıcaklıkta bırakılırlar. Temizleme işlemi sonrasında gö-
zeneklerinde büyüme ihtimali olması nedeniyle, her 
temizlemeden sonra steri! süzme yapıp yapamayacak-
ları kontrol edilmelidir36. 

Sterilizasyon amacıyla kullanılan membran filtreler tek 
kullanımlıktır. Çok ince olmaları nedeniyle kolaylıkla 
yırtılabilirler. Süzme işlemi sırasında da basınç farkı ne-
deniyle aynı olay gerçekleşebilir. İşlem sırasında filtreyi 
taşıyan, yıkanıp sterilize edilerek tekrar kullanılabilen 
tutucu/taşıyıcı olmadan süzme işlemi yapılamaz. Bazı 
durumlarda, membran filtrenin tutucu içine sıkıştırı-
larak üretildiği tümüyle kapalı süzme takımı kullanılır. 
Sızma tehlikesinin en az görüldüğü bu süzme sistem-
leri, işlem bitiminde atılır. 

Sterilizasyon amacıyla 0.2 pm gözenek çapına sahip 
membran filtreler kullanılır. En küçük bakteri ve en 
büyük virüs yaklaşık 0.3 pm çapında15 olduğuna göre, 
bu gözenek çapına sahip bir filtre bütün bakterileri tu-
tacak özelliktedir. 0.2 pm ortalama bir değerdir. Filtre 
bunun altında ve üstündeki büyüklükte gözenekleri 
de içerebilir. Bu koşullarda, boyutu 0.2'pm den daha 
küçük olan yapıların filtreden geçme tehlikesi vardır. 
Bu nedenle süzme ile geçerli bir sterilizasyonun sağ-
lanabilmesi için, bazı araştırıcılar gözenek çapı 0.2 pm 
olan iki membran filtrenin seri olarak kullanılması ge-
rektiğini, bazı araştırıcılar İse, gözenek çapı 0.1 pm olan 
membran filtrelerin kullanılması gerektiğini bildirmiş-
lerdir. Ancak 0.2 pm gözenek çapına sahip membran 
filtrenin steril süzme yaptığı kabul edilmektedir2-3. Ste-
rilizasyon amacıyla kullanılan bu filtreler, 1 cm2'sinde, 
107 adet P.diminuta (ATCC 19146)'nın hepsini 30 psi (=2 
bar) basınç altında tutabilen filtrelerdir22. Kabaca fikir 
vermesi açısından bazı yapılar ve kullanılan membran 
filtrelerin gözenek çapları Şekil 5.13'te gösterilmiştir. 

Sarı humma 
virüsü 

0.45 |um gözenek çaplı filtre 

Pseudomonas 

Su çiçeği virüsü 

0.22 [im gözenek çaplı filtre 

0 Grip virüsü 

Sarı humma virüsü 
Çocuk 

• felci 
virü; " 

2 illTi 

Şekil 5.13 Bazı mikroorganizmaların boyutu ve memb-
ran filtre gözenek çapları14 

Membran filtrelerin süzme hızı, gözenek çapına, boş-
luk oranına, yüzey alanına, üst ve alt yüz arasındaki 
basınç farkına ve süzülecek karışımın viskozitesine 
bağlıdır (Bkz. Bölüm: 4, Süzme). Bu değişkenler içinde 
süzme hızını artırmak amacıyla ayarlama yapılabilecek 
sadece iki değişken vardır. Bunlar, basınç farkı ve vis-
kozitedir. Filtrenin alt ve üst yüzü arasında basınç farkı 
oluşturmak amacıyla genellikle pozitif basınç, bazı du-
rumlarda ise vakum uygulanmaktadır. Basınç uygula-
masında gönderilen havanın steril olması gerekir. 

Üretici firmalar imal ettikleri membran filtrelerin ge-
çerli bir sterilizasyon işlemi yapacağının garantisini 
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verirler. Ancak filtrenin gözenek çapı ve bütünlüğünün 
istenen durumda olduğu, kullanıcı tarafından gerekli 
kontroller yapılarak tekrar gösterilmelidir. 

Çözeltilerin süzülerek sterilize edilmesinde esas so-
run, çözeltinin steril duruma getirilmesinden sonra bu 
çözeltinin sterilitesini bozmadan ambalajlara aktarıl-
masıdır. Bu işlem için aseptik bir ortamın sağlanması 
gerekir. Aseptik teknik, bir sterilizasyon yöntemi değil-
dir. Ancak üretim sırasında steril durumun korunması 
amacıyla gerekli olduğu için sterilizasyon tekniği ola-
rak kabul edilebilir3,6. 

Kimyasal sterilizasyon yöntemleri 

Gaz sterilizasyonu: Gaz kullanılarak yapılan sterilizas-
yon eskiden beri kullanılan bir sterilizasyon yöntemi-
dir. Formaldehit ve kükürt dioksit buharı, sterilizasyon 
amaçlı olarak uzun bir süre kullanılmıştır. Bu yapılar, 
kolayca reaksiyona girebilen, ancak zor uzaklaştırılan 
gazlardır. Bu nedenle kullanımları sınırlı kalmıştır. Daha 
az sorunlu olan (EtO) ve beta-propiyolakton bu gazla-
rın yerini almıştır.3 

Formaldehitle yapılan sterilizasyon Amerika'da yaygın 
olarak kullanılmamasına rağmen, bazı Avrupa ülkele-
rinde, EtO gazı yerine tercih edilmektedir. Bazı avantaj-
ları nedeniyle hidrojen peroksit ve klor dioksit gazları 
da sterilizasyon amacıyla kullanılmaktadır8. 

Etilen oksit gazı ile sterilizasyon: Etilen oksit (EtO, 
[CH2]20) oda sıcaklığında gaz durumunda olan koku-
lu ve renksiz bir maddedir. Düşük sıcaklıklarda sıvıdır. 
Atmosfer basıncında kaynama noktası 10.8°C'dir. Tek 
başına yanıcı olup hava ile % 3'ün üstündeki oranlarda 
karışınca, patlayıcı bir özellik kazanır. Bu nedenle C02 

veya florlu hidrokarbonların (Freonlar) bir veya birka-
çı ile karıştırılarak kullanılır (Tablo 5.4). Karışım gazlar 
hava ile hangi oranda karışırlarsa karışsınlar, patlama 
tehlikesi oluşturmazlar. 

Son zamanlarda saf EtO'in basınç altında sıvılaştırılmış 
şeklî kullanılmaya başlanmıştır. Sıvı EtO, daha önce 28 
inç Hg (=720 mm Hg) düzeyinde vakum uygulanmış 
sterilizasyon odasına gönderildiğinde derhal buharla-
şır, Bu uygulamada vakum nedeniyle ortamda oksijen 
olmadığı için, herhangi bir patlama tehlikesi de yok-
tur. 

EtO plastik, kağıt veya toz kütlesine kolayca girebilir. 
Gaz durumunda, çoğu katı madde için kimyasal olarak 
zararsızdır. Basınç uygulanarak sıvı duruma getirildi-
ğinde ise, bazı plastik yapıları ve kauçuğu çözmesi ne-
deniyle dikkatli kullanılmalıdır. Sterilizasyon süresinin 
uzun olmasına ve uygulamada değişik zorluklarla kar-
şılaşılmasına rağmen diğer bilinen yöntemlerle sterili-
ze edilemeyen madde ve malzemeler EtO ile sterilize 
edilebilmektedir. 

Ticari isim Karışımdaki Gaz derişimi Basınç En az temas 
% oranlar (mg/L) (Psîg)' süresi(saat) 

Carboxide" Et0:10 450 28 6 
C02:90 

0xyfume-20° Et0:20 670 18 4 
C02:80 920 30 3 

Cry-Oxcide6 Et0:20 450 5 5 
TCFMrf:54 850 18 3 
DCFMe:35 

Pennoxidec EtO: 12 650 7 4 
DCFM:88 

Tablo 5.4 Etilen oksit sterilizasyonunda kullanılan gaz karışımları ve kullanım koşulları (% 60 bağıl nemde 60 daki-
ka bekletilen malzemeler için)3 

°Union Carbide ehem.Co., bThe Matheson Comp., Pennsylvania Eng.Com p., dTrikloroflorometan, eDikloroflorometan, 
finch kare başına pound 
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Etilen oksit, sporlar da dahil olmak üzere tüm MO'ları 
öldürür. Bu öldürücü etki, molekülün bakteri protei-
nini alkilleyici özelliğinden kaynaklanmaktadır. Alkille-
rine, amino, karboksil, hidroksil gruplarının ve sülfîdril 
üzerindeki hidrojenin, hidroksi etil radikali ile yer de-
ğiştirmesi şeklinde olmaktadır. Böylece MO'nın temel 
metabolik reaksiyonları için gerekli olan gruplar en-
gellenmiş olur. EtO molekülünün MO hücresi içindeki 
hayati öneme sahip moleküllere rahatlıkla ulaşabilme-
si, ortamda yeterli düzeyde suyun bulunmasına bağ-
lıdır'6. 

Alkilleyici reaksiyon aynı zamanda çözelti içinde bu-
lunan ilaç molekülleriyle de oluşabilir. Bu nedenle 
farmasötik formülasyon açısından sadece toz halinde, 
su içermeyen ürünlere EtO sterilizasyonu uygulanabi-
lir. Buna karşılık her çeşit plastik ve kauçuk malzeme, 
hassas optik aletler bu yolla sterilize edilebilir. Ayrıca 
paslanmaz çelik malzemelerin bu yolla sterilizasyonu, 
buhar sterilizasyonuna göre ömürlerinin uzaması ne-
deniyle tercih edilmektedir. 

Plastik veya kağıt ile ambalajlanmış parenteral ürün 
uygulama setleri, iğneler, plastik şırıngalar ve benzeri 
malzemeler ambalajları içinde bu şekilde sterilize edi-
lebilir. Ancak kullanılan ambalajın hava, gaz ve nemin 
girişine/çıkışına izin verip MO'lann dışardan girişini 
engelleyecek özellikte olması gerekir. Ayrıca ambalajın 
geçirgenliği veya gözenekliliği basınç ve vakum uygu-
lamaları ile değişmemelidir. Polietilen, polipropilen, 
naylon, polivinil klorürve kağıttan imal edilmiş amba-
lajlar bu koşulları yerine getirmektedir. Bunlar içinde 
naylon, diğer plastiklere göre geçirgenliğinin daha 
düşük olması nedeniyle daha uzun sterilizasyon süresi 
gerektiren bir maddedir. Ambalaj maddesi olarak sık-
lıkla kullanılan aluminyumun, geçirgen olmaması ne-
deniyle EtO sterizasyonu uygulanacak bir malzemenin 
ambalajında kullanılmaması gerekmektedir17. 

EtO steril izasyon unda işlemin yapılmasına olanak ve-
ren etüvler kullanılır (Şekil 5.14). Önce sterilize edilecek 
malzemenin su buharı ile doyurulması önerilmektedir. 
Malzemelerin sterilizasyonun gerçekleşeceği odaya 
yerleştirilmesinden sonra oda 55°C'ye kadar ısıtılarak 
0,902 atm {-27 inç Hg) düzeyinde vakum uygulanır ve 
hava dışarıya çekilir. Bundan sonra EtO gaz karışımı ile 
beraber % 50-60 bağıl nem sağlayacak kadar su buha-

rı odaya gönderilir. Oda içinde gerekli EtO derişimini 
sağlayabilmek için Tablo 5.4'de verilen basınçlardan 
biri seçilir. MO yüküne (bioburden) bağlı olarak bu ko-
şullarda 6 ile 24 saat arasında beklenir. Sıcaklığın daha 
düşük olması gereken durumlarda bu süre 36 saata ka-
dar çıkabilmektedir11. Bu sürenin sonunda oda içindeki 
gaz karışımı 0.836 atm (=25 İnç Hg) değerinde vakum 
uygulanarak geri çekilir ve yerine süzülerek sterilize 
edilmiş hava gönderilerek oda basıncının atmosfer 
basıncına çıkması sağlanır3. Sterilizasyon döngüsü ve 
vakum ile basıncın uygulandığı aşamalar Şekil 5.15'de 
gösterilmiştir17 

Bakteri tutucu 
filtre 

Hava girişi 

Buhar giriş 

Vakum pompas 

Şekil 5.14 EtO ile yapılan sterizasyon işleminde kulla-
nılan sterilizatör6 

, Su buharı J t j. . 
öncesi > 

li 

Basınç uygulanması 

a 3 
Zaman diiîrnieri 

Şekil 5.15 Etilen oksitin kullanıldığı sterilizasyon dön-
güsü17 

Etilen oksit ile MO'ların öldürülmesi, ortamdaki bağıl 
nem oranına, EtO derişimine, sıcaklığa ve sterilizasyon 
koşullarında malzemelerin bekleme süresine bağlıdır17. 
EtO'e karşı bakteri sporlarının beş kat daha dirençli ol-
duğu gösterilmiştir16 
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EtO sterilizasyonu için nemin varlığı çokönemlidir. Me-
sela bakteri sporlarının kuru durumda olması, EtO'in 
etkisinin çok azalmasına neden olmaktadır. Sporların 
EtO'e karşı gösterdiği direnci kırmak için ortamda yük-
sek oranda nem bulunmalıdır. % 40-70 {ortalama % 
50) oranında bağıl nem, kuru spor oluşumunu en alt 
düzeyde tutacak koşuldur. Yapılan bir çalışmada, bağıl 
nemin % 97 olması ile EtO'in öldürücü etkisinin, bağıl 
nemin % 28 olmasına göre 10 kat arttığı bulunmuş-
tur17. Nemini kaybetmiş MO'ların nem içeriklerini nor-
mal duruma getirmek zaman alır ve EtO ile beraber su 
buharının sterilizasyon odasına gönderilmesi, MO'ların 
kaybettikleri nemi yerine koymaya yetmeyebilir. Bu 
nedenle sterilizasyon işlemine başlamadan önce, oda 
içine yerleştirilen malzemenin nem ile doyurulması 
önerilir ve odaya % 98 relatif nem sağlayacak kadar su 
buharı gönderilerek en az 60 dakika beklenir. 

EtO sterilizasyonunda, steril izasyonu gerçekleştirecek 
gaz karışımının, odacığın her tarafına eşit olarak yayı-
labilmesi için vakum pompası ile odacık içindeki hava 
çekilir. Uygulanan vakum, sterilize edilecek malzeme-
den ve MO'lardan da bir miktar suyu uzaklaştıracaktır. 
İşlem sırasında sıcaklığın 55°C'ye kadar çıkarılması su 
kaybını daha da artırır. Bu nedenle kaybolan suyun ye-
rine konabilmesi için sterilizasyon odasına gaz île bir-
likte su buharı da gönderilir16. 

Sıcaklığın yüksek olması, EtO'in bakteri hücresine girişi-
ni kolaylaştırmakta ve sterilizasyon için gerekli zamanı 
azaltmaktadır. Bu nedenle sterilizasyon odası yaklaşık 
55°C'ye kadar ısıtılır. Sıcaklık artışının, EtO sterizasyonu 
üzerine etkisi Şekil 5.2'de bir örnekle gösterilmiştir. EtO 
miktarının fazla olması da sterilizasyonu olumlu yönde 
etkiler ve sterilizasyon süresi kısalır. EtO'in etkili olduğu 
en düşük derişim, 450 mg/L'dir. Bu derişim 1500 mg/ 
L'ye kadar çıkartabilmektedir11. 

EtO sterilizasyonunda malzemeler sterilizasyon odası-
nın içine, hem odanın çeperleri ile hem de kendi ara-
larında nem ve gazın rahatlıkla dolaşabileceği şekilde 
boşluk bırakarak yerleştirilmelidir. Bu, sterilizasyon 
işleminden sonra gazın kolaylıkla uzaklaştırılması için 
gerekli bir durumdur. İşlem sonrası ürünün gazdan 
tümüyle kurtarılması için sıcaklık ayarlanıp kontrollü 
hava akımı sağlanır. Böylece EtO ve artıkları kolayca 
havaya karışarak sterilizasyon odasından uzaklaştırıl-

mış olur. Ancak kauçuk veya bazı plastiklerden EtO'in 
uzaklaştırılması zaman alır. Bu nedenle havalandırma 
işlemi 24 saate kadar çıkabilmektedir. Bu süreç içinde 
üründen alınan örneklerde EtO kalıntı testi yapılarak, 
EtO'in farmakopelerde bildirilen üst sınırın altına inip 
inmediği takip edilir. 

Plastik malzemede EtO ve artıklarının kalması insan 
sağlığı açısından bazı sakıncalar oluşturmaktadır3-17. 
Sterilizasyon sonucunda üründe, EtO'in yanısıra toksik 
özellikli iki reaksiyon ürününün (etilen klorohidrin ve 
etilen glikol) kalma olasılığı vardır. Bu maddelerin ça-
lışma koşullarında karşı karşıya kalınan derişimlerinin 
mutasyona ve kansere neden olup olmadığı araştırıl-
maktadır17. EtO'in tümüyle uzaklaştırılamadığı malze-
melerin deri ile uzun süre temas etmesi, iritasyona ne-
den olmaktadır. Ancak sterilizasyon işlemi ile ürünün 
kullanımı arasında geçen sürede ürün İçinde kalan 
EtO'in malzemeyi terkedeceği belirtilerek, esas soru-
nun sterilizasyon işlemini gerçekleştiren kişilerin başta 
solunum yolu ile olmak üzere bu molekülle temas et-
meleri olduğu bildirilmiştir16. 

Hidrojen peroksit (HP) gazı iie sterilizasyon: Oda sıcaklı-
ğında sıvı olan HP buharlaştırıldığında, değişik aletler 
ve ambalaj malzemeleri için etkili bir yüzey sterilizas-
yon maddesi olarak kullanılır. Dondurarak kurutma ve 
değişik doldurma sistemleri gibi çok karmaşık aletlerin 
sterilizasyonunun yanı sıra temiz oda oluşturmak için 
de kullanılmaktadır. Bu sterilizasyon işleminde gazın, 
sterilize edilecek yüzeyin her tarafına temas etmesi 
sağlanmalıdır®. 

HP gazı ile yapılan bazı sterilizasyon işlemlerinde, HP 
sıcak ve nemli ortamda kullanılır. Bu şekilde işlem sü-
resi kısalmakta ve HP'in ortamdan uzaklaştırılması 
kolaylaşmaktadır. Bu uygulamada önce 80°C'ye kadar 
ısıtılmış kuru hava HEPA filitreden geçirilerek sterilize 
edilecek alana gönderilir. Daha sonra ortama buhar 
verilerek yüzeylerin sıcaklığının 100°C'ye çıkması sağ-
lanır. Bu esnada HP de verilir ve sterilizasyon başlamış 
olur. Sterilizasyon süresi sonunda nem ve peroksit ve-
rilmesi kesilir ve kuru sıcak hava gönderilmeye başlanır. 
Bu, HP'İn büyük bir kısmının dışarı atılmasını, kalanının 
ise su ve oksijene dönmesini sağlar. En son olarak steril 
hava gönderilerek İşlem bitirilir. 
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Su buharı ve HP, steriiizasyon işlemi sırasında sinerjikbir 
etki oluşturmakadır. Öyle ki, B. stearothermophilus'un 
121°C'de yapılan otoklav sterilizasyonu 27 dakika sü-
rerken, 100°C'de normal atmosfer basıncında HPile ya-
pılan sterilizasyonu için 12 dakika yeterli olmaktadır. 

Klor dioksit (KD) gazı ile steriiizasyon: Klor dioksit (eu-
chlorine) yeşil-sarı renkli bir gazdır. Bakterisit, virüsit 
ve sporisit etkilidir. Ozon tabakasına da zarar vermez. 
Vakumda ve düşük derişimde kullanılması nedeniyle, 
EtO'in yerine kullanılabilecek bir gaz olarak kabul edil* 
mektedir8. 

Klor dioksit gazı yüksek basınçta depolanamaz ve sak-
lanamaz, kimyasal reaksiyon sonucunda elde edilir. Bu 
amaçla seyreltik klor gazı (% 2 CI2+% 98 N2) ve katı sod-
yum hipoklorür kullanılır. Seyreltik gaz ve NaCI02 bira-
raya gelince KD gazı oluşur ve bu hemen steriiizasyon 
bölgesine gönderilir. Steriiizasyon işleminden sonra 
bu gaz bir dönüştürücüde sodyum tiyosülfatı, sodyum 
sülfata döndürür. Böylece havaya azot gazı ve ancak 
ppm düzeyinde KD karışmış olur. 

Bu gazla steriiizasyon işlemi uygulanırken, önce ste-
riiizasyon odasına vakum uygulanır. Daha sonra % 70 
- 85 bağıl nem sağlayacak kadar buhar gönderilerek 
30-60 dakika beklenir ve ortama 10-30 mg/L derişim-
de KD gönderilir. Bu arada basınç biraz yükselir ve N2 

gazı ile hava karışımı gönderilerek basıncın 80 kPa'a 
(kiloPascal) kadar çıkması sağlanır. Bu koşullarda yak-
laşık bir saat beklendikten sonra vakum uygulanarak 
oda içindeki gaz karışımı alınıp yerine sterilize edilmiş 
hava gönderilir. Bu İşlem birkaç kez tekrarlanır. Yakla-
şık 15 dakikalık havalandırma işlemi sonunda sterilize 
edilmiş yüzey üzerinde en fazla 1 ppm KD kalmaktadır. 
Steriiizasyon sıcaklığı 30-32oC'dir. B. subtilis sporları ile 
yapılan bir çalışmada 10 mg/L derişimdeki gaz ile 45 
saniyelik D süresi saptanmıştır. Derişim 30 mg/L'ye çı-
kartıldığında bu değer 7 saniyeye kadar düşmüştür. 

Bu gazla naylon, polietilen, polipropilen, polistiren ve 
teflon herhangi bir sorun olmadan sterilize edilebil-
mektedir. Polikarbonatın ve poliüretanın ise, renkleri 
kaybolabilmekte ve gerilme özellikleri azalabilmekte-
dir. Paslanmaz çelik malzemeler KD'den etkilenmez-
ken, bakır ve alüminyum malzemelerde değişiklikler 
oluşmaktadır. 

Aseptik yöntem (Aseptik ortamın sağlanması) 

Aseptik yöntem, MO'ların işlem sahasından uzak tu-
tulması durumudur17. Aseptik teknikte havadaki ola-
sı MO'ları öldürmek için UV lambaları veya kimyasal 
aeresoller kullanılır. Çoğunlukla yapılan işlem MO'nın 
aseptik alana girişini engellemektir. Bu amaçla hava 
HEPA filitrelerden süzülerek çalışma ortamına verilir18. 
HEPA {High Efficiency Particulate Air) filtrelerin kulla-
nıldığı çalışma alanı, tek yönde laminar hava akışının 
sağlandığı bir ortamdır. Bu ortamlarda hava önce bir 
ön filtreden, sonra HEPA filtreden geçirilir. HEPA fil-
trelerin yapısı, selüloz, cam pamuğu, cam iplikçikleri 
veya poiitetrafloro etilen (PTFE)'nin, reçine veya akrilik 
bağlayıcılarla birlikte kullanıldığı bir yapıdır. Bu mad-
delerin sıkıştırılması ile elde edilen tabakalar akordeon 
tarzında katlanarak plise oluşturulur. Daha sonra bu 
tabakalar üst üste konarak metal bir çerçeve içine sı-
kıştırılırlar. 

Aseptik koşulun sağlandığı ortamlar İngiliz standartla-
rına göre Sınıf 1 (Class 1), Amerikan standartlarına göre 
ise Sınıf 100 (Class 100) olarak isimlendirilmişlerdir. Sı-
nıf 1, bir metreküp havada 0.5 pm veya daha büyük 
boyutta en fazla 3000 adet MO olabileceğini gösterir. 
Sınıf 100 ise, bir metreküp havada 0.5 pm veya daha 
büyük boyutta en fazla 3500 adet MO olabileceğini 
gösterir. Sınıf 1 koşulunu sağlayacak HEPA filtrenin süz-
me veriminin % 99.997 olması gerekir. HEPA filtreler-
den en yüksek verimi alabilmek için hava hızının 0.30-
0.45 metre/saniye olması gerektiği belirtilmiştir. HEPA 
filtrenin Sınıf 1 koşulunu sağlayıp sağlayamadığı DOP 
(dioktil fitalat) testi yapılarak anlaşılır18-19. Bu madde ısı 
ile buharlaştırıldığında, hepsi 0.3 pm boyutuna sahip 
damlacıklar oluşur. DOP buharı HEPA filtreye gönderi-
lerek filtreden geçip geçemediği incelenir. 

Sterilizasyonun Denetimi 

Steriiizasyon işleminin denetimi, işlem-îçi (in-process 
control) ve işlem sonrası (product control) olmak üzere 
iki aşamada yapılmaktadır11. 

İşlem içi denetimler 

Sterilizasyonda işlem içi denetimler için temel olarak 
kullanılan yönteme ait bazı fiziksel ölçümler yapılır. 
Ayrıca kimyasal indikatör veya biyolojik indikatör (Bİ) 
kullanılarak olması gereken steriiizasyon koşullarının 
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sağlanıp sağlanmadığı, kısaca işlemin geçerli olup ol-
madığı saptanır11-20. 

Fiziksel ölçüm yapılarak işlemin incelenmesi 
Kuru ısıda veya sıcak doygun buharla yapılan sterili-
zasyon yöntemlerinde sıcaklık kontrolü için çoğunluk-
la termometre kullanılmaktadır. Ancak duyarlığı çok 
iyi olmadığı ve belli zamanlarda kalibre edilmesi ge-
rektiği için termometre yerine, sıcaklık duyargalarının 
(thermocouple, termoçift) kullanımı tercih edilmekte-
dir. Direnç (resistance) termometreleri ve termistorları 
da sıcaklık değişimine çok duyarlı olmalarına rağmen, 
otoklav koşullarının aşındırıcı etkisine yeterince direnç 
gösteremedikleri İçin bu amaçla pek kullanılmazlar. Sı-
caklık ölçümü, sterilizasyon odasının veya malzemenin 
en soğuk ve en geç ısınan bölgesinin tespiti veya ste-
rilizasyon sırasında ulaşılması gereken sıcaklığın sağ-
lanıp sağlanmadığının tespiti için yapılan çok önemli 
bir ölçümdür. Sterilizasyon sırasında basıncın değişimi 
ise, uygun özellikteki bir basınç ölçerle saptanabilir. Sı-
caklık ve basınç için uygun ölçme yöntemleri kullanıl-
masına rağmen, oda içindeki bağıl nemi veya buharın 
doygunluk derecesini ölçen başarılı bir yöntem yoktur. 
Bu amaçla kullanılabilecek çiy noktası (dew point) hig-
rometreleri sterilizasyon koşullarından etkilenmekte, 
kalorimetre ölçümleri ise, çok yavaş sonuç vermekte-
dir. 

Sterilizasyonun filtre kullanılarak yapılması durumun-
da ise, işlem içi denetim olarak filtrenin kontrolü yapıl-
maktadır. Bu amaçla filtrenin gözenek çapı saptanmak-
ta ve bütünlüğünün tam olduğunu gösteren kabarcık 
noktası deneyi yapılmaktadır (Bkz. Bölüm:4, Süzme). 
Steril süzme işleminin aseptik koşullarda yapılması 
gerektiği için bu koşulun sağlanmasında havanın sü-
zülmesi amacıyla kullanılan HEPA filtrelerinin kontrolü 
DOP testi kullanılarak yapılır. 

Radyasyonla sterilizasyon sırasında uygulanan rad-
yasyonun dozunu tespit edecek dozimetreler, gaz ile 
sterilizasyon yapıldığında ise, gaz analiz aletleri steri-
lizasyon odasının içine yerleştirilerek ilgili yöntemlerin 
fiziksel denetimleri yapılabilir. 

Kullanılan sterilizasyon aletinin denetimi ve kalibras-
yonunun düzgün olarak zamanında yapılması, işlem 
içi fiziksel kontrol sonuçlarının tam olmasını sağlar. 

Kimyasal indikatör kullanılarak işlemin incelenmesi 

Kimyasal indikatörler11-20, sterilizasyon işleminin bir 
veya iki değişkeninin kimyasal yöntemle takip edilme-
sini sağlayan madde veya madde karışımlarıdır. Bü-
yük bir kısmı ilgili sterilizasyon koşulu sağlandığında 
renk değiştirir. Kimyasal indikatörler bir sterilizasyon 
işleminde sterilizasyonun gerçekleştiği aşamaya ait za-
man, nem oranı, gazın veya nemin malzemelere giriş 
yapıp yapamadığı gibi, çok önemli bazı parametrelerin 
tümü hakkında yeterli bilgi veremez. Bu indikatörler 
diğer denetimlerle beraber değerlendirildiğinde an-
lamlı bir sonuç elde edilebilir. 

Kuru ısı için kullanılan kimyasal indikatörler, ilgili sıcak-
lığa ulaşıldığında ya eriyen ya da renk değiştiren ya-
pılar içermektedir. Otoklavda kullanılmak üzere geliş-
tirilmiş indikatörler ise, ya ilgili sıcaklığa ulaşıldığında 
eriyen, ya da doygun buhar ortamında oluşan kimya-
sal bîr reaksiyon sonucunda rengi değişen maddeleri 
içermektedir. Isı veya ısı+doygun buhar ortamında 
kullanılabilecek çok sayıda ticari kimyasal indikatör 
bulunmaktadır. Bunlardan bazıları aşağıda örnek ola-
rak anlatılmıştır: 

Bowie-Dick testi özellikle ameliyathane giysi veya ör-
tülerinin, sterilize edilmesi gereken her türlü kumaş 
benzeri malzemenin steril izasyonu için kullanılan, yük-
sek vakum gücüne sahip otoklavlarda, hergün uygu-
lanabilecek bir testtir. Bu amaçla üzerinde X şeklinde 
İşaret bulunan özel bir kağıt kullanılır. İşaret, ısıya has-
sas maddeler içerir. Bu kağıt, malzemelerin ortasına su 
buharının zor girebileceği bölgeye yerleştirilir. Sterili-
zasyon işlemi sonunda rengin tümüyle değişmesi, ha-
vanın tümüyle çekildiğini ve su buharının bu bölgeye 
kadar girebildiğini gösterir. 

Browne tüpleri, ısı ile sterilizasyon yöntemlerinde çok 
kullanılan ucuz ve ticari kimyasal indikatörlerdir. Tü-
müyle kapalı olan ve kırmızı renkli bir sıvı (etilen klor-
hidrin) içeren bu tüpler ilgili sıcaklığa gelindiğinde 
renk değiştirirler ve yeşile dönerler. Renk değiştirdikle-
ri sıcaklığa göre dört farklı çeşit tüp bulunmaktadır: 
« l.tüp (siyah noktalı): 126°C'nin altındaki sıcaklıkta, 

® 2.tüp (sarı noktalı): yüksek vakumun uygulandığı 
otoklavlarda (130°C ve yukarısı), 

* 3. tüp (yeşil noktalı): kuru ısı ile yapılan etüv sterili-
zasyonunda (160°C) 
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® 4. tüp (mavi noktalı): İR ile ısıtılan sıcak hava tünel-
lerinde yapılan steriiizasyon için (180°C) 

Mor renkli KHntex kağıtları buhar ortamında renklerini 
kaybeden ticari kimyasal indikatorlerden biridir. Öyle 
ki, steriiizasyon işleminden sonra "autoclaved" (otok-
lavlanmış) kelimesi siyah renkte belirirken, kağıdın ze-
mini beyaz renge dönmektedir. 

EtO sterilizasyonu için kullanılan indikatörler, EtO ile 
kimyasal reaksiyona girip, zaman ve sıcaklığa bağlı ola-
rak renk değiştiren maddelerdir. Bazıları ortamın nemi-
ne karşı da duyarlıdır. "Royce sachet" olarak bilinen bu 
indikatör, magnezyum klorür, HCI asit ve bromofenol 
mavisi içeren polietilen bir torbadır. EtO derişimi ve 
temas süresine bağlı olarak torba içine giren EtO, eti-
len klorohidrin oluşumuna neden olur ve renk sandan 
pembeye döner. 

İyonize edici radyasyonun kullanıldığı steriiizasyon için 
kullanılan indikatörlerin bir kısmı radyasyon varlığında 
renk değiştiren maddeleri içerir. Kalitatif dozimetre 
olarak bilinen bu yapılar için radyasyon dozunun az 
veya çok olması önemli değildir. Bazıları ise, aldıkları 
radyasyon dozunun değişik yöntemlerle saptanması-
na olanak veren kimyasal yapılar içermektedir. Kanti-
tatif dozimetreler olarak bilinen bu indikatörler kırmızı 
polimetil metakrilat veya naylon-polivinil klorürden 
imal edilmiş ince şeritlerdir. Bunlardaki optik yoğunluk 
steriiizasyon işleminden sonra görünür dalga boyunda 
spektrofotometrede doğrudan okunur ve steriiizasyon 
öncesi ile kıyaslanır. 

Biyolojik indikatör kullanılarak işlemin incelenmesi 
Biyolojik indikatörler (Bİ) steriiizasyon işleminin denet-
lenmesi için kimyasal indikatorlerden çok daha güve-
nilir sonuçlar vermektedir11-20. Bunlar doğrudan mal-
zemenin içine yerleştirilebilir. Bİ'ler steriiizasyon işlemi 
sonunda uygun besi ortamlarına ekilir ve MO üreme-
sinin olup olmadığı incelenir. Alınan sonuç, sterilizas-
yonun tümü içindir ve tüm değişkenlerin birlikte de-
ğerlendirilmesini sağlarlar. Steriiizasyon yöntemi için 
kullanılması gereken Bİ'ün ilgili yönteme en dayanıklı 
MO olması gerekir. Bu amaçla genellikle dirençli bak-
teri sporları kullanılır. Ancak doğru sonucu alabilmek 
için seçilen MO'nın steriiizasyon işleminden sonra ken-
di kendini yenileme özelliğinin olup olmadığına bakıl-

malıdır. Ayrıca Bİ'ün saklama koşullarının çok dikkatle 
belirlenmesi gerekir. Belli bir steriiizasyon yöntemi İçin 
kullanılan biyolojik indikatörün ilgili steriiizasyon ko-
şullarına uygun olarak hazırlanmış olması tercih edilir. 
Mesela, otoklavda kullanılacak Bİ, MO'nın sulu süspan-
siyonu şeklinde, kuru ısı için kullanılacak Bİ ise MO'nın 
kum içinde hazırlanmış şekli olabilir. 

En fazla kullanılan Bİ'ler aşağıda verilmiştir15: 

I. Sıcak doygun su buharının kullanıldığı steriiizasyon 

tekniği için: 

0 B. stearothermophilus ve 

0 B. Coagulans 

® Filtre kağıdı üzerinde kurutulmuş şekilde 

« PVC şeritler üzerinde kurutulmuş şekilde 

® Sulu süspansiyon şeklinde 

M. Kuru ısı sterilizasyonu için: 

0 B. subtilis var. niger ve 

0 Cl. sporogenes 

« Alüminyum yaprak üzerinde kurutulmuş şekil-
de 

® Cam üzerinde kurutulmuş şekilde 
® Paslanmaz çelik ince şerit üzerinde kurutulmuş 

şekilde 

® Steril yıkanmış kum İçinde kurutulmuş şekilde 

III. İyonize radyasyonun kullanıldığı steriiizasyon tek-
niği için: 

0 B. pumilus ve 

0 B. sphaericus 

® Filitre kağıdı üzerinde kurutulmuş şekilde 
® Alüminyum yaprak üzerinde kurutulmuş şekil-

de 

IV. EtO gazının kullanıldığı steriiizasyon tekniği için: 

0 B. subtilis var. niger 

® Alüminyum yaprak üzerinde kurutulmuş şekil-
de 

® PVC şeritler üzerinde kurutulmuş şekilde 
Yukarıda bildirilen ve ticari olarak satılan indikatörlerin 
içerdiği spor sayısı genellikle 105 ile 107 arasında veya 
daha fazla olabilmektedir. Steriiizasyon odası içine 
veya malzemelerin arasına ilgili Bİ biriminden en az 10 
adet yerleştirilir. 
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Sterilizasyon amaçlı süzme işleminde de bazı durum-
larda Bİ kullanılması gerekebilir. Bu durumda belli 
sayıda MO içeren belli hacimdeki çözelti filtreden sü-
zülerek, süzüntüye MO geçip geçmediği saptanır. Bu 
amaçla Serratio marcescens, Pseudomonas diminuta 
veya B. subtilis var, niger sporları kullanılır. 

Düşük sıcaklıkta formaldehit varlığında yapılan sterili-
zasyon için ise, B. stearothermophilus sporları kullanıl-
maktadır. 

İşlem sonrası denetimler 
İşlem sonrası yapılan denetimlerde sterilizasyonu ta-
mamlanan ve steril olduğu varsayılan malzemenin 
steril olup olmadığı mikrobiyolojik yöntemle saptanır. 
Bu amaçla steril olduğu düşünülen malzemeden uy-
gun koşullarda ve şekilde örnekler alınıp, uygun kültür 
ortamı ile inkübasyona bırakılır. Deney sonucunda MO 
üreyip üremediği incelenir. Bu denetimde dikkat edil-
mesi gereken bazı konular vardır7. Bunlar: 

1. Bu kontrol, sterilizasyon odasından çıkan bütün bi-
rimlere tek tek uygulanamaz. Bunlar içinden uygun 
sayıda örnek alınarak yapılan denetim sonucunda, 
tüm birimler için steril olma olasılığından veya mik-
robiyolojik bulaşma seviyesinden bahsedilebilir. Bu 
konu daha sonra açıklanmıştır. 

2. Seçilen üreme ortamı (besi yeri), sayısı çok az bite 
olsa MO'nın rahatça büyüyeceği ve üreyebileceği 
Özellikte olmalıdır. Bu özellikle patojen MO'lar için 
çok önemlidir. Ancak malzemede olma olasılığı 
olan değişik MO'ların hepsi için uygun bir besi yeri 
ayarlamak çok zordur. 

3. Malzemede antimikrobik özellikli bir yapı var ise, 
bunun etkisinin yok edilmesi sağlanmalıdır. 

4. Deney sırasında dışarıdan herhangi bir bulaşma 
olmaması için, çalışmanın aseptik koşullarda ve bu 
konuda uzmanlaşmış kişiler tarafından yapılması 
gerekir. 

Mikrobiyolojik bulaşma seviyesi/oranı: 

Aseptik ortamda yapılan işlemler için stérilité güven 
düzeyinin (sterility assurance level, SAL), diğer bir 
ifadeyle, ürünün kontamine olma olasılığının, 10~3 ol-
masının yeterli olacağı bildirilmiştir. Bu değerin diğer 
sterilizasyon teknikleri için 10~6 olması gerekmektedir. 
106'nın anlamı şudur: Sterilizasyon sonunda ürünün 

steril olmama olasılığı milyonda birden (1/106) fazla 
olamaz. Bir milyon birim içeren bir üretimde sterilizas-
yon sonucunda birimlerden en fazla bir tanesi steril 
olamaz, geriye kalan bütün birimlerin steril olması ge-
rekir. 

Benzer şekilde 10~3, aseptik ortamda yapılan işlem so-
nucunda ürünün steril olmama olasılığı binde birden 
(1/103) fazla olamaz şeklinde açıklanmaktadır. Kısaca 
aseptik ortamda yapılan işlemlerde işlemin geçerli ola-
bilmesi için mikrobiyolojik bulaşma oranının en fazla 
%0.1 olması gerekmektedir. 

Aseptik ortamda üretilmiş ve N birimden oluşan bir 
üretimin içinden R adet örnek alındığını varsayalım. 
Seçilen R adet birimin hepsinde MO üreme olasılığı 
R/N kadardır, "p" ile gösterilen bu oran, seçilen R biri-
min steril olmama olasılığını (MO bulaşma olasılığını) 
verir. "q=1-p" ise, üretimde MO üremeyen kesri, yani 
geriye kalan birimlerin steril olma olasılığını gösterir. 
Bİnomiyal bir dağılım sözkonusu olduğuna göre N bi-
rimden oluşan üretime ait standart sapma (SS) değeri 

ile hesaplanır. Ayrıca 200'den fazla birim söz-
konusu olduğunda, % 95 olasılıkla student t değeri 1.96 
olarak kabul edilir ve üretime MO bulaşma olasılığının 
alt ve üst limitleri p±l.96 SS = p ± l . 9 ö j ^ j işlemi ile 
hesaplanabilir2. 

Örnek: Aseptik bir ortamda 3000 birimden oluşan bir 
üretimin yapıldığı ve bu işlem sırasında 5 birime MO 
bulaştığı bildirilmiştir. Bu durumda tüm üretimin asep-
tik koşullarda yapılıp yapılmadığına (steril olup olma-
dığına) karar verebilmek için mikrobiyolojik bulaşma 
oranı aşağıdaki gibi hesaplanır. 

Çözüm: p —5/3000 

5 
q = 1-p = 1-

3000 

Standart sapma (SS) = L N J 

£(5/3000) [ l-(5/3000)]j 

Ürünün steril olmama olasılığının üst sınırı: 

p + (l.96 SS] = 0.003 = %0.3 
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ürünün steril olmama olasılığının alt sınırı: 

p-(l .96 SS) = 0.0002 = %0.02 

Sonuçta ürünün steril olmama olasılığının en fazla % 
0.1 olması gerekirken, % 0.3 olarak bulunmuştur. Bu 
durumda aseptik üretimin geçerli olmadığı sonucuna 
varılır: 

Ürünün steril olarak kabul edilme olasılığı (P'): 
Bu değer üretilen seriden rasgele seçilen örnek sayısı-
na (n) ve stérilité güven düzeyine (=MO bulaşma olası-
lığı, p) bağlıdır. 5.13 eşitliği kullanılarak hesaplanan P* 
değerleri Tablo 5.5'de gösterilmiştir. 

P*=(l - p)n (5.22) 

Değişik kaynaklar ve farmakopelerde de olan bu tab-
lodan anlaşılacağı gibi, kontaminasyon oranı azaldıkça 
ürünün steril olarak kabul edilme olasılığı artmaktadır. 
Ayrıca seriden alınan örnek sayısı arttıkça, kontamine 
olma olasılığı olan serinin steril olarak kabul edilme 
olasılığı azalmaktadır. Stérilité kontrol deneyleri sıra-
sında alınan numunelerden birinde bile MO üremesi 
saptanırsa, üretilen bu serinin steril olmadığı sonucu-
na varılır720. 

Diyelim ki, üretilen seriden 20 birim alındı. Çalışma ko-
şullarının MO organizma bulaşma düzeyi 103 (=% 0.1} 
ise, üretilen serinin steril olarak kabul edilme olasılığı, 

P* = 1 - - ^ - = 0.980 
100 

olarak bulunur. 

Steri lizasyon un validasyonu 

Bu başlık altında farmasötik teknolojide daha geniş 
bir alanda kullanılan buhar sterilizasyonu ve aseptik 
ortamda yapılan süzme işleminin validasyonundan 
bahsedilecektir3-21. 

Buharla yapılan sterilizasyon işleminin validasyonu, 
uygulanması gereken bir dizi adımdan oluşur. Bunlar 
aşağıda verilmiştir: 

© Sterilizasyonda kullanılacak alet (sterilizatör) de-
netlenmen, işlemi tam ve doğru yapacağı saptan-
malı ve bu işlemlerin hepsi belgelendirilmelidir. 

® Buhar steri lizasyon una dayanıklı uygun bir biyolo-
jik indikatör seçilmeli; bu MO için D ve Z değerleri 
deneysel olarak saptanmalıdır. 

® Sterilizasyon odası boşken sıcaklık dağılımı saptan-
malı ve en serin bölge saptanmalıdır. 

® Sterilizasyon odası, sterilize edilecek malzeme ile 
doldurulduktan sonra ısı dağılımı ve en serin bölge 
tekrar saptanmalıdır. 

® Sterilizasyon odasının en serin bölgesinde bulunan 
malzemeye ve ısı penetrasyonunun en yavaş oldu-
ğu bölgeye ısı girişi (penetrasyonu) saptanmalıdır. 

® Zaman, sıcaklık ve sterilize edilecek malzemenin 
yerleştiriliş şeklinin biyolojik indikatörün yok edil-
mesi üzerine ve Fo değeri üzerine etkisi değerlen-
dirilmelidir. 

® İstenen Fo değerine ve/veya biyolojik indikatörün 
yok edilmesinde istenen olasılığa ulaşabilmek için 
sterilizasyon işlem süresi saptanmalıdır. 

® İstenen hedeflere ulaşılıncaya kadar sterilizasyon 
işlemi tekrar edilmelidir. 

Mikroorganizma bulaşma seviyesi (% veya p olarak) 

Seriden alınan % 0.0001 % 0.01 %0.1 %ı %10 
örnek sayısı (n) (=10-6) MO-4) (=10"3) (=102) <=10->) 
5 0.999995 0.9995 0.995 0.951 0.591 
10 0.99999 0.999 0.990 0.904 0.348 
20 0.99998 0.998 0.980 0.818 0.122 
50 0.99995 0.995 0.951 0.605 0.00515 
100 0.9999 0.990 0.904 0.366 ~0 
300 0.9997 0.970 0.740 0.049 ~o 
500 0.9995 0.951 0.606 0.00657 ~0 

Tablo 5.5 Farklı MO bulaşma seviyelerinde, üretilen serinin steril olarak kabul edilme olasılığı (P*) 
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® Sterilizasyon döngüsünün niteliğini gösteren ve 
kontrol edilmesini sağlayan bir program kurulma-
lıdır. 

® Gelecekte yapılabilecek değişiklikler veya ortaya 
çıkacak sorunlar da düşünülerek standart sterilizas-
yon işlemi çıkartılmalıdır. 

Aseptik ortamdaki süzme işleminin validasyonu için 
ise aşağıdaki işlemler yapılmaktadır: 

® Aseptik süzme yapılacak ortam veya alan, kullanıla-
cak aletler, hava kalitesi ve diğer mühendislik Ölçüt-
leri uygun şekilde değerlendirilmelidir. 

® Aseptik süzme alanındaki yüzeylerde ve havada, 
normal koşullarda varolan mikrobiyolojik bulaşma 
seviyesini saptamak için mikrobiyolojik kontrol ya-
pılmalıdır. 

® Mikrobiyolojik kontrolde kullanılacak MO'ların üre-
mesi için hassas bir besi ortamı ve aseptik süzme 
validasyonu için en uygun MO seçilmelidir. 

® Daha önce valide edilmiş bir sterilizasyon yöntemi 
ile süzmede kullanılacak tüm alet veya malzemeler 
ile besi yeri sterilize edilmelidir. 

® Yukarıdaki işlemler tamamlandıktan sonra yapıla-
cak aseptik süzme işlemi önceden denenmelidir. 
Bunun için daha önce sterilize edilmiş kapların içi-
ne, aseptik ortamda steril süzme için kullanılacak 
filtre ile bilinen derişimde bilinen bir MO'yı içeren 
besi yeri süzülür. Bu işlem MO içermeyen besi yeri 
ile de yapılır (kontrol grubu). Daha sonra kontrol-
lerle birlikte süzülen ürün inkübasyona bırakılır ve 
yüzde mikrobiyolojik bulaşma seviyesi saptanır. Bu 
işlem istatistikdeğerlendirme yapılabilmesi için ye-
ter sayıda tekrar edilmelidir. 

® Mikrobiyolojik bulaşma seviyesi % 0.1'den fazla 
bulundu İse, bütün deneysel test sonuçları, sterili-
zasyon kayıtları, diğer veriler ve test koşulları tekrar 
gözden geçirilerek mikrobiyolojik bulaşma seviye-
sinin % 0.1 'in altına düşmesi sağlanmalıdır. 
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