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ILAC ENDUSTRISINDE GMP
ALANLARDA STERILIZASYON DONGULERI

YUVAL SHILDERMAN - ELRAN MELUL

Sterilizasyon islemi ile mikroplarin elimi-
nasyonu, U¢ temel parametreye dayanir:
zaman, sicaklik ve basinc. lyi bir sterili-
zasyon isleminde, tiim sterilizasyon hacmi
Uzerinde kontrol saglanmasi igin bu para-
metrelerin her birinin kontroll esastir. Bu
temel parametrelerin cikis noktasi ideal
Gaz Yasasi'dir.

PV = nRT
P= Basin¢
V= Hacim
R= Gaz sabiti
N= Gaz molekiillerinin sayisi
T= Sicaklik

Bununla birlikte, her bir dongtiniin gerek-
lilikleri yUkin o6zelligine gore degisiklik
gosterebilmektedir. Bu yazida, tgU sterili-
zasyon, ikisi de test dongusl olmak tzere,
GMP alanlarda tretim yapan farmasétik
firmalarin en ¢ok kullandigi bes farkl ste-
rilizasyon doénguisu ele alinmaktadir:

D Sterilizasyon dongtleri: Gravity, Pre-va-
cuum ve Air Steam Mixture dongleri,

D Test dongtileri: Bowie ve Dick ve Sizdir-
mazlik testleri

*
Sicakhk

yi bir sonug icin
3 unsurun her biri
kritiktir.

Gravity en basit dongulerdendir. Sivilar,
besiyerleri, cam ve plastik, kilttr kaplari
ve paketsiz malzemelerin sterilizasyonu
icin en ideal yontemdir.

Gravity Dongist Grafigi
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Dongti, hazneye buhar verilerek (yukari-
daki grafikte de gorildigl gibi yaklasik
1000 saniye siiren) kisa bir isitma fazi ile
baslar. Buhar hazneyi doldurdukca iceri-
deki hava da giderden disari cikar. Hava-
yi disari atan buhar, yik ile direkt olarak
temas ederek sterilizasyona baslar. 208
kPa basing ve 121°C sicakliga ulasildigin-
da sterilizasyon gerceklesir. Sterilizasyon
faz1 (3000.-4000.saniyeler arasinda) yak-
lasik 1000 saniye boyunca stirer. Sonra-
sinda sogutma fazi baslar. Bu faz oldukca
yavastir ve bazen yiikiin durumuna gore
10 saate kadar surebilmektedir. Sogutma
slrecinin yavas olmasi, sivilarin kaynayip
damlama yapmasini engeller. Dongi si-
resini %80’e kadar azaltmak icin bir ‘hizh
sogutma’ opsiyonu da bulunmaktadir.

Steril edilen malzemeler

D Sivilar

D Besiyerleri

D Duiz yapili cam ve plastik malzemeler
D Kltlr kaplari

D Paketsiz malzemeler

Avantajlari:

D Sivi sterilizasyonu icin ideal

D Basit proses

D Disiik maliyet

D Dezavantajlari:

D Tamamlanmamis buhar penetrasyonu

D Dongil sonunda nemli kalan ykler (yu-
musak ambalajlar icin uygun degildir)

D Yiksek hacimli ylklerde sterilizasyon
stresinin uzamasi

D Gozenekli ylkler icin 6nerilmemektedir

Gozenekli yikler, katilar ve paketli malze-
melerde daha etkili bir sterilizasyon elde
edebilmek igin sterilizasyon 6ncesinde
mumkin oldugunca fazla havanin disari
cikartilmasi gerekmektedir. Bu gibi yukler
icin Pre-Vacuum donguist tasarlanmistir.

Pre-Vacuum Déngiisii Grafigi
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Pre-vacuum dongustinde, bir vakum
pompasi yardimiyla hazne icerisindeki
hava sterilizasyon fazi 6ncesi tamamen
disari cikartilir. Gézenekli yiiklerin ve pa-
ketli malzemelerin sterilizasyonunda bu
dongi kullanilir. Dongli, hazneye 4 kez
vakum verilmesi ile havanin kademeli ola-
rak hazneden cikartilmasi ve yerine buhar
doldurulmasi ile baslar. Sonugta havanin
% 99'u hazneden cikartilmis olur, geriye
bastaki havanin yalnizca % 0.016'si kalir.

(Yukaridaki grafikte de gorildigi gibi bu
islem 400 saniye siirmektedir.) Daha son-
ra (1000.-1200. saniyeler arasinda) sterili-
zasyon islemi gerceklesir.

Sterilizyondan sonra hazne ve yiik icin so-
gutma islemi baslar. Basing dustiiglinde,
kalan tiim su buharlasir ve gaz fazina ge-
cer. Tim basincin disari ¢ikmasi ve nemin
de hazneden uzaklastirilmasi ile birlikte
kuru ve steril yiik elde edilmis olur.

Steril edilen malzemeler

D Gozenekli ylikler
D Delikli yiikler

D Katiyiikler

D Paketli malzemeler

Avantajlar:

D Havanin %99’unun uzaklastiriimasi
D Isi ve sicakligin homojen olarak dagil-
masi

Dezavantajlari:

D Sivi sterilizasyonu icin uygun degil-
dir

Air steam mixture dongusu, kontakt lens,
cam sise, ampul ve inflizyon setleri gibi
sizdirmaz ambalajlardaki sivilarin sterili-
zasyonunda tercih edilir. Dongti, 6rnek
olarak, 25.000 ampul, 20.000 infiizyon
seti, 30.000 siringa gibi yiiksek adetlerde-
ki malzemelerin sterilizasyonu icin tasar-
lanmistir. Ambalajin bittnligu bozulmaz
ve elastik paketlerde deformasyon olmaz.



Air Steam Mixture (ASM)
Donglist Grafigi
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Bu doénglide, sterilizasyon hava ve bu-
har karisimiyla yapilmaktadir. Yukler ka-
pali pakette oldugu icin (6rnegin ampul)
havanin c¢ikartilmasi  gerekmemektedir.
Dongu boyunca yuksek basing korunur:
Dis basing, i¢ basingtan daha ytiksektir.
Sicaklik ise homojen sicaklik elde edilene
kadar yavas yavas artar. Yiksek basing,
sterilizasyon prosesi boyunca korunur.
Sterilizasyon doénglsl bittiginde, sicaklik
ceketten gecirilen su yardimiyla yavas-
¢a dusurdldr. Hava kullanilarak sogutma
islemi yapilirken, yiiksek basincin korun-
mastyla kaynama onlenir (Distk basing
dusuk kaynama noktasi anlamina gelmek-
tedir). Sicaklik 80°C'nin altina dlsttgin-
de, hava serbest birakilir ve yik kullanima
hazir olur. Sonucta paketlenmeye hazir
kuru ve steril yik elde edilmis olur.

Steril edilen malzemeler:

D Kapali kaplardaki sulu ¢ozeltiler
D Cam siseler

D Posetler

D Vialler

D Ampuller

D Yiksek adetli siringalar

D Kullanima hazir dolu siringalar
D Kontakt lensler

Avantajlar:

D Esit 1s1 penetrasyonu (isitma/bekleme
asamasl)

D Ambalajin bltinlGginin bozulmamasi
D Elastik paketlerde deformasyon olma-
masi

» Uriintin direk olarak buhara maruz kal-
mamasi

Bowie & Dick test (B&D) Pre-vacuum

otoklavlarda havanin uygun sekilde haz-
neden cikartilip cikartilmadigini belirleyen
testtir. Tim sterilizasyon parametrelerinin
ve islemlerinin sorunsuz bir bicimde calis-
tigini garantiler. B&D test, test paketine
konan kimyasal bir indikat6rdir. Test pa-
keti bos bir hazneye konur ve pre-vacuum
dongisl baslatilir. Eger otoklavda sizdir-
ma problemi var ise, test basarisiz sayil-
maktadir.

*Bowie ve Dick test indikatorleri

Yukaridaki resimde de goruldigi tzere:

D Gecersiz sonug: Bastaki renk ayni kalir.
D Basarili sonu¢: Homojen renk degisimi
gozlenir.

D Basarisiz sonug: Homojen olmayan
renk degisimi gozlenir.

Sizdirmazhk testi veya vakum testi, haz-
nedeki ve borulardaki hava gecirgenligini
ve sizdirmazligini incelemek icin tasarlan-
mistr.

Vacuum Test
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Hazne, (yukaridaki grafikte de gorilebi-
lecegi gibi yaklasik 200 saniye sonra) 7
kPa'daki vakum sartlarina getirilir. Basin-
cin sabit kalmasi icin tim valfler ve mo-
torlar 5 dakika siresince kapatilir. Tipik
bir Vakum Sizdirmazlik Testi Dénguist, bir-
birini takip eden ¢ vakum ve basing atimi
ardindan ylksek vakumda 15 dakikalik
bir bekleme stiresini kapsamaktadir. Bu
islemler sonrasindaki 10 dakika icerisinde
en fazla 1.3 kPa'lik basing degisimi olmasi
beklenmektedir.

Yukarida bahsedilen dongiler, temel ste-
rilizasyon islemleridir. Farkli ytkler farkli
sterilizasyon dongtleri gerektirmektedir.
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Bu sebeple asagidaki gibi alternatif ¢6-
zlimler de 6nerilebilir:

1. Bio-Hazard dongusti - atik sterilizasyo-
nu icin onerilir.

2. Sicak Su Banyosu - Orta/buylk boyutlu
kapali sivilar gibi bitmis Grtinlerin terminal
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Yuval Shilderman, Tuttnauer firmasin-
da Ar-Ge Miidiird, Eng. Elran Melul ise
Farmasotik Grubu Satis Miidirii olarak
gorev yapmakta. Tuttnauer, 90 yili askin
sterilizasyon deneyimi ve diinya ¢apin-
daki 350.000 kurulumuyla farmasétik,
yasam bilimleri ve saglik sektorleri icin
sterilizasyon ¢oziimleri (reten lider bir
firmadir. Tuttnauer ilag ve biyoteknoloji
ile ilgili teknik gereklilikleri karsilamak
icin cGMP regiilasyonlarina uygun far-
masotik otoklavlar tasarlar. Tuttnauer
farmasétik  grubunun  Tiirkiye  yetkili
temsilcisi Ant Teknik tir.

Yazinin cevirisi Ant Teknik Tuttnauer
Uriin Sorumlusu Kim. Miih. Ece Erbeyen
Kuralay tarafindan yapilmistir.

sterilizasyonu icin dnerilir. Su bazli proses
oldugu icin temiz buhar gerekmemekte-
dir.

3. izotermal déng - Yiikiin sicakhigini 80-
105 °C arasinda tutmaktadir.
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