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ilaclarin Mikrobiyolojik Standardizasyonu
La Standardisation Microbiologique des Medicaments

Ahmet AKIN*
GIRiS

Onceleri bir tedavi araci olarak kullanilan ilaglarin mikroorga-
nizma icerebilecegi ve bazi hastaliklarin nedeni olabilecegi diisiiniil-
miiyor veya diisiinlilmek istenmiyordu. Oysa 1963 yilinda agiz yo-
luyla (Oral) alinan ve lokal olarak kullanilan kontamine farmaso6-
tik sekillerin bazi enfeksiyonlara neden oldugu saptandiktan sonra-
dir ki ilaclarin enfeksiyon kaynagi olabilecegi anlasildi (5).

Gergekten ilaclardaki patojen mikroorganizmalarin bir enfek-
siyona neden olabilecegine dair 6rnekler pek az degildir. Ornegin
Ps. aeruginosa iceren bir goz damlasi, kullanan hastalarda yaygin goz
hastaliginin olugsmasinda rol oynamistir (2). Ayrica oral yolla alin-
diktan sonra ortaya c¢ikan besin tipi enfeksiyonda Salmonella'lar
(6) ve baslangigta lokal fakat generalize olmaya egilimli bir enfeksi-
yonda da Pseudomonas, Enterobacteriaceae familyasina ait mikro-
organizmalar ile diger Gram (-) basiller ve bu mikroorganizmalari
iceren ilaclar sorumlu tutulmuslardir (9, 10).

Bilindigi gibi baslangicta ilaglar, regeteye goOre eczacilar tara-
findan yapilmakta ve tibbi kurallarin denetiminde kisa siirede kul-
lanilmakta idi. Oysa bu giin ilaglar giderek artan sayidaki ila¢ fab-
rikalarinda hazirlanmakta ve fabrikasyondan uzun bir siire sonra ve
biliyiik bir hasta kitlesi tarafindan kullanilabilmektedir. Bu durum
ilaclarin mikrobiyolojik olarak steril olmalarini veya hic¢ degilse pa-
tojen mikroorganizma igcermemelerini gerektirmektedir. Ciinki ec-
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zacinin yaptigi ilagta bir tek hasta, fabrikasyon ilaclarda ise biiyilik
bir hasta Kkitlesi enfeksiyona yakalanabilir.

Ulkemizde de ilaclarin biiyiik bir béliimii eczaci yerine, artik
fabrikalarda hazirlanmaktadir. Elimizde, yurdumuzda iiretilen ilag-
larin icerdikleri patojen mikroorganizmalar ile bir enfeksiyon kay-
nagi oldugunu veya olabilecegini gosteren bir bulgu bulunmamaktadir.

Bu durum, dtretilen ilaglarin steril olduklarindan degil, ilaclarin
mikrobiyolojik analizleri ile ilgili bir calismanin yapilmamis olmasin-
dan ileri gelmektedir. Kald: ki; kan tranflisyonunda yararlanilan ve
mikrobiyolojik olarak steril olmasi istenen kanin, neden oldugu en-
feksiyonlar ile prognozu iyiye giden hastalarin Oliimiine yol actigi
belleklerden hentiiz silinmemistir.

Bu giine degin iilkemizde yayinlanan farmakopelerde* ilag ve
ham maddeleri, fiziksel ve kimyasal Ozellikleri ile ele alinmig, mikro-
biyolojik safligi konusunda bir kural getirilmemistir.

Su halde bizim de ilaclarin mikrobiyolojik safligi konusuna egil-
memiz ve kullanilis yollarina gore bazilarinin steril olmalarini, di-
gerlerinin de icerdigi veya icerebilecegi mikroorganizma miktarini
sinirlandirmamiz yani mikrobiyolojik olarak standardize etmemiz
gerekmektedir. Hareket noktasi olarak, Uluslararasi Eczacilik Fede-
rasyonu tarafindan Onerilen ve bu giin hemen biitiin Avrupa iilke-
lerinin kabul ettigi ilkeleri benimseyebiliriz. Bu kurallari agiklama-
dan oOnce, ilaclarin mikrobiyolojik kontaminasyonlarinin koékenini
incelemek faydali olacaktir.

Farmasotik seklilerin mikrobiyolojik Kontaminasyonlarinin
kokeni:

ilaclarin mikrobiyolojik kontaminasyonu; ilacin yapiminda kul-
lanilan ham madde, hazirlaniglar1t ve farmasotik sekilleri ile yakindan
ilgilidir.

a) Hammaddenin tabiati ve ozelligi:

ilaclarin mikrobiyolojik kontaminasyonunda rol oynayan ana
faktorlerden ilki ve en Onemlisi, bitkisel ve hayvansal koékenli ham-
maddelerdir.

* Farmakopeler resmi belgeler oldugundan literatiir olarak belirtilmemistir.
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Bunun yaninda, bazi organik maddeler, vitaminler, steroid'ler,
talk, laktoz, magnezyum Kkarbonat, magnezyum hidroksit, aliimin-
yum hidroksit, aliiminyum fosfat ve kaolin gibi maddeler de Onemli
bir kontaminasyon kaynagi olabilirler (2).

Mevcut mikroorganizmalar ¢ogunlukla barsak florasina aittir.
Salmonella gibi patojenitesi yiiksek bir bakterinin bulunma olasiligi,
kontaminasyon derecesini insan sagligi acisindan agirlastirmaktadir.

Karsilasilan mikroorganizmalar arasinda, aerop sporlu basiller,
Gram (-f-) koklar (Micrococcus, Staphylococcus, D Grubu St-
reptococcus'lar), mayalar ve kiifler (Aspergillus, Penicillum
ve Saccharomyces grubu) sayilabilir. Bu mikroorganizmalarin ¢o-
gunlugu 1siya direnclidir.

b)- Fabrikasyon hijyeni:

ilaclarin mikroorganizmalar ile kontaminasyonunda rol oyna-
yan bir diger etmen de fabrikasyonlaridir. Burada c¢evre kosullari,
kullanilan arac¢ ve gerecler ile personel hijyeni, optimal kontaminas-
yon sansini arttiran veya azaltan etmenlerdir.

Ayrica kontaminasyon, fabrikasyon sekilleri ile de yakindan il-
gilidir. Ornegin komprime yapiminda graniilasyon icin kullanilan
su, hem mikroorganizmalarin ¢ogalmasini kolaylastirmakta, hem de
germ miktarinin artmasi riskini dogurmaktadir (2).

e)- Farmasotik sekilleri:

Bir ilacin mikrobiyolojik kontaminasyonu direkt olarak onun
farmasotik sekli ve bilesimi ile yakindan ilgilidir. Ornegin sivi ve yar
kat1 preparatlar son derece tehlikelidir, ¢linkii mikroorganizmalar
beslenecekleri maddeyi erimis halde almak zorundadirlar; bu da
bir mikroorganizmanin tlreyebilmesi icin, bulundugu ortamin belir-
li oranda su igcermesini gerektirmektedir.

Sivi majistral formlar lizerinde yaptigimiz bir ¢alismada, dene-
meye alman numunelerin maya ve kiif yoniinden % 32 sinin, total
aerop bakteri miktar1 yoniinden % 56 sinin, Uluslararasi Eczacilik
Federasyonu'nun oOnerilerine gore kabul edilebilir oldugunu saptadik.
Numunelerin % 8 inde Gram (+) koklara ve % 40 inda da Gram
(—) basillere rastladik. Bu arada izole ettigimiz multirezistan bir



Ps. aeruginosa susu, ilaclarin mikrobiyolojik kontaminasyonlarinda
farmasotik sekillerin 6nemini gostermektedir (4).

Gergi bu tiir preparatlara etanol, seker ve benzeri antimikrobik
yani bakterilerin ¢ogalmasini inhibe eden maddeler ilave edilir. Fa-
kat, sivi ve yari kati preparatlarda Pseudomonas'lar, Enterobacteri’
ler gibi mikroorganizmalarin olusturduklar1 enzimlerin yardimiyla
¢ogalabileceklerini unutmamak gerekir (2).

DONY (2) tarafindan 1976 yilinda yapilan bir ¢caliymada dene-
meye aldigi hammadde ve farmasotik sekiller ile elde ettigi sonuclar,
bir tablo halinde asagida ozetlenmistir (Tablo I).

Bu tablonun incelenmesinden anlasilacag: gibi, 6zellikle hammad-
delerin % 4-26 sinda 10*-10°/g veya ml oraninda aerop bakteri
saptanmis olmasi ve yine pomat ve supozituarlar ile sivi farmasotik
sekillerde kontaminasyon oraninin diger farmasotik sekillere oranla
yuksek bulunmasi, ilaclarin kontaminasyon orijinlerinin neler ola-
bilecegini acikca gostermektedir.

Yukarida da acgikladigimiz gibi kontamine olan bir ilacin icer-
digi mikroorganizma tiirleri, hava, su, insan, hayvan ve bitkisel flo-
raya bagli olarak degisir. Bununla beraber bazi ilaglarda yavas da
olsa bir otosterilizasyonun oldugu ve bazi mikroorganizma tiirleri-
nin bu esnada o6ldikleri goézlenmistir (2).

Rastlanan mikroorganizmalarin basinda aerop sporlu basiller
gelmektedir. Bu bakteriler Bacillus anthracis hari¢ ¢ogunlugu sapro-
fittir. Sporlu sekilleri 6zellikle 1stya ve antimikrobik ajanlara Kkarsi
direnclidirler. Onlarin bu 6zellikleri toz haldeki ilaglarda da bulunma
nedenlerini aciklamaktadir. Clostridium tipi anaerop sporlu bakte-
rilere gelince, bunlar dogada oldukca yaygindir. Dis etkenlere karst
direnclidirler ve oksijene olan hassasiyetlerinden dolayi, ilaglarda cok
nadir rastlanmaktadir. Bununla beraber bazi literatiirler, 6zel ko-
sullarda (anaerop ortam gibi) bu mikroorganizmalarin da kontami-
nasyona neden olabileceklerini belirtmektedirler (12). Fakat bu gii-
ne degin Clostridium tipi mikroorganizmalarin en tehlikelisi olan
Clostridium botulinum'un ilaclarda bulundugu veya izole edildigi bil-
dirilmemistir (2). Bu, 200 g CL botulinum ekzotoksininin diinyada ya-
sayan tim insanlar1 o6ldiirecek glicte oldugu distuiniliirse sevinilecek
bir husustur.



Tablo 1.

DONY tarafindan yapilan g¢alisma sonuglar1 (2).

Hammadde Farmasotik Sekiller
Organik Hayvan ori- | Bitki Ori- Kat: §. Kom-
Kimyasal jinli jinli prime graniil, | Pomat Supo- Sulu Siis-
Mad. Mad. Mad. toz, jelil zituar Sivi Sekil pansiyon
Ornek miktar: 123 129 110 505 198 1.106 121
Jerm sayisi/gram % % % % % % %
< e 86 33 25 57 88 87 40
10° 10° 10 44 34 30 8 7 25
100 — 10 4 23 26 12 3 5 31
> 10° — — 15 1 1 1 4
Aerop sporlu basil 87 62 54 81 99 .4 73 56
Pseudomonas, Alcaligenes _ 1.3 1.5 1 0.3 15 27
Enterobacteriaceae 2 11.7 24 7 0.3 7 14
D grubu St. faecalis 5.5 18 13 8.5
(Gram (+) Coccus 1 —_ 1.5 15 — 0.5 —
Kiifler 4.5 7 6 1 — 4.5 3




Dikkate deger bir diger bakteri gurubuda Gram (—) basiller-
dir. Bunlar arasinda: E. coli, Enterobacter, Klebsiella, Hafnia.
Citrobacter, Salmonella, Proteus ile Pseudomonas gurubuna
giren mikroorganizmalari sayabiliriz.

Bu mikroorganizmalarin c¢ogunlugu oportiinist yani potansiyel
patojendir. Bir baska deyisle insan ve hayvanlarin normal floralarin-
da bulunan bu bakteriler, bulunduklart ortamin disina c¢iktiklarinda
patojenlik 6zelligi kazanir. Ornegin, barsak florasina ait gemilerden
E. colinin Encephalitis'e neden olmasi gibi. Biyolojik orijinli hammad-
delerde cogunlukla bulunabilir ve buna paralel olarak, bunlari ige-
ren kuru preparatlarda intestinal orijinli kirlilik beldegi olarak sapta-
nabilirler.

Enterobacteriaceae familyasina ve Pseudomonas grubuna ait
tirler antimikrobik, dezenfektan ve konservator ajanlara karst ol-
dukg¢a direnglidirler. Karbon kaynagi olarak degisik organik bilesik-
leri kullanabilmeleri bu bakterilerin krem ve silispansiyonlarda bu-
lunmalarint ve burada cogalmalarini aciklamaktadir. DONY (2)
ye gore Tween'ler gibi emiilgator, Parabenler gibi konservatér ajan-
lar ve Amonyum kuaterner tiirevleri indiikleyici maddeler gibi go-
rev yapabilir ve bu mikroorganizmalarin cogalmalarin1 kolaylasti-
rabilir.

Farmasotik preparatlarda oOzellikle sivi majistiral formlarda,
Staphylococcus'larin ¢ogalma riski zayiftir (1, 3, 4). Bununla beraber
bu olasilik vardir. Ayrica Staphylococcus aureusun olusturdugu ekzo-
toksinin besin zehirlenmelerinde de rol oynadigi unutulmamalidir.

Bazi arastiricilar, cesitli farmasotik formlarin hazirlanmasinda
yararlanilan suyun kontaminasyondaki riskinin Onemini vurgulamak-
tadirlar. Bunlar oOzellikle enjektabl olmayan ilaglarin hazirlanmasin-
da kullanilan ve farmakopeler tarafindan oOnerilen deiyonize suyun
bir masif kontaminasyon kaynagi olabilecegini ve su numuneleri lize-
rinde yapilan c¢alismalarda 10° /ml. germ bulunmasinin nadir olma-
diginin saptandigini bildirmektedirler (2).

ilaclarin mikrobiyolojik kontaminasyonlarinin 6nemi anlasil-
diktan sonra, mevcut olabilecek mikroorganizma miktari sinirlanmak
istenmis ve bu amacla iki secenek Onerilmistir.
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Isve¢ saglik otoriteleri tarafindan oOnerilen ilk segenekte, bazi
mikroorganizmalar yoOniinden spesifik bir inceleme yapilmaksizin,
ilacin her bir gram veya ml. sinde mikroorganizma miktarinin 10’
germi agsmamasit istenmektedir (7).

MILLET ve DONY (8), tarafindan onerilen ikinci secenekte
ise ilaglarin kullanilis sekilleri ile, germlerin ekolojik verilerinin goz
onlinde tutulmasi istenmektedir. Bir bagka deyisle kalitatifve kantita-
tif olarak ortaya konan kurallarin, lokal veya oral yolla kullanilan
ilagclarda ayr1 ayri diisiniilmesi gerekir.

ikinci secenek Amerika ve Avrupa iilkelerinde tartismanin te-
meli olarak kabul edilmis ve Uluslararasi Eczacilik Federasyonu'nca
da benimsenmistir. Bu federasyon 1972 yilinda steril olma zorunlu-
lugu olmayan farmasotik preparatlarin, mikrobiyolojik safligi konu-
sundaki genel problemleri igeren bir rapor yayinlamistir. Bu rapor
ilaglarin mikrobiyolojik safligi konusunda oOnerilen kurallar1 ve mik-
robiyolojik analiz yontemlerini iceriyordu (11). Bu konuda yapilan
caligmalar ile pratikteki uygulamalar sonucu elde edilen yeni veri-
ler dikkate alinarak bazi modifikasyonlar yapilmig ve bunlar 1975
yilinda ikinci bir rapor halinde yayinlanmistir (5).

Uluslararast Eczacilik Federasyonu'nca benimsenen ve ikinci
raporda Dbelirtilen, ilaglarin mikrobiyolojik standardizasyonu ile
ilgili oneriler bir tablo halinde gosterilmistir (Tablo I1).

Tablo II nin incelenmesinden anlasilacag: gibi, ilaglar 3 gurup

altinda toplanmistir Enjekte edilenler ile oftalmik preparatlar,
viicut bosluklarina, yaniklara uygulanan ve agir iilserasyonlarda kul-
lanilan ilaclar ilk gruba sokulmusg ve steril olmalari, en azindan ila-
cin 1 gveya 1 ml sinde canli mikroorganizma bulunmamasi istenmis-
tir.

ikinci guruba kulak, burun, bogaz, deri gibi organlara lokal
olarak uygulanan ilaglar sokulmustur. Bu ilaclarda Enterobacteri-
aceae familyasina ait mikroorganizmalar ile Pseudomonas aeruginosa
ve Staphylococcus aureus bulunmayacak, canli mikroorganizma mik-
tar1 10°/g veya ml yi asmayacak. Aym gurup ilaclarda maya ve kiif
miktar1 maksimum 10°/g veya ml olacaktir.

Diger preparatlar liciinclii gurupta yer almiglardir. Bunlarda, ae-
rop bakteriler maksimum 10°-10°/g veya ml, maya ve kiif miktar



10°/g veya ml olarak sinirlanmistir. Aymi1 gurup ilaglarin g veya ml
sinde, Salmonella spesiesleri, Ps. aeruginosa ve Staph, aureus bulunma-
masi, Salmonella'lar hari¢ diger Enterobacterilerin maksimum mik-
tarinin 10°/g veya ml olmas1 istenmektedir.

Tablo II. Farmasotik preparasyonlarin guruplart ve mikrobiyolojik saflik dereceleri (5).

Kategori Farmasotik sekil izin verilen mikroorganizma miktari

1 a Enjektabl preparatlar Mutlaka steril.

Oftalmik preparatlar,
normal olarak jerm ice-
1b ren viicut bosluklar: 1 g veya ml de mikroorganizma bulunmaya-
ve yaniklara uygulanan cak.

agir llserasyonlarda
kullanilan ilaclar

Kulak, bogaz, burun, Canli mikroorganizma miktar1 g veya ml de
deri vs. gibi organla- 10> yi gegmeyecek,
2 ra lokal olarak uygu- Enterobacteriaceae fam. ait mikroor. ile Pseu-
lanan ilaglar. domonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus bu-
lunmayacak.

Canli mikroorganizma miktari:

aerop bakteriler icin: 10°-10°/g veya ml
Maya ve kiif igin: 10/’g veya ml

3 Diger preparatlar Her tiirlii durumda;

diger Enterobacteri'ler max. 10°/g veya ml

1 g veya ml de Salmonella bulunmayacak.
1 g veya ml de Ps. aeruginosa bulunmayacak
1 g veya ml de Staph. aureus bulunmayacak.

Siiphesiz organizma, salyanin bakterisid etkisi, mide asiditesi ve
enzimleri, pankreas 6z sayu, safra, kil, deri, goz yaSi, kalin barsak-
taki normal flora ile buraya tesadiifen gelen mikroorganizmalar ara-
sindaki rekabet vs. gibi mikroorganizmalara karsi savunma aracgla-
riyla donatilmistir. Bununla beraber, bazi patolojik hallerde bu savun-
ma mekanizmast bozulmakta, ilaglar yoluyla gelen mikroorganiz-
malarin viicuda yerlesmesin kolaylasmaktadir.

SONUC

Sonug¢ olarak 6zellikle yurdumuzda ilag mikrobiyolojisi ve ilag-
larin mikrobiyolojik standardizasyonu bir sorun olarak karsimiza cik-
maktadir. Zaman yitirmeden bu konuda gerekli inceleme ve aras-
tirmalar yapilmali, ilaglarimiz mikrobiyolojik yonden standardize
edilmeli, ilagc. iiretiminde rol alan fabrika veya kuruluslarin konula-



cak kurallara uyup uymadiklar: fakiiltemizce veya diger ilgili kurum-
larda calisan eczacilar tarafindan denetlenmelidir. Gerekirse bu ku-
rallara uymayan fabrika veya kuruluslarin kapatilmalari saglanma-
Idir.

OZET

Farmakopelerimiz incelendiginde ilaclarimizin mikrobiyolojik
olarak standardize edilmedigi gorilmektedir. Bu calismada, Ulus-
lararasi Eczacilik Federasyonu tarafindan Onerilen farmasotik pre-
paratlarin Kkategorilerine gore mikrobiyolojik safligi ile ilgili kural-
lar aciklanmistir (Tablo II). Zaman geg¢irmeden yurdumuz kosullari
da gozetilerek, ilaglarimiz bu kurallar cergcevesinde mikrobiyolojik
olarak standardize edilmelidir.

RESUME

Si on examine minitieusement les pharmacopées Turc, verra
qu'on n'a pas microbiologiquement standardisé notre médicaments.
Dans cette recherche, nous avons expliqué les normes de pureté mic-
robiologique selon les catégories de préparations pharmaceutiques
qui ont été proposés de la part de la Fédération International Phar-
maceutique (Tableau I1). Donc, sans passer le temps, en tenant comp-
te des conditions de la Turquie, on doit microbiologiquement stan-
dardiser notre médicaments.
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