Radyasyonla Sterilizasyon Dozunun
Tespitine Yonelik TAEK’te
Yapilan Calismalar

Dr. Tiilay KONAC

TAEK-ANTHAM-Guda Isinlama ve Sterilizasyon Boliimi, ANKARA

r lkemiz, ilk kez radyasyonla sterilizasyon teknolojisinin endiistriyel boyutuy-
la, 1993 yilinda TAEK-ANTHAM-GISB-Gama Isinlama tesisinin faaliyete
gecmesi ile tanigmistir. Tek kullanimlik tibbi malzemelerin radyasyonla sterilizas-
yonu amaciyla kurulan bu tesisi, Istanbul’da 6zel sektér tarafindan isletilen ikin-
ci bir tesis izlemigtir.

Isinlama Tesisi

Macaristan Bilimler Akademisi Izotop Enstitiisti tarafindan ¢ok amach 1g1nla-
ma iglemleri icin tasarlanmigtir. Radyoaktif kaynak olarak Co-60 radyoizotopu
kullanilmakta olup su anki aktivitesi 295.000 Curie’dir. Bu aktivite ile 25 kGy’lik
sterilizasyon dozu yaklasik 13 saatte verilmektedir. Isinlanacak trtinler, boyutla-
r1 45 x 45 X 90 cm olan 52 adet kutu igerisine yerlestirilerek 1sinlama odasina bir
ray sistemi ile gonderilmektedir (Resim 1). Isinlama islemi; y181in veya siirekli ol-
mak Uzere iki sekilde yapilabilmektedir. Isinlama yapilmadigi durumlarda Co-60
kaynaklarinin depolanmasi, 1sinlama odasi i¢cinde bulunan 6 m derinligindeki su
ile dolu havuz icerisinde yapilmaktadir (Resim 2).

Test Laboratuvarlar:

Bolumumiizde, 1s1nlama tesisine ve 6zellikle de tiretici firmalara bilimsel des-
tek saglamak amaciyla kurulmus ti¢ laboratuvar bulunmaktadir. Bunlardan; Rad-
yasyon Mikrobiyolojisi Lab.; Istenilen sterilite giivence diizeyi (SAL) ve {iriin mik-
robiyal ytlikiine baglh olarak sterilizasyon dozunun tespitine yonelik calisirken,
Dozimetre Lab.; lirtinlere verilen radyasyon dozunun dozimetreler vasitasiyla

4. Ulusal Sterilizasyon Dezenfeksiyon Kongresi - 2005 263



Radyasyonla Sterilizasyon Dozunun Tespitine Yonelik TAEK’te Yapilan Caligmalar

Resim 1. Isinlama tesisi.

dogrulanip, kayitlara gecilmesi konusunda ve Malzeme Uygunlugu laboratuvar:
ise 151nlamanin malzeme 6zelligini degistirip degistirmediginin arastirilmasi ko-
nusunda calismaktadir.

Sterilizasyon Dozunun Tespiti

Gecerliligi gosterilmek kosulu ile 25 kGy’lik doz, 10-%11ik SAL saglayan mini-
mum sterilizasyon dozu olarak genel kabul gorse de, sterilizasyon dozunun de-
neysel tespiti, insan sagligini direkt etkileyen boylesine hassas bir konu i¢in ol-
dukca 6nemli ve akilcidir. Sterilizasyon dozunun tespitine yonelik diizenlemeler,
ISO 11137 ve EN 552 standartlarinda yer almaktadir (1,2). Cok kii¢iik uygulama
farkliliklar1 iceren bu standartlar, “Association for Advancement of Medical
Instrumentation (AAMI)” metotlarini temel alir (3). Bu standartlarda, istenilen
SAL1 saglayacak (1072-107%) radyasyon dozunun tespiti amaciyla diizenlenen
“doz se¢cim metotlar1” B1 ve B2, tespit edilen dozun 3-6 aylik zaman dilimlerin-
de gecerliligini kontrol eden “doz kontrol metodu” ise B5 metodu olarak isimlen-
dirilmektedir.

B1 testi, ortalama mikrobiyal yiikiin tespitini gerektirir (4). Mikrobiyal yik
(bioburden) Tablo 1’de, D, deger araliklari ve olasiliklar1 verilen homojen popii-
lasyonlarin bir karisimi olarak kabul edilir (SDR). Uriin mikrobiyal yikiinin
Tablo 1’de verilen SDR’ye uydugu hipotezi ile yola ¢ikilir. Bioburden tespiti icin,
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Resim 2. Havuz icerisinde kaynagin goriintiisii.

Tablo 1. AAMI doz secim metotlarinda kullanilan standart diren¢ dagilimi (SDR).

D,,Mrad 0.10 0.15 0.20 0.25 0.28 0.31 0.34 0.37 0.40 0.42
Frekans 0.65487 0.22493 0.06302 0.03179 0.01213 0.00786 0.00350 0.00111 0.00072 0.00007

lretimin sterilizasyon fazindan hemen o6nce, ti¢ farkli tiretim partisinden (lot)
rastgele secilmis en az 10 6rnek teste alinir. Ornek tiim bir alet veya onun oransal
bir pargasi (SIP) olabilir. U¢ partinin ayri ayr1 mikrobiyal yiik ortalamasi (OMY)
hesaplanir. Ortalama yiik degeri olarak; ya 3 lotun ortalamasi (degerler arasi fark
2 katindan fazla degilse) ya da en yliksek lot ortalamasi alinir. OMY degeri ve SIP
kullanilarak Tablo 2’den, 102 SAL saglayan “siama dozu” secilir. Belirlenen bu
dozda ortalamasi alinan lotun 100 6rnegi 1sinlanir. Isinlanmis 6rnekler, Tryptone
Soya Broth (T'SB) besiyeri icerisinde 30-35°C’de 14 giin inkiibe edilerek, sterilite
testine alinirlar. Inkiibasyon siiresi sonunda 2 veya daha az dérnekte iireme varsa,
Tablo 3 kullanilarak istenilen SAL’a karsilik gelen sterilizasyon dozu belirlenir.
Ikiden fazla iireme olmasi halinde B1 diiser, B2 metoduna gecilir.
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Tablo 2. Gama sterilizasyonda sinama doz belirleme tablosu (Mrad).

Alet basina ortalama mikrobiyal yiik (OMY)
SIP 2 5 10 50 100 500 1000 5000 10* 5x10* 10° 5x10° 108

1.0 0.36 0.45 0.52 0.71 0.80 1.00 1.10 1.32 142 1.66 1.76 2.01 2.12
0.1 *EOoEx k%045 0.52  0.71  0.80 1.00 1.10 132 142 1.66 1.76
0.01 RRER kxR ek wx (045 052 0.71 0.80 1.00 1.10 1.32 1.42
0.001 R EE R Rk ok Hx 0.45 0.52 0.71 0.80 1.00 1.10

Tablo 3. Sterilizasyon dozu belirleme tablosu (Mrad).

oMY
SIP 2 5 10 50 100 500 1000 5000 10* 5x10* 10° 5x10° 108

-3 0.60 0.71 0.80 1.00 1.10 1.32 1.42 1.66 1.76 2.01 2.12 2.37 2.49
-4 0.88 1.00 1.10 1.32 1.42 166 1.76 2.01 212 237 249 o o
-5 1.19 1.32 1.42 1.66 1.76 2.01 2.12 2.37 2.49 o o o o
-6 1.52 1.66 1.76 2.01 2.12 2.37 2.49 o o o o o o

B2 testinde, lirtin mikrobiyal ytikliniin radyorezistans dagiliminin SDR’ye uy-
madig1 ve dolayisi ile tespitinin gerekliligi ortaya cikmaktadir. Bu amacla, ti¢ tire-
tim lotunun 280’er 6rnegi Tablo 4’teki gibi siniflandirilarak, artan dozlarda (0.2,
0.4......... 1.8 Mrad) 1sinlanir ve sterilite testine alinir. Test sonucu elde edilen pozi-
tif degerler belirlenerek, her lot i¢in 20 6rnekten en az birinde tireme olmadigi (ne-
gatif = steril) ve 20’sinin de steril ¢iktig1 ilk dozlar belirlenir. Bu dozlardan yola ¢1-
karak B2 icin gecerli sinama dozu (1072 SAL dozu) belirlenir. Belirlenen dozda 100
ornek 1sinlanarak sterilite testine alinir. Elde edilen sonuclarla, AAMI dokiima-
ninda yer alan istatistiksel temele dayali baz1 hesaplamalar ve agsagidaki formiil
kullanilarak sterilizasyon dozu hesap edilir.

SAL doz= D**Mrad + (-log(SAL)-log(SIP)-2)(DS)Mrad
D**Mrad= Test 6rneklerinde 10~2’lik SAL temin eden doz

DS Mrad= D, , Mrad’a benzerdir. Artan doz deneylerinden elde edilen bilgiler
kullanilarak hesaplanir.

Tablo 4. Ornek stmiflama ve 1s1nlama tablosu.

Artan dozlar (Mrad) Smmama dozuyla Gerekli

0.2 04 06 08 1.0 1.2 14 16 1.8 1isilacak 6rnek  toplam
Lot 1 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 280
Lot 2 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 280
Lot 3 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 280
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B5 (doz kontrol) testi; doz bir kere belirlendikten sonra tiretici firma tarafin-
dan belirlenen bir siklikla (3-6 ay) gecerliliginin kontrolii amaciyla uygulanir.
Uretici firmadan temin edilen 100 érnek orjinal stnama dozunda (1072 SAL doz)
1sinlanarak sterilite testine alinir ve test sonucu elde edilen tireme sayisina (0+,
1+...... 4+) gore Tablo 5’te verilen kararlardan biri uygulanir.

Uygulamadaki Giicliikler

11gili standartlarda, tiretici firma ve 1g1nlama tesisinin sorumluluklar: ayr: ay-
r1 belirtilmektedir. Sterilizasyon dozunun secimi tiretici firma sorumlulugunda
iken, istenilen dozun verilmesi 1s1nlama tesisinin sorumlulugundadir. Uretici fir-
maya bu testler; zaman, numune temini ve test ticreti gibi birtakim ytikler getir-
mektedir (Tablo 6).

Tium diinyada zorlayici olan bu durum, bizim gibi yasal bosluklar: olan, daha
cok kiiclik ve orta Olgekli firmalara sahip, gelismekte olan tilkelerde caydirici da
olmaktadir. Bu nedenle firmalar zorunlu olmadikca doz secim testi yaptirmayip,

Tablo 5. Doz kontrol kriterleri.

Diizeltme derecesi D** Mrad’da kalite icin kontrol kriterleri
1) (2) (3) 4 (5) (6) )
log (SAL) (SIP) 0+ 1+ 2+ 3+ 4+

-3 1 A A A C R+(0.28)
-4 1 A A A C R+(0.32)
-5 1 A A C C+(0.36) R+(0.36)
-6 1 A Cc Cc C+(0.40) R+(0.40)
-3 0.1 A A A C R+(0.32)
-4 0.1 A A A C+(0.36)  R+(0.36)
-5 0.1 A c C C+(0.40)  R+(0.40)
-6 0.1 A C C+(0.38)  R+(0.44) R+(0.44)
-3 0.01 A A C C+(0.36) R+(0.36)
-4 0.01 A Cc Cc C+(0.40) R+(0.40)
-5 0.01 A c C+(0.38) R+(0.44)  R+(0.44)
-6 0.01 A C+(0.33)  C+(0.41) R+(0.48)  R+(0.48)
-3 0.001 A c C C+(0.40)  R+(0.40)
-4 0.001 A Cc C+(0.38)  R+(0.44) R+(0.44)
-5 0.001 A C+(0.33)  C+(0.41) R+(0.48) R+(0.48)
-6 0.001 A C+(0.53) R+(0.44) R+(0.52) R+(0.52)
Karar;

A: Kabul, orjinal doz gecerlidir, C: Dikkat, orjinal doz arttirimi gerekebilir. GMP kontrol edilmelidir, C+: Dikkat,
orjinal doz degisti. Parantez i¢cindeki doz kadar arttirin. GMP kontrol edilmelidir, R+: Yeniden doz tespiti gerek-
li. Parantez icindeki doz kadar hemen arttirin ve sonra yeniden doz tespiti yapin. GMP kontrolii gereklidir.
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Tablo 6. Doz tespiti icin gerekli numune sayis1 ve siiresi.

Ornek sayis1 Test siiresi (giin)
B1 testi 110 x 3= 330 (200’1 iade edilmek {izere) 20-25
B2 testi 280 x 3= 840 (200’1 iade edilmek tizere) 40-50
B1 ve B2 770 adet 60-75
B5 testi 100 adet 15-20

genel kabul géren 25 kGy’lik dozla {riinlerini 1sinlattirmaktadirlar. Oysa ki bu
dozun uygulanmasi gecerliliginin gosterilmesi kosulu ile mimkiindiir. Gecerleme
islemi ise mikrobiyolojik calisma yani bir bakima B1 testinin uygulanmasi anla-
mina gelmektedir. Tablo 7’de goruldigi gibi laboratuvarimizda c¢alisilan bazi
tiriinlerde 10°% SAL icin gerekli doz 25 kGy’nin oldukca iistiindedir.

T1ibbi malzemeler diisiik mikrobiyal yiikii garantileyecek GMP (iyi imalat sart-
lar1) sartlarinda tretilmelidirler. Olumsuz iretim sartlari, yliksek sterilizasyon
dozu seklinde sonuca yansir.

Ayrica Uretim asamasinda kaliplama gibi 1s1l islemden gecen tritinlerde mikro-
biyal eliminasyon s6z konusu iken (enjektor gibi), gazli bez gibi herhangi bir 1s1l is-
lemden ge¢cmeyen dogal kaynakl: iirtinlerde, kontaminasyon kaynaklarinin fazla ve
cesitli olmasi nedeniyle yliksek mikrobiyal yiik ve buna bagli olarak da yiiksek ste-
rilizasyon dozunun elde edilmesi belki de ka¢inilmazdir. Tablo 7’de verilen sonuclar
“doz secim” testinin uygulanmasinin zorunlulugunu ¢arpici olarak gostermektedir.

Giicliikleri Azaltmaya Yonelik Calismalar

Literatiirler, son zamanlarda bu konuda yapilan calismalarin, numune sayisi
ve slresini azaltacak degisikliklerin bulunmas1 lizerine yogunlastigini goster-

Tablo 7. “Doz secim testi”’nin uygulandig iiriinler ve tespit edilen dozlar.

No Numune Doz secim yontemi SAL SAL doz (kGy) Doz kontrol
1 Utleme cubugu B1 1073 11 -
2 Ufleme cubugu B1 ve B2 1073 18.1 -
3 Gazli bez B1 ve B2 1076 37.5 -
4  Katgiit B1 ve B2 1076 30.7 -
5 Cerrahi eldiven B1 dusta B2 1076 - -
calisilmadi

Ameliyat maskesi B1 1076 23.7 -
7 Arter-ven set Bl 1076 23.7 +

Polietilen film B1 1073 10.7 -

(10 L torba) 1076 20.9 -
9  Cerrahi eldiven Bl 1076 22.5 -
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mektedir (5-7). Sterilizasyon dozunun B1 testi ile belirlenmesi yani zorunlu ol-
madikca B2’ye gecilmemesi zaman, numune sayis1l ve maliyet konusunda bir ta-
sarruf saglayacaktir. Bu amacla, laboratuvarimizda ¢alisilan ve sterilizasyon do-
zu B2 ile tespit edilen turiinlere ait deneysel veriler tekrar ele alinip incelenmis-
tir. Tablo 7’deki 3, 4, 5 nolu trlnlerin 3 tUretim partisine ait ortalama mikrobiyal
yuk (OMY) degerleri incelendiginde degerler aras: farklarin oldukca fazla oldu-
gu saptanmistir. Bunun tizerine, OMY yerine maksimum mikrobiyal yik (MMY)
degerinin alinmasi B2 testine gecisi engeller miydi? sorusuna yanit bulmak ama-
ciyla bir calisma planlanmis ve bu urtinlerin B1 testleri MMY’e gore tekrarlan-
migstir. Tablo 8’de 6zetlenmeye calisilan deney sonuglari, asagida maddeler halin-
de tartisilmaktadir.

e Calisilan her ti¢ 6rnekte de B1 testleri diismiis ve B2 testine gecilmistir.

e Ameliyat eldiveni numunesi disinda diger iki numunede B2 testi ile sterili-
zasyon dozu tespit edilmigtir.

e Bu da, numunelerimizin mikrobiyal ytiklerinin radyorezistans dagilimlari-
nin SDR’ye uymadiginin bir gostergesidir.

e OMY tayini i¢cin kullanilan 30 (ii¢ tiretim partisine ait) numunenin mikro-
biyal yiikleri arasi fark iki katindan fazla oldugu tespit edilmistir. Bu da tiretim-
de calisan personel faktoriniin fazla oldugunu gostermektedir.

e AAMI metotlarinin uygulanmasi sirasinda “lot icerisinde mikrobiyal yiikler
arasi fark iki katindan fazla ise MMY degeri OMY degeri olarak alinir“ seklinde

Tablo 8. OMY yerine MMY kullanilmasi ile elde edilen sonuclar.

Numune AAMI-B1 AAMI-B2 MMY-B1
1 Numune: Katglit OMY: 18.3 Sinama doz: 11.8 kGy MMY: 65
SAL: 1076 Sinama doz: 5.9 kGy  (+) say1w: 2 Sinama doz: 7.4 kGy
SIP: 1 (+) say1: 6 SAL doz: 30.7 kGy (+) say1: 2
SAL doz: 18.6 kGy SAL doz: 20.5 kGy
Karar: Red Karar: Kabul
2 Numune: Eldiven OMY: 41 Yeterli numune olmadigt MMY: 250
SAL: 1076 Sinama doz: 6.8 kGy  icin calisilamadi Sinama doz: 9.1 kGy
SIP: 0.1 (+) sonug: 5 (+) sonug: 0
SAL doz: 23.5 kGy SAL doz: 26.4 kGy
Karar: Red Karar: Kabul
3 Numune: OMY: 558 Sinama doz: 14.8 kGy MMY: 3750
Gazli bez Sinama doz: 10.2 kGy (+) say1: 6 Sinama doz:
SAL: 1076 (+) sonug: 36 SAL doz: 37.5 kGy 12.8 kGy
SIP: 1 SAL doz: 24 kGy (+) sonug: 7/52
Karar: Red SAL doz: 27.1 kGy
Karar: Red
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bir modifikasyona gidilmesi, doz se¢im testi sirasinda daha fazla zaman ve mas-
raf gerektiren B2 testine gecisi bazi trilinlerde onleyebilecektir.

o Uc érnekten ikisinde, s6zii edilen modifikasyon ise yaramis ve B1 metoduyla

sonug¢ alinmasi saglanmistir. Gazli bez numunesinde ige yaramamasinin nedenleri;

o Gazli bezin diger 2 6rnekten farkli olarak tiretim sirasinda kaliplama gibi
1s1l bir islemden gegmemis olmasi,

o Polimerik bir malzeme olmayip, doga kaynakli bir malzeme olmasi. Buna
bagh olarak da mikrobiyal ytikiiniin degisik kaynakl ve fazla sayida olmasz,

o Uretim ve paketleme alaninin GMP kosullarina sahip bir tibbi malzeme
firmas1 olma 6zelliginden uzak olmasi sayilabilir.

o Ayrica bu modifikasyonla elde edilen doz degeri B2 yonteminde elde edi-
len doz degerinden daha dtistiktiir (B1 < MMY < B2). Boylece malzeme ge-
reksiz yere verilen fazla dozun zararlarindan da korunmus olacaktir.

o Elbetteki calisilan 3 ¢rnege bakilarak bir genelleme yapmak erken veya
yanlis olacaktir. Bundan sonraki ¢alismalarimizin daha fazla érnek ve fir-
ma ile olmas1 planlanmaktadir.

Deneysel 1silamalar, bu amacla kullanilan gama-kaynaginda gerceklestiril-
mistir. Isinlayicinin doz hizi, 1.63 kGy/saat (Ocak-2004) olup, doz hiz1 “friche” re-
ferans standart dozimetreler, deneyler sirasinda absorblanan doz ise Red-4034 do-
zimetreler kullanilarak olctilmiuistiir.
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