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FARMASOTIK SURUPLARIN AEROP BAKTERI SAYISI, SALMONELLA SP.
VE ESCHERICHIA COLI YONUNDEN ARASTIRILMASI

Sebahattin YILDIRIM1 Mustafa YEL2

OZET
Bu calisma Refik Saydam Hifzissihha Merkez Bagkanhg llag ve Kozmetik Arastirma Laboratuvarina ruhsat

alma basvurusunda bulunan 60 adet farmasbtik surup drnegi izerinde gerceklestiriimistir. Calismada aerop bakteri
sayisi, Salmonella sp. ve Escherichia coli arastiriimistir. Ornekler degisik firmalarin Urunlerinden alinarak uygun

sartlarda laboratuvara taginmiglardir.

Uluslararasi Eczacilik Federasyonu Kriterlerine gore degerlendirilen drneklerin toplam aerop bakteri sayisi
bakimindan dusuk oldugu, higbir brnekte Salmonella sp. ve Escherichia coliye rastlaniimamistir.

Anahtar kelimeler: Farmasotik surup, aerop bakteri, Salmonella sp., Escherichia coli

THE SEARCH OF PHARMACEUTICAL SYRUP SAMPLES FOR AEROP
BACTERIA NUMBER, SALMONELLA SP. AND ESCHERICHIA COLI

SUMMARY

This study has been caried out on 60 pharmositic syrup samples sent to Refik Saydam Headquarter Medicine
and Cosmotics Research Laboratory for permission licences. In this study, aerop bacteria number, Salmonella sp.
and Escherichia coli have been searched for. The samples from various firms were carried to the laboratory in

appropriate conditions.

It has been observed that the samples, which were evaluated according to International Pharmacy Federation
criteria, were low in total aerop bacteria number, aerop bacteria have been observed with no Salmonella sp.,

Escherichia coli.
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GIRIS

Gunumuzde, farmasbtik preparatlarin mikro-
biyolojik kontaminasyonlari ®nemli hale gelmis ve
bu alandaki arastirmalar yogunluk kazanmistir.
lla¢ ve Kozmetik Uretiminde asil amag, uretilen
preparatlarin normal etkileri diginda, insan
sagligina zararl etkilerinin olmamasidir. Uluslar-
arasi Eczacilik Federasyonu tarafindan far-
masotik preparat Uretimi icin standartlar tespit
edilmistir (1,2).

Yuksek seker iceren farmasotik suruplar

imalat veya kullanim sirasinda hijyen kurallarina
uyulmamasi halinde bakteriler tarafindan konta-
mine olmaktadirlar (3,4). Suruplarda mikrobiyolo-
jik kirliligin nedeni olarak, dogal kaynakli ham-
maddelerin hijyen kurallarina gbore mikroorganiz-
malardan aritiimadan uretimde kullaniimalarindan
kaynaklandigi ifade edilmistir (5-8). Kontami-
nasyonda rol oynayan en d6nemli etken, Uretimdir.
Cevre kosullari, kullanilan arag gereg ve personel
hijyeni optimal kontaminasyonu artiran veya
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azaltan faktorlerdir (7).

llaglardan izole edilen mikroorganizmalar pa-
tojen, potansiyel patojen ve saprofit olabilirler.
Mikroorganizmalarin pargalanmasi sonucu agiga
cikan endotoksin veya uremeleri halinde olugan
toksik etkili metabolizma Urlnleri ¢ok degisik
hastalik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olmak-
tadir. Farmasotik Urtinler kontaminasyon derece-
sine, sekline ve turune bagli olarak cesitli hastalik
tablolari olusturmaktadirlar (3,8,9). Oral yolla kul-
lanilan ilaglar genel olarak ¢cok az sayida mikroor-
ganizma igerebilirler. Ancak patojen mikroorga-
nizma icermeleri halinde enfeksiyonlara neden
olabilirler. Salmonella enfeksiyonlari gcogunlukla
sIvi preparat, tablet ve kapsul formlarla olusurlar
(10).

Calismamizda, tuketime sunulmak uUzere
olan degisik Uretici kuruluslara ait bazi suruplarin
mikrobiyolojik kalite kontrollerinin yapilmasi,
mevcut total aerop bakteri sayisi, Salmonella
sp. ve E. colinin bulunup bulunmadiginin
belirlenmesi Turkiye genelinde yapilacak yontem
standardizasyonunda faydali olacagi dustinulerek
planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

1.Gereg

Arastirmamizda 60 adet farmasotik surup
incelenmeye alinmis olup, her inceleme serisi icin
4’er drnek hazirlanarak c¢ahsiimistir. Arastirilan
orneklerin calisiimasi, Cevresel kontaminasyon-
lar  dnlemek igcin laminar air flow kabini
kullanilarak steril sartlarda gerceklestirilmistir
(4,11,12).

Arastirmamizda kontrol mikroorganizmalari
olarak Salmonella paratyphy B. 8458 (NCTC),
E. coli B.026B6 (RSKK) bakteri kullaniimigtir.

2.Yontem

Orneklerin incelenmesinde United State of
Pharmacopeia xxi1, British Pharmacopeia ve
Deutsches Arzneibuch —9 test yontemleri modi-
fiye edilerek kullaniimigtir ( 13 — 21).

3.Total Aerop Bakteri Sayimi

Butun surup drneklerinden steril sartlarda 10
ml alinarak 90 ml'lik NaCl tamponu ile 1/10’luk
dilusyonlari hazirlandi. Steril fizyolojik su ile
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1/100, 1/1000, 1/10000’lik hazirlanan drneklerin
seri dilusyonlarindan 1’er ml alinarak petri
kaplarina inokule edildikten sonra, Uzerlerine Ca-
sein Soybean Digest Agar ilave edilerek 35°C’de
48 — 120 saat sure ile inkuibe edildi. Inkubasyon
sonunda izole edilen total aerop bakteri sayisi
sulandinm katsayisi ile carpilarak 1 ml’ deki
bakteri sayisi tespit edildi (15).

4. Salmonella sp. ve Escherichia coli Tespiti

Surup orneklerinde Salmonella sp. ve E. Coli
bakterilerinin bulunup bulunmadigini tespit etmek
icin her surup orneginden steril sartlarda 10 ml
alinarak Laktoz Broth besiyerine ekimi yapildi.
Ekimi yapilan besiyerleri 35 — 37°C’de 5 saat sure
ile dn zenginlestirme icin inkubasyona alindi.

Escherichia coli tespiti icin Mac Conkey
Broth, Salmonella sp.’nin tespiti i¢in Selenite
Broth ayirt edici besiyerleri kullaniimisgtir.
Suruplardan izole edilen bakterilerin morfolojik
ve biyokimyasal karakterlerinin tespiti
icin Kiligler Iron Agar, IMVIC, ( Indol, Methyl-Red,
Voges-Proskauer, Sitrat ) HoS testleri gergek-
lestirilmigtir.

BULGULAR

Bu calismada tuketime sunulmak tzere Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi llag ve Kozmetik
Arastirma Mudurlugine ruhsat basvurusunda
bulunan farkh uretici firmaya ait farkli seri numa-
rall 60 farmasotik surup ornegi Uzerinde elde
edilen bulgular Tablo 1°de verilmigtir.

Tablo 1’deki bulgular incelendiginde
gorulecegi gibi 60 farmasbtik surup drneginin total
aerop bakteri sayisi yonunden Uluslar arasi
Eczacilik Federasyonu’nun kriterlerine uygun
oldugu tespit edilmistir.

Arastirma konusu ettigimiz 60 farmasotik
surup orneginde hi¢ Escherichia coli ve patojen
Salmonella sp.’ye rastlanmamigtir. Calismamizda
elde edilen bulgularin dogrulugunu ispatlamak
ve kullanilan yontemlerin guvenirligini test etmek
icin Salmonella sp. ve E.colinin biyokimyasal
testleri yapilmistir. Bu iki bakteri turune ait
incelenen biyokimyasal test bulgulari Tablo 2°de
verilmigtir (15).
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Tablo 1. Suruplarda total aerop bakteri, Salmonella sp.
ve E.coli mevcudiyeti

Total aerop bakteri

Ornek no cfu/ml Escherichia coli Salmonella sp.
1-23 0
24 1.2x102
25 — 41 0

42 1.1x102
43 1.4x102
44 - 51 0

52 102
53 0

58 1.1x102
59 9.2x102
60 0

Tablo 2. Salmonella sp. ve E.coli’nin biyokimyasal
testleri

Bakteri IMVIC  Ure HoS Glukoz Laktoz Mannit Sukroz KCN
Salmonella sp.  -+-+ - + + - +
E.coli +4-- - - + + + D*

* Bir cinste turler arasindaki farkl reaksiyon

TARTISMA VE SONUC

Aragtirmamizda Uretim sonrasi hi¢ aciimamis
ve ilk olarak arastirma sirasinda tarafimizdan
acilan 60 adet farmasotik surup ornegi incelen-
migtir. Analizi yapilan bu orneklerin hi¢ birinde
Salmonella sp. ve E. coli gorulmemistir. Bulunan
total aerop bakteri sayisinin ise Uluslararasi
Eczacilik Federasyonu tarafindan verilen limitlerin
altinda oldugu gozlenmistir. 54 drnekte hi¢ Ureme
olmadigi, 5 drnekte 102 cfu/ml Uireme 1 drnekte de
102-1083 cfu/ml Ureme gdzlenmistir. Calismamizda
elde edilen tum bulgular FIP, USP, DAB-9 ve
BP’nin farmasotik suruplar igcin dngordugiu toplam
aerop bakteri Ust siniri olan 103/ml ve hi¢ bulun-
mamasi gereken E.coli, Salmonella sp. yonunden
uygun oldugu gorulmustur. Farmasotik suruplarda
¢ok sayida mikroorganizmanin bulunmasi genel-
likle kontamine hammadde kullanimi veya steril
olmayan teknoloji ve saklama sartlarindan kay-
naklanmaktadir. Gelismis ulkelerde suruplarin
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mikrobiyolojik kalitesi total aerop bakteri sayisinin
1 ml veya 1 cm3'de 1000 den fazla olmamasi, Sal -
monella sp. gibi patojenlerin 1 ml veya 1 cm?®de
hi¢ bulunmamasi ile degerlendiriimektedir (17).

Iki arastirmaci, tarafindan 100 adet
acilmamig surup ornegi ile evlerde kismen kul-
lanilmis olan 48 adet surup ornegi Uzerinde
yapilan mikrobiyolojik arastirmada, her iki grup
ornegin mikrobiyolojik agidan kontamine olduklari
saptanmigtir. Kullaniimig surup orneklerinden
toplam 173 ve acilmamis drneklerden de toplam
365 kuf mantari izole edilmigtir (6).

Dony ve ark. (18) tarafindan ¢esitli farmasotik
formlarin hazirlanmasinda yararlanilan suyun
kontaminasyondaki risk onemi arastiriimis ve
ozellikle enjektabl olmayan ilaglarin hazirlan-
masinda kullanilan, farmakopeler tarafindan
onerilen, deiyonize suyun kontaminasyon kaynagi
olabilecegi ifade etmistir. Dony (19) tarafindan
yapilan bir calismada, denemeye alinan etken ve
yardimci etken madde ile farmasotiklerden elde
edilen ¢ok onemli oldugu belirtilmistir. Ayni
calismada, 1106 sivi farmasotik preparat incelen-
mis %87’sinde 1-100, %7’sinde 102-104, %5'inde
104-108 ve %1’inde 108°dan ¢ok jerm/gr bulun-
mus olup %73 aerop sporlu basil, %15
Pseudomonas, %7 Enterobacte-riaceae, %4 kuf
ve %0.50 oraninda gram pozitif kok cinsi mikro-
organizma izole edilmistir.

Mikrobiyolojik kalite kontrolleri arastirilan 65
ekspektoran surubun %3 total aerop bakteri ve
%4.5’inin maya ve kuf sayisi bakimindan FIP
kriterlerine uymadigi, %15’inde patojen ve potan-
siyel patojen mikroorganizma goruldugu ileri
surulmustur. Bu suruplarin %1.54 S. epidermidis,
%1.54 Bacillus subtilis, %4.61 E. coli, %3.07
P. vulgaris ve %4.61 oraninda Candida albicans
icerdigi belirtilmistir (16).

Sonuglarimizdan diger sonuglar karsilas-
tinldiginda gorulecegi gibi arastirma konusu 60
farmasotik surupta bazi patojen mikroorganiz-
malarin hi¢ gérulmemesi Turk ilag Uretiminin ciddi
farmasotik kontrollerinin yapildigini ve odzellikle
hijyenik kosullara ¢ok dbnem verildigini goster-
mektedir. Kugkusuz farmasotik preparatlarin
kontamine olmasinin dnlenmesi zorunlulugu
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vardir.Bu nedenle farmasotik preparatlarin steril Sonug olarak butun farmasbtik preparatlarda
sartlarda Uretilmesi, Uretim sirasinda Good oldugu gibi suruplarda da mikrobiyolojik belirli
Manufacturing Practices ve Good Laboratory aralklarla kontrollerinin yapilmasi ve sonuglarin
Practices kurallarina uyalmahdir. Urinuin hijyenik  uluslararasi standartlara uygun olmasi gerektigi,
olarak korunabilmesi igin uygun ambalaj segilerek  bodylece Turk toplumunun saghginin daha iyi
hem kontaminasyonu ve hem de enfeksiyonlarin  korunabilecegi kanaatindeyiz.

olusumunu engelleyerek bekletiimelidir.
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