
  Turk Hij Den Biyol Derg, 2018; 75(3): 305 - 322 305

Derleme/Review

Özel saklama koşulu gerektiren veya soğuk zincire tabi ilaçlar 
ve uygulamalar açısından değerlendirmeler

Drugs subject to special storage conditions or cold chain and evaluation 
in terms of applications

Berrin KÜÇÜKTÜRKMEN1, Asuman BOZKIR1

ABSTRACT

Cold chain; is a special storage condition applied 

in the storage, transportation and distribution, which 

ensures that the temperature-sensitive medicinal 

product remains within the approved temperature 

ranges prescribed by the registration holder from 

the raw material stage to the packaged final product 

until reaching the user. Products subject to cold chain 

application can be classified as; immunomodulators, 

monoclonal antibodies, hormones, enzymes, growth 

factors, plasminogen activators, coagulation factors, 

immunological products. Cold chain applications 

determined by the authorities need to be supplied at 

every stage ranging from the industrial production, 

distribution and administration of biopharmaceutical 

products. While the application of products in case of 

cold chain breakage poses a risk to the patient health, the 

disruption of these products causes pecuniary damage 

to the country economy because of the use of expensive 

raw materials and methods in the production of these 

products. In this review, the cold chain conditions 

applied to biotechnological and biological products to 

avoid the loss of activity and to provide stability at 

every stage during transport, storage and distribution 

have been extensively assessed. Unlike synthetic drugs, 

ÖZET

Soğuk zincir; sıcaklığa hassas bir tıbbi ürünün 

hammadde aşamasından ambalajlı nihai ürüne 

dönüşüp kullanıcıya ulaşıncaya kadar geçen sürede 

ruhsat sahibinin öngördüğü onaylanmış sıcaklık 

aralıkları içerisinde kalmasını sağlayan, depolama, 

taşıma ve dağıtımında uygulanan özel saklama 

koşuludur. Soğuk zincir uygulamasına tâbi ürünler; 

immünomodülatörler, monoklonal antikorlar, 

hormonlar, enzimler, büyüme faktörleri, plazminojen 

aktivatörleri, koagülasyon faktörleri ve immünolojik 

ürünler şeklinde sınıflandırılabilir. Soğuk zincir 

uygulamalarının biyofarmasötik ürünün endüstride 

üretiminden, dağıtımına ve uygulanmasına kadar her 

aşamasında sağlanması gerekmektedir. Soğuk zincir 

kırılması durumunda ürünlerin uygulanması hasta 

sağlığı için risk oluştururken, bu ürünlerin bozularak 

atılması, üretiminde kullanılan hammaddelerin 

ve yöntemlerin maliyetli olması nedeniyle ülke 

ekonomisine zarar vermektedir. Biyofarmasötik 

ürünlerin, yapısında yer alan protein(lerin) kararsızlığı 

nedeniyle soğuk zincir uygulamasına ihtiyaç duyduğu 

saptanmıştır. Bu derlemede; biyolojik ve biyoteknolojik 

ürünlerin taşınması, saklanması ve dağıtımı sırasında 

aktivite kaybı yaşanmaması ve ürün kalitesinin 

 Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 

 
1Ankara Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı, Ankara

Geliş Tarihi / Received :
Kabul Tarihi / Accepted :      

İletişim / Corresponding Author : Asuman BOZKIR
Ankara Üni. Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı 06100 Ankara - Türkiye 
Tel :  +90 532 431 83 94     E-posta / E-mail : bozkir@pharmacy.ankara.edu.tr

26.01.2018 
16.04.2018

DOI ID : 10.5505/TurkHijyen.2018.67674
Küçüktürkmen B, Bozkır A. Özel saklama koşulu gerektiren veya soğuk zincire tabi ilaçlar ve uygulamalar açısından değerlendirmeler. 
Turk Hij Den Biyol Derg, 2018; 75(3): 305-322

Makale Dili “Türkçe”/Article Language “Turkish” 



Turk Hij Den Biyol Derg 306

Cilt 75  Sayı 3  2018

Hastalıkların tanısında, tedavisinde ve 

hastalıklardan korunmada kullanılan tıbbi ürünlerin 

üretiminde sağlanan stabilitenin raf ömrü boyunca 

korunması için etiketlerinde belirlenmiş saklama 

koşullarına uyulmalıdır. Bazı tıbbi ürünler için özel 

saklama koşulu veya soğuk zincir uygulamaları 

gerekmektedir. Soğuk zincir; sıcaklığa hassas bir 

tıbbi ürünün hammadde aşamasından ambalajlı nihai 

ürüne dönüşüp kullanıcıya ulaşıncaya kadar geçen 

sürede, ruhsat sahibinin öngördüğü onaylanmış 

sıcaklık aralıkları içerisinde kalmasını sağlayan, 

depolama, taşıma ve dağıtımında uygulanan özel 

saklama koşuludur. Ürün kalitesi ve stabilitesinin 

değişmemesi için taşıma sırasında soğuk zincir 

sıcaklığının devam ettirilmesi, bu amaçla sıcaklığının 

kontrolünün sağlanması zorunludur (1). Bu nedenle 

derlemede soğuk zincire tabi biyolojik/biyoteknolojik 

ürünlerde stabilitenin ürünün kullanımına kadar 

korunması için neden soğuk zincirle saklanması 

gerektiğinin WHO (World Health Organization), ICH 

(International Conference on Harmonisation) ve EMA 

(European Medicines Agency) kılavuzlarınca belirtilen 

soğuk zincir uygulama kurallarının ve ülkemizdeki 

uygulamaların anlatılması amaçlanmıştır.

Biyofarmasötik (Biyolojik/Biyoteknolojik) 
Ürünlerin Özellikleri

Avrupa Birliği biyolojik maddeyi; biyolojik bir 

kaynaktan üretilen veya ekstre edilen, fiziksel, 

kimyasal ve biyolojik test kombinasyonu ile 

karakterize edilen, üretim süreci kontrolünün 

sağlandığı maddeler olarak tanımlamıştır. Biyolojik/

biyoteknolojik tıbbi ürünler; immünolojik ürünleri 

(aşılar), kan ve plazma ürünlerini, monoklonal 

antikorları, peptidomimetikleri, gen ilaçlarını ve 

rekombinant DNA teknolojisi ile üretilmiş protein ve 

peptid yapıda ilaçları içerir (2). 

Biyofarmasötik ürünlerin çoğu büyük 

moleküllü, karmaşık ve altbirimli yapılar 

SOĞUK ZINCIR UYGULAMALARI

GIRIŞ

her aşamada stabil kalması için uygulanan soğuk 

zincir koşulları kapsamlı olarak değerlendirilmiştir. 

Ayrıca, biyofarmasötik ürünlerin temel yapısı olan 

proteinlerin degredasyon yolları ve degredasyona 

neden olma koşullarının preparatlar üzerindeki 

etkileri incelenmiş, donma ve sıcaklığa maruziyetin 

protein stabilitesi üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. 

Bu kapsamda aşılardaki soğuk zincir uygulamaları, 

aşıların nakli ve saklanma koşulları açısından verilen 

örneklerle değerlendirilmiştir. Bunu takiben soğuk 

zincir yönetimi ile ilgili uluslararası düzenlemeler, 

kılavuzlar ve Türkiye’deki soğuk zincir uygulamalarına 

yer verilmiştir.

Anahtar Kelimeler: soğuk zincir, protein 

degredasyonu, liyofilizasyon, aşı, stabilite

biopharmaceutical products were found to require 

cold chain application due to protein instability. In 

addition, the degradation pathways of proteins, the 

basic structure of biopharmaceutical products, and the 

effect of degradation causing conditions on preparations 

were examined and the effect of exposure to freezing 

and exposure to temperature on protein stability was 

evaluated. In this context, cold chain applications have 

been evaluated with the examples given for transport 

and storage conditions of the vaccines. Following this, 

international regulations and guidelines on cold chain 

management and cold chain applications in Turkey have 

been included.

Key Words: cold chain, protein degradation, 

lyophilization, vaccine, stability
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içerirler. Biyofarmasötiklerin biyolojik kaynakları 

ve üretimleri kendilerine özgüdür ve üretimin 

her aşaması için hassas biyokimyasal analizler 

gereklidir. Biyofarmasötik aktif maddelerin yapısal, 

işlevsel, güvenlilik ve etkililikleri ile ilgili özellikleri 

ana yapılarının yanısıra üretim metodlarıyla da 

ilişkilidir (3,4). Çalışmalarımızda uygulanan farklı 

formülasyonlar, formülasyon yardımcı maddeleri 

ve uygulamaları ile biyolojik/biyoteknolojik etkin 

maddelerin ve antijenlerin  etkinlikleri stabiliteleri 

korunarak artırılmıştır (5-9). Değişken oksidasyon 

durumları, moleküllerin agregasyonu, disülfür bağları 

oluşturmaları, amidasyon, glikozilasyon gibi üretim 

sonrası görülen yapısal değişimler biyofarmasötik 

ürünleri farklı kılar. Bazı biyofarmasötiklerin üretim 

aşamasında hücreler veya organizmalar da yer alır. 

Bu da moleküler karakterizasyonlarını tam olarak 

belirlemeyi güçleştirir (10). Biyolojik ürünlerin 

moleküler yapısındaki kovalan ve kovalan olmayan 

etkileşimlerin, aktivite kaybına yol açmaması 

için ürün stabilizasyonunun sağlanması ve soğuk 

zincir uygulaması ile bunun sürdürülmesi de önem 

taşımaktadır (11).  

Soğuk zincir ile taşınan bu ürünler, izole edilen 

veya rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen iyi 

karakterize edilmiş proteinleri ve polipeptidleri kapsar 

(12). Bu ürünler; immünomodülatörler, monoklonal 

antikorlar, hormonlar, enzimler, büyüme faktörleri, 

plazminojen aktivatörleri, koagülasyon faktörleri, 

immünolojik ürünler şeklinde sınıflandırılabilir.

Protein Yapısı ve stabilizasyonu

Proteinik moleküllerin başlıca birincil, ikincil, 

üçüncül ve tersiyer yapıları yanısıra yapılar arasında 

spesifik olmayan hidrofobik etkileşimleri, spesifik 

etkileşimleri (tuz köprüleri, hidrojen bağları, disülfür 

bağları) görülür. Bazı protein moleküllerinin ise 

disülfür bağlarının kovalan olmayan etkileşimleriyle 

birkaç polipeptid zincirinin birleşmesi ile oluşan 

dördüncül yapıları da bulunur. Proteinik yapılar 

işlevleri ile doğrudan ilişkilidir. Yapının şeklini bozacak 

her türlü olumsuz etki proteinik yapının biyolojik 

aktivitesini engeller (12, 13).

Proteinler; doğal çevrelerinden uzaklaştığında 

kararsız yapıdadırlar. Proteinlerin kararsızlıklarına 

neden olan faktörler ve stabilizasyon yolları Tablo 

1’de özetlenmiştir. Biyolojik/biyoteknolojik ürünlerin 

Tablo 1. Protein kararsızlığına etki eden faktörler ve proteinlerin stabilizasyonu [14].

Protein Kararsızlığı
Protein Stabilizasyonu

Kimyasal Yapısal Mutasyonel

- Hidroliz 

- Oksidasyon 

- ß-Eliminasyon 

- İzopepdid oluşumu 

- Rasemizasyon 

- S-S yer değiştirmesi

- Tiyo/S-S alışverişi 

- Maillard reaksiyonu 

- pH 

-Hidrofobik yapı 

- Basınç 

- Sorbsiyon 

- İmmobilizasyon 

-Metalbağlanması 

- Sıcaklık/Isı 

- Sürtünme 

- Liyotropizm 

-Dizilim değişimi 

-Çözelti oluşturma 

-İmmobilize etme 

-Kofaktör/Substrat 

ekleme 

-Aşırı soğutma 

-Çapraz bağ oluşturma 

-Kimyasal modifikasyon 

-Katı formda tutma 

-Dondurma 

-Mutasyon 
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tamponlama koşulları korunmazsa çözünürlükleri 

azalır ve biyolojik aktiviteleri kaybolur. Proteinik 

moleküller Tablo 2’deki reaksiyonlar sonucu 

aktivitelerini kaybedebilir (14).

Proteinlerin doğal yapısı ve saklama koşullarına 

göre raf ömrü değişmektedir. Her protein için 

uygun saklama koşulu kendine özgüdür. Proteinlerin 

saklama sıcaklıkları değişiklik göstermektedir (Tablo 

3). Ürünleri mikrobiyal ve proteolitik degredasyondan 

korumak için gerekli önlem alınmalıdır. Liyofilizasyon 

işlemi degredasyonu azaltarak proteinin uzun süreli 

saklanmasını sağlayabilir (15).

Protein ve peptid yapılı formülasyonlarda 

karşılaşılan en büyük sorun raf ömürleri süresince 

stabilitelerinin sağlanma güçlüğüdür. Proteinler, en 

stabil olduğu sıcaklık ve pH koşulları altında muhafaza 

edilmelidir. Çoğu protein buzdolabı koşullarında 

stabildir ve liyofilize ürün olarak bulunmaktadır 

(16). Bazı durumlarda, peptid ve proteinleri 

normal buzdolabı sıcaklığında saklamak, kimyasal 

ve fiziksel bozunmasına karşı korumada yeterli 

olmayabilir. Örneğin; sığır insülinini deamidasyon 

ve polimerizasyon reaksiyonlarından korumak için 

-20 °C’de saklamak gerekmektedir (17). Donma-

çözme döngüleri protein stabilitesini bozabileceği 

için ürünlerin dondurulmuş halde tek kullanımlık 

flakonlarda saklanması en iyi yoldur (15). 

Proteinlerin, yapısal değişimlerine ve 

denatürasyonlarına yol açan mekanizmalar 

önlendiğinde en kararlı hale ulaşırlar. Bu yüzden 

proteinlerin kristalize formları ya da yoğun 

viskoziteye sahip camsı amorf matris formları (örneğin 

liyofilizasyon veya püskürterek kurutma yöntemi 

kullanılmış ürün) oldukça stabildir. Protein yapılı 

biyolojik/biyoteknolojik ürünün stabilizasyonunda 

kullanılan her yöntemin amacı, uygun bir raf 

ömrü sağlamaktır. Biyomoleküllerin stabilizasyonu 

amacıyla geleneksel yöntemler (liyofilizasyon, katkı 

maddelerinin kullanımı, püskürterek kurutma) ve 

yeni yöntemler (aşırı soğutma, permazim yöntemi) 

kullanılmaktadır. Liyofilizasyon, biyomoleküllerin 

stabilizasyonu için en çok tercih edilen yöntemdir 

(14, 18, 19).

Liyofilizasyon

Protein yapısındaki aktif maddelerin çoğu 

parenteral olarak kullanılmaktadır. Çözelti 

stabilitesi düşük olduğundan, stabiliteyi artırmak 

ve raf ömrünü uzatmak için çoğunlukla liyofilize 

edilirler. Spiers ve arkadaşları (1999) tarafından 

mukozal ve parenteral aşılama için hazırlanan 

rekombinant V ve F1 antijenlerini içeren mikroküre 

formülasyonunun eldesinde liyofilizasyon yöntemi 

kullanılmıştır. Rekombinant V ve F1 antijenlerinin 

SOĞUK ZINCIR UYGULAMALARI

Tablo 2. Protein yapılı biyofarmasötik ürünlerde degredasyon mekanizmaları

Stabiliteyi Bozan Kimyasal Durumlar Stabiliteyi Bozan Fiziksel Durumlar 

1. Hidroliz 

     Deamidasyon 

     Molekül İçi Aminolizis 

     Transpeptidasyon 

2. Oksidasyon 

3. Rasemizasyon 

4. ß-Eliminasyon 

5. Disülfür Yerdeğişimi

1. Denatürasyon

2. Yüzey Adsorpsiyonu

3. Agregasyon

4. Presipitasyon
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Tablo 3. Proteinlerin saklama koşullarının karşılaştırılması [15].

Saklama Koşulları

Karakteristik 4°C’de 
çözünmüş

-20°C’de etilen glikol veya 
%25-50 gliserol içinde 
çözünmüş

-20°C’den -80°C’ye kadar 
dondurulmuş veya sıvı azot 
içinde

Liyofilize

Genel raf ömrü 1 Ay 1 Yıl Birkaç yıl Birkaç yıl

Gerekli steril 
koşullar veya 
eklenen 
koruyucular

Evet Genellikle Hayır Hayır

Bir ürünün 
kullanılma sayısı Çoğu kez Çoğu kez Bir kez; donma-çözme döngüsü 

proteinleri degrade eder.

Bir kez; 
liyofilize bir 
ürünün çoklu 
kullanımı 
elverişsizdir.

37°C’deki konsantrasyonu ve immünolojik aktivitesi 

iki haftanın üzerinde değişmeden kalmıştır (20). 

Liyofilize tozlar, sulandırılmadıkları sürece oldukça 

stabildirler. Örneğin Activase® liyofilize toz, kontrollü 

oda sıcaklığında dört yıldan daha fazla saklansa 

dahi önemli bir aktivite kaybı göstermemiştir (21). 

Liyofilizasyon genel olarak başarılı bir yöntem 

olsa da işlem süresince veya saklama koşullarında 

proteinler inaktif duruma geçebilmektedir. Liyofilize 

proteinlerin degredasyonuna çoğunlukla neme bağlı 

agregasyon neden olmaktadır (17). Albümin, insülin, 

ß-galaktosidaz ve ribonükleaz A gibi proteinlerin 

çözelti içindeki agregasyonları non-kovalent güçlere 

bağlıyken, katı haldeki agregasyonları kovalent 

güçlere bağlıdır. Örneğin; albümin nem içeriği yüksek 

olduğunda agregasyona uğrar ve çözünürlüğü azalır. 

Liyofilize ß-galaktozidazda yapılan bir çalışmada 

yüksek su miktarının denatürasyon oranını artırdığı 

gözlemlenmiştir (22). Liyofilize yapıların amorf 

bileşenlerinin kristalizasyonu, saklama süresince 

gözlenen bir diğer olaydır. Su adsorpsiyonu çökmeye 

ve moleküler hareketliliğin azalmasına neden olurken, 

kristalizasyonun gelişmesine yol açar (23). 

Ürünün saklama süresince stabil kalması için, 

saklama sıcaklığı camsı geçiş sıcaklığının altında 

olmak zorundadır. Protein degredasyonu, Tg’den daha 

düşük sıcaklıkta (camsı durumda) azalmakta bunun 

aksine Tg’ye yakın sıcaklıklarda (kauçuk durumda) bu 

oran artmaktadır (23). 

Bitmiş ürün formülasyonuna eklenen yardımcı 

maddelerin doğru seçimi, kurutma zamanının 

kısalmasına yardım eder ve stabil bir ürün 

oluşturulmasını sağlar. Protein çözeltisinin 

stabilitesinde; konsantrasyon, sıcaklık, pH, tuz ve/

veya eklenen koruyucu türü gibi stabiliteyi bozan 

olası etkenlerin, suyun aşamalı olarak uzaklaştırıldığı 

dondurma aşamasında önemli değişiklikler meydana 

getirdiği bilinmelidir. Dondurma koşullarının 

optmizasyonu, homojen bir bileşim ve dokuya sahip 

donmuş protein konsantrasyonu oluşturmada önem 

taşımaktadır (14). 

Soğuk Zincir

Biyoteknolojik ürünlerin çoğu reaktif yapıda 

olup kararsız ve pahalıdır. Proteinik yapıları 
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sıcaklık, karıştırma süresi ve hızı, formülasyona 

giren maddelerin eklenme sırası, pH ayarlanması ve 

kontrolü, filtre ve kapların yüzeyleriyle temas etme 

süresi gibi çevresel koşullara ve imalat koşullarına 

karşı çok hassastır. Bunun sonucunda üretimi, 

ambalajlanması ve saklanması son derece dikkat 

gerektirir ve kullanıldığı tüm alanlarda yapısının 

kontrolünün sağlanması gerekir (24, 25).

Soğuk zincir, biyolojik/biyoteknolojik ürünlerin 

ve özellikle aşıların saklanmasında kullanılan 

sıcaklık koşullarını içeren sistemdir. Ürünleri üretim 

noktasından uygulama noktasına kadar, önerilen 

sıcaklık aralıklarında tutmak için tasarlanan bir 

dizi uygulamadan meydana gelmiştir (Şekil 1). Alt 

satırdaki oklar biyolojik/biyoteknolojik ürünlerin 

sağlık tesislerine akışını, üst satırdaki oklar 

verilerin toplanıp, kaydedilip, kontrol ve analiz 

edilip, raporlanıp yedeklenerek sonraki zincirdeki 

akışını gösterir. Bu diziyi takip etmek soğuk zincir 

performansının düzenli izlenmesini ve soğuk zincir 

uygulaması ile ilgili gerekli bilgilerin toplanmasını 

sağlar (26).

Bu bölümde soğuk zincir işleyişi aşılar üzerindeki 

örneklerle anlatılmıştır ancak genel kuralları tüm 

soğuk zincire tabi ilaçlar için geçerlidir.

Aşılarda Soğuk Zincir Uygulaması

Güvenilir bir aşı soğuk zincir sistemi oluşturmak 

için, aşağıda belirtilen temel prosedürler takip 

edilmelidir:

    - Aşılar ve dilüe edici maddeler her aşamada 

gerekli sıcaklık aralığında saklanmalıdır.

    - Aşıların paketlenmesi ve taşınması tavsiye 

edilen prosedürlere uygun olarak yapılmalıdır.

    - Aşılama süresince de soğuk zincir kurallarına 

uyulmalıdır (24).

FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) ve Amerikan 

Halk Sağlığı Birimi tarafından desteklenen Aşı Yan 

Etki Bildirim Sistemi (The Vaccine Adverse Event 

Reporting System-VAERS) verilerine göre, 2000-2013 

yılları arasında ABD’de raporlanan aşılama hatalarının 

%23’ünün saklama ve hazırlama aşamalarından 

kaynaklandığı tespit edilmiştir (Şekil 2). Bu hataların 

çoğuna aşının stabil olduğu saklama sıcaklığı dışında 

tutulması veya tavsiye edilen saklama sıcaklığından 

daha düşük bir sıcaklığa maruz kalması neden 

olmuştur. Hata grubu verilerinde, buzdolabı/

dondurucu sıcaklığı uygun olmadığı ve hastalara 

yanlış sıcaklıkta muhafaza edilen aşıların uygulandığı 

belirlenmiştir (27). 

SOĞUK ZINCIR UYGULAMALARI

Şekil 1. Soğuk zincir aşamaları [26]
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Şekil 2. 2000-2013 yılları arası aşılama hataları dağılım grubu VAERS raporu.

Aşılar için Gerekli olan Sıcaklık

Aşılar çevre koşullarına hassas biyolojik ürünlerdir. 

Bazı aşılar donmaya, bazıları sıcaklık artışına veya 

ışığa duyarlıdır. Aşının etkisi, yani aşılanmış hastada 

yeterince koruma sağlaması, aşının uygun olmayan 

sıcaklık koşullarına maruz kalması ile azalabilir ve 

kaybedilen etki (biyolojik aktivite) tekrar kazanılamaz. 

Aşıların kalitesi ve stabilitesi belirli sıcaklığı sağlayan 

soğuk zincir uygulaması kullanılarak korunur. En çok 

kullanılan aşılar için saklama sıcaklıkları Tablo 4’te 

verilmiştir ve dondurulmuş aşılarda -15 ile -25°C 

arası, buzdolabında saklanması gereken ve asla 

dondurulmaması gereken aşılarda ise +2 - +8°C arası 

sıcaklık olarak belirlenmiştir (28). 

Tablo 4. Soğuk zincirin her aşamasında bazı aşıların tavsiye edilen saklama sıcaklıkları.

Aşı Merkez Depo Bölge Depoları Il/Ilçe Sağlık Ocağı

Depolama süresi 6 Ay 3 Ay 1 Ay 1 Ay

Oral polio

-15°C ile -25°C arası -15°C ile -25°C arası -15°C ile -25°C arası -0°C ile +8°C arasıKızamık

Kabakulak

DBT

-0°C ile +8°C arası -0°C ile +8°C arası -0°C ile +8°C arası -0°C ile +8°C arası

HepB

DT

Td

TT

BCG
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Donmaya ve Isıya Karşı Hassasiyet

Aşıların değişen ısıya karşı duyarlılığı Şekil 

3’de gösterilmektedir. Bu aşılar altı kategoride 

incelenmektedir. Isıya en hassas grup A grubu, en az 

hassas olan F grubudur (24).

Saklama koşulları ısıya hassasiyet gösteren 

liyofilize aşıların sadece açılmamış flakonlarında 

geçerlidir, çoğu liyofilize aşılar rekonstitüe edildikten 

sonra etkisini hızlıca kaybeder. Aşılama esnasında 

veya ilk 6 saat içerisinde +2 ve +8°C arasındaki 

sıcaklığın korunması sağlanmalıdır. Aşıların donmaya 

maruz kalması da soğuk zincir aşamasında problemler 

meydana getirmektedir. Donma, özellikle alüminyum 

adjuvanlı aşılarda geri dönüşümsüz aktivite kaybına 

yol açar. Donmaya karşı koruma ya da sıvı aşıların 

kriyoprotektanlarla korunması, özellikle alüminyum 

hidroksit ve alüminyum fosfat gibi tuzların adjuvan 

olarak kullanıldığı aşılarda çok önemlidir. Adsorbe 

aşıların (DBT ve tetanoz aşısı) donmaya maruz 

kalması durumunda içerisindeki alüminyum hidroksit 

kristalleşir ve aşının etkinliğinin kaybedilmesine, 

aşı uygulama yerinde apse oluşumuna yol açtığı 

bilinmektedir. Difteri, tetanoz, boğmaca, hepatit B 

ve Haemophilus tip b konjuge aşılarında koruyucu 

maddenin formülasyonda kullanımı en az 3 donma-

çözme döngüsüne karşı aşıyı korumuştur. Alüminyum 

adjuvanlı aşıların donmaya karşı korunmasında 

yüksek konsantrasyonda (%20) poloksamer 407  uygun 

bulunmuştur (29). Braun ve ark.(2009) yaptıkları 

çalışmada, -20°C’de tekrarlanan donmaya karşı 

stabil olan ve 37°C’ de 12 ay süresince stabil kalan 

yeni bir Hepatit B aşı formülasyonu geliştirmişlerdir. 

Bu termostabil aşının pH’sı 5.2’dir ve orijinal aşı 

içeriğinin yanısıra %7.5 (h/h) propilen glikol, 40 mM 

fosfat ve 40 mM histidin içermektedir. Propilen glikol 

donmaya karşı stabilite sağlarken diğer bileşenler 

ısıya karşı stabilite sağlamaktadır. Bu formülasyonun, 

tavşanlarda yapılan deneylerde lokal ve sistemik yan 

etki göstermediği, iyi tolere edildiği gözlenmiştir 

(30). Hepatit B aşısının stabilitesinin artırılması; 

aşı etkinliğinin sağlanması, bağışıklık kapsamının 

uzaması, aşılama lojistiğinin basitleşmesi ve soğuk 

zincire ait maliyetin düşürülmesi açısından önem 

taşır. Kesinlikle dondurulmaması gereken aşılar; 

kolera, DTaP-hepatit B-Hib-IPV (hexavalent), DTwP 

ya da DTwP-hepatitis B-Hib (pentavalent), Hepatit 

B, Hib, insan papillomavirüs (HPV), inaktif poliovirüs 

(IPV), influenza, pnömokok, rotavirus, tetanoz, 

DT ve Td’dir. Bu aşıların bir kez donmaya maruz 

kaldıklarında tekrar kullanılmaları mümkün değildir. 

SOĞUK ZINCIR UYGULAMALARI

Şekil 3. Soldan sağa doğru ısıya en duyarlı aşıdan en az duyarlı aşıya doğru gruplandırma.
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Işığa Hassasiyet

Işığa maruz kaldığında etkisini kaybeden aşılar her 

zaman güneş ışığından veya yapay bir ışık kaynağından 

korunmalıdır. BCG, kızamık, kızamıkçık ve kabakulak 

aşıları bu gruptadır. Bu aşılar genellikle ışık hasarından 

koruyan koyu renkli cam flakonlarda saklanır (24). 

Kontrollü Sıcaklık Zinciri

Aşıların uygunluğunun saptanması Kontrollü 

Sıcaklık Zinciri (Controlled Temperature Chain-CTC) 

ile incelenmektedir. WHO, kontrollü sıcaklık zincirini 

sınırlı zaman aralığında +2°C ile +8°C arası soğuk 

zincirin dışına çıkmış aşılarda bir WHO-önyeterlilik 

göstergesi olarak tanımlamaktadır. Aşılar, +40°C nin 

üzerindeki sıcaklıklarda sadece kullanımdan hemen 

önce bulunabilir. CTC yaklaşımı, ülkelere göre özel 

stratejiler veya toplu aşılama kampanyaları gibi 

koşullar belirlenerek kabul edilir ve aşılar bir CTC’ye 

göre ruhsatlandırılabilir (24). 

Sağlık Merkezlerinde veya Merkeze Uzak 
Bölgelerdeki Sağlık Kurumlarında Soğuk 
Zincir

Sağlık merkezlerinde aşılar aşağıda belirtilen 

maddeler uygulanarak korunabilir: 

    -  Aşı, uygun sıcaklıkta muhafaza edilmelidir. 

 - Sıcaklığın +2°C ve +8°C arasında 

kalmasını sağlamak için sıcaklık izleme cihazı   

kullanılmalıdır. 

    -  Aşı, uygun sıcaklıkta muhafazasını sağlayacak 

şekilde hazırlanmış bir aşı nakil kabı içinde  

uygulanacağı bölgeye nakledilmelidir. 

    - Aşılama süresince, aşı nakil kabının üstüne 

köpük koruyucu (varsa) takılmalıdır. 

Sağlık kuruluşunda, bir kişi aşıların soğuk zincir 

yönetiminin genel sorumluluğunu almak zorundadır. 

Asıl kişi olmadığı zaman ikinci kişi bu sorumluluğun 

sahibidir. Bu kişiler sabah ve gün sonunda olmak 

üzere günde iki kez aşı sıcaklıklarını kontrol etmek 

ve kayıt altına almak, aşıları, seyrelticileri ve su 

akülerini uygun bir şekilde saklamak ve soğuk zincir 

ekipmanlarının bakımını sağlamaktan sorumludur. Bir 

sağlık kurumundaki tüm sağlık çalışanlarının, soğuk 

zincirin nasıl izleneceğini ve sıcaklık tanımlanan 

değerlerin dışına çıktığında ne yapacaklarını bilmeleri 

gerekmektedir (24). 

Sağlık Merkezlerinde Soğuk Zincir 
Ekipmanı

Soğuk zincir sistemi, aşıların ve seyrelticilerin 

gereken sıcaklık aralığında taşınması ve saklaması 

için farklı tipte ekipmanlara ihtiyaç duyar. Aşıların 

taşınmasında genellikle soğuk ve dondurucu odalar, 

buzdolapları, soğuk kutular ve bazı durumlarda 

taşıma için soğuk hava düzeneğine sahip kamyonlar 

kullanılır. Sağlık merkezi veya sağlık ocağında 

ise buzdolapları (bazı durumlarda dondurulmuş/

soğutulmuş su aküleri), soğuk kutular ve aşı nakil 

kapları kullanılır. Aşılama programlarında kullanılan 

her seviyedeki soğuk zincir ekipmanının optimum 

performans sağlaması için WHO’nun tanımladığı 

ön-yeterlilik standartlarına veya ulusal düzenleyici 

kurumların belirlediği ilgili teknik spesifikasyonlara 

uygun olması zorunludur (24). 

Buzdolabı

Aşıların saklanması için en emniyetli güç kaynağı 

seçilmelidir. Ev tipi buzdolapları aşı saklanmasına 

özel olarak dizayn edilmediği için WHO tarafından 

tavsiye edilmemektedir. 2009’dan beri tüm WHO ön-

yeterliliğine sahip buz kaplı, güneş bataryalı ve güneşi 

direkt kullanan buzdolapları; kullanıcı tarafından 

ayarlanamayan termostatlarla donatılmıştır. 

Güç kesintileri çok uzun süreli olmadığında, bu 

buzdolaplarının sıcaklığı her zaman +2°C ile +8°C 

arasında olmalıdır. Havanın serbestçe sirkülasyonu için 

preparatlar aralıklı yerleştirilmeli, her zaman aşıların 

ve seyrelticilerin etrafına geniş yer bırakılmalıdır. 

Buzdolabı, en az bir aylık aşı ve seyreltici tedariğini 

sağlayacak, aşı ve seyrelticilerin bir veya iki haftalık 
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yedek stoklarına yer verebilecek, dondurucu/

soğutucusunda en az dört su aküsü içerecek bölmeye 

sahip olmalıdır (31, 32). 

Soğuk Kutular

Soğuk kutular, taşıma sırasında veya kısa süreli 

saklamada aşı ve seyrelticilerin gerekli sıcaklık 

aralığında kalmasını sağlayan su veya buz aküleri 

ile kaplı yalıtılmış kutulardır. Modeline bağlı olarak 

soğuk kutular, aşıları iki günlük periyotlarda veya 

elektriğin olmadığı, buzdolabının bozuk olduğu veya 

buzunu çözmek gerektiği zaman saklayabilir. Bir kere 

paketlendiği zaman soğuk kutular aşı ihtiyacı olana 

kadar açılmamalıdır. Sağlık kuruluşundaki soğuk 

kutular aşı ve seyrelticileri saklamak üzere eldeki 

stok miktarına uygun olmalıdır. Soğuk kutuların, 

farklı aşı saklama kapasitesine ve gereken su veya 

buz aküsü sayısı ve boyutuna göre değişen modelleri 

vardır. Soğuk kutular, ilçelerden sağlık kurumlarına 

aylık aşı stoğu taşımak ve bu kurumlardan daha 

uzak bölgelere, aşı nakil kaplarının yetersiz olduğu 

durumlarda aşıyı taşımak için kullanırlar (24). 

Aşı Nakil Kapları

Soğuk kutulardan daha küçük boyutta ve taşımanın 

daha kolay olduğu aşı nakil kapları, aşı ve seyrelticileri 

aşılama dönemlerinde sağlık kurumundan daha uzak 

bölgelere taşımak, buzdolabı bozulduğunda aşıları 

geçici olarak saklamak, ilçe sağlık kurumlarından 

küçük sağlık kuruluşlarına aylık aşı stoğu göndermek 

için kullanılırlar (31, 32). Aşı taşıyıcıları, +43°C’de 

test edildiklerinde soğuk zincirde kalma süreleri, 

buz aküleri ile birlikte 18 saat ile 50 saat arası, 

soğuk su aküleri ile birlikte 3 saat ile 18 saat arası 

değişmektedir (24). 

Soğuk Su veya Buz Aküleri

Düz, sızdırmaz plastik kaplar olan su aküleri su 

ile doldurularak soğuk kutu veya aşı taşıyıcılarının 

içine bir hat boyunca yerleştirilirler. Bu şekilde 

aşıların gerekli sıcaklık aralığında tutulmasını 

sağlarlar. Aşıların korunması için taşıyıcı kapaklarının 

içine basılmış talimatları uygulamak, doğru sayıda 

ve büyüklükte su aküsü kullanmak önemlidir. En 

yüksek performansın sağlanması için WHO tarafından 

önerilen su aküleri kullanılmalıdır. Sağlık kurumları, 

her bir soğuk kutu ve aşı taşıyıcısı için en az 2 takım 

su aküsü bulundurmak zorundadır. Böylece bir set 

dondurucuda veya buzdolabında donarsa veya soğursa 

diğer set kullanılabilir (31, 32). Donmuş buz aküleri, 

-10°C ve -25°C sıcaklıklar arasındaki bir dondurucudan 

doğrudan alınmalıdır. WHO, soğuk zincir gerektiren 

ürünlerde kuru buz kullanımını doğru bulmamaktadır. 

Ürünle doğrudan temas eden kuru buzlar donmaya 

hassas biyofarmasötiklerde olumsuz etkilere yol açıp 

aktivite kaybına neden olmaktadır (33). 

Köpük Koruyucular

Köpük koruyucular, bir aşı taşıyıcısı içindeki su 

akülerinin üstüne tam olarak uyan ve aşı taşıyıcısının 

kapağının tamamen kapanmasını sağlayan yumuşak 

süngerimsi malzemedir. Aşı taşıyıcısı üreticileri 

tarafından temin edilir. Köpük koruyucular, aşı 

flakonlarının rahatça yerleştirilmesine ve korunmasına 

göre kesilir. Aşılama esnasında, açılmamış flakonlar 

taşıyıcı içinde soğukta tutulurken, ısıya duyarlı 

aşıların açılmış flakonlar köpük koruyucular içinde 

sıcaklığın hasarından uzun süre korunabilir (24). 

Sıcaklık Takip Cihazları

Soğuk zincir yönetimi boyunca aşıların 

sıcaklıklarının izlenmesi ve kayıt altına alınması 

zorunludur. Aşıların doğru sıcaklıkta saklandığını 

ve taşındığını kanıtlamanın tek yolu bu süreçlerde 

sıcaklık takip cihazı kullanılmasıdır. Sıcaklık izlem 

göstergeleri çok çeşitlidir. Tek üniteye veya çoklu 

kutulara uygulanmasına göre, zamana bağlı kümülatif 

sıcaklığı ölçmesi veya önerilen sıcaklığın aşıldığını 

göstermesine göre değişen 30 günlük elektronik 

sıcaklık kaydediciler,  elektronik donma indikatörleri, 

entegre dijital termometreler,  cıvalı termometreler 
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gibi çeşitleri vardır.

WHO, United Nations International Children’s 

Emergency Fund (UNICEF) gibi kuruluşlar ve bazı 

ülkelerin sağlık bakanlıkları ısıya duyarlı aşıların 

izlenmesinde ilk olarak Vaccine Vial Monitors (VVM)  

göstergelerini kullanmışlardır. VVM, soğuk zincir 

boyunca aşılara eşlik eden, aşının sıcaklığını takip 

eden, üretici tarafından aşının içinde bulunduğu 

flakon, ampul veya damlalığa yapıştırılmış kimyasal bir 

indikatör etiketidir. Aşı, soğuk zincir süresince hareket 

ettikçe, VVM tarafından kümülatif ısı maruziyeti 

aşamalı renk değişimi sağlanarak kaydedilir (Şekil 4). 

Eğer daire içindeki karenin rengi daire ile aynı renkte 

veya daha koyu ise aşı yüksek miktarda ısıya maruz 

kalmıştır, kullanılmamalı ve atılmalıdır. VVM’nin 

amacı ısıya maruz kalmış aşıların uygulanmamasını 

sağlamaktır. İlk olarak hangi aşı grubunun kullanılması 

gerektiğini tayin etmede yardımcı olur. Eğer VVM 

flakon üzerindeki etikete yapıştırılmışsa aşı flakonu 

bir kez açıldığında onu izleyen 28 günlük bağışıklama 

süresi boyunca, ürünün formülasyonu (sıvı veya 

liyofilize) göz ardı edilerek kullanılabilir. VVM’in 

etiket üzerinden başka bir yere örneğin kapak üzerine 

veya ampulün boynuna yapıştırıldığı aşılar bir kez 

açıldığında aşılama sonunda veya açıldıktan sonra 

altı saat içinde atılmalıdır (34). Aşı izlem monitörleri, 

donmaya maruziyeti ölçmezler. Eğer aşı donmaya karşı 

hassas ise ve donmadan şüpheleniliyorsa çalkalama 

testine başvurulmalıdır. 

Çalkalama Testi

Çalkalama testi, 0°C’nin altındaki sıcaklıklara 

maruz kalan, donmaya karşı hassas aşıların 

hasara uğrayıp uğramadığını kontrol etmek için 

kullanılmaktadır. WHO tarafından belirlenen sadece 

tek bir çalkalama testi yöntemi kullanılabilir. 

Uluslararası taşımalarda çalkalama testi rastgele aşı 

örnekleri üzerinde yapılmalıdır. Fakat birden fazla 

seri taşıma ürünü varsa her gruptan bir örnek rastgele 

seçilmelidir. 

Çalkalama testi için aynı üreticiye sahip, aynı 

tip ve grup numaralı ürünlerden bir aşı flakonu 

alınır ve “dondurulmuş” olarak işaretlenir. Flakon 

bir dondurucuda içerik tamamen katılaşana kadar 

dondurulur. Daha sonra eritilir fakat asla ısıtılmaz. 

Donmuş olmasından şüphe edilen flakon “test” 

olarak işaretlenir. Bir elde iki flakon beraber tutulur. 

Her iki flakon da 10-15 saniye boyunca şiddetle 

çalkalanır. Düz bir yüzeye yan yana konulan her iki 

flakonda içeriklerin dibe çökmesi gözlemlenir (Şekil 

5). Eğer test flakon çökelmesi dondurulmuş flakondan 

daha yavaşsa aşı kullanılabilir, herhangi bir hasar 

görmemiştir. Eğer çökelme süresi her iki flakonda da 

aynı ise veya test flakonunda dondurulmuş flakondan 

daha hızlı çökelti oluşuyor ise aşı zarar görmüştür ve 

asla kullanılmamalıdır (24, 31).

Şekil 4. VVM’de renk değişimi ve yorumlanması [33].
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Şekil 5. Kasıtlı olarak dondurulmuş flakon ile donmasından şüphelenilen flakonun karşılaştırılması [32].

Eczacıların Soğuk Zincir Uygulamasındaki 
Yeri

İlaçların hazırlanması ve dağıtımında yetkili meslek 

mensubu olan eczacılar, eczane ve hastanelerde özel 

saklama koşulu gerektiren ve soğuk zincirde saklanan 

ilaçların depolanmasında görevlidir. Biyoteknolojik 

ürünlerin eczaneye girmesiyle eczacıların bu ürünlerin 

saklanması ve soğuk zincir uygulamaları konusunda 

bilgilendirilmesi, meslek içi eğitim alması önem 

kazanmıştır (35). Farmasötik ürünlerin kalitelerinin 

güvence altında olması için saklanmasından sorumlu 

olan üretim, dağıtım, bağımsız eczane ve hastane 

eczanesi personelinin nitelikli ve yeterli sayıda 

olması gerekmektedir. Tüm sorumlu personel, soğuk 

zincir ile ilgili iyi saklama uygulamaları, düzenleme, 

prosedür ve güvenlik eğitimini almalıdır. Sıcaklığa 

duyarlı biyolojik ürünlerin saklanması ve kullanılması 

ile ilgili kılavuzlara uyulmalı, saklama koşullarına 

bağlı gelişen emniyetsiz ürün kullanılarak insanların 

sağlığı riske edilmemelidir. Çoğu biyolojik ürün, 

ürün etiketinde belirtildiği gibi güvenlik, saflık ve 

etkinliğinin korunması için özel saklama koşulları 

gerektirir. Bakteriyel aşılar, viral aşılar ve plazma 

ürünlerini de kapsayan bu tür biyolojik/biyoteknolojik 

ürünler soğutulmuş veya dondurulmuş saklamayı 

gerektirir. Düşük sıcaklıkta saklanması gereken 

ürünler kesinlikle dondurulmamalıdır. Kontrollü 

oda sıcaklığında saklanabilen biyolojik ürünler de 

mevcuttur. Kapalı bir buzdolabında veya dondurucuda 

saklanan ürünler elektrik kesintisi durumunda, 

buzdolabı veya dondurucunun sıcaklığı önemli ölçüde 

yükselmedikçe etkilerini koruyabilirler. Eczacı belirli 

bir ürünün etkinliği veya maruziyeti konusunda endişe 

ettiğinde üretici firmaya danışılabilir. Eczanede aylık 

ısı izlem çizelgesi ve eczane buzdolabı günlük ısı 

kontrol formu soğuk zincir sorumlusu olan eczacı 

tarafından düzenli olarak doldurulmalıdır (36).
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Ilgili Kılavuzlar ve Düzenlemeler

Soğuk zincire tabi ürünler için mevcut durumda 

tek bir standart, kılavuz, belge veya belirli bir bölgeye 

uyumlu soğuk zincir düzenlemesi yoktur. Bunun 

yerine üretim ve dağıtımları için birçok düzenleme, 

konferans, teknik raporlar ve öneriler mevcuttur (37). 

Soğuk zincir yönetimiyle ilgili WHO, FDA, Kanada 

Federal Sağlık Bakanlığı (Health Canada) ve Avrupa 

Birliği Komisyonu (EC)’nun kılavuzları bulunmaktadır. 

Bu kılavuzlardaki ana fikir tıbbi ürünlerin belirlenen 

saklama koşullarını taşıma süresince sağlaması, 

kontrollü saklama sıcaklığı gerektiren ürünlerin uygun, 

özel bir araçla taşınması ve sıcaklığın izlenerek kayıt 

altına alınması gerekliliğidir.

WHO tarafından farmasötik ürünlerin başlangıçtaki 

kalitesini korumak amacıyla dağıtımındaki her 

faaliyetin Good Storage Practices-İyi Saklama 

Uygulamaları (GSP)  ve Good Distribution Practice-

İyi Dağıtım Uygulamaları (GDP) prensiplerine göre 

gerçekleştirilmesi gerektiği belirtilmiştir. GSP’ye 

göre biyofarmasötik ürünlerin saklama alanları 

iyi saklama koşullarına göze tasarımlanmalı ya da 

uyarlanmalıdır. Özellikle alanların temiz, kuru, 

yeterince aydınlatılmış ve kabul edilir sıcaklık 

aralığını korumuş olması gerekmektedir. Özel saklama 

koşulu gerektiren (sıcaklık ve nem gibi) durumlarda 

uygun şartlar sağlanmalı, kontrol edilmeli, izlenmeli 

ve kayıt altına alınmalıdır (33). Dünya Sağlık 

Örgütünün, QAS/04.068 numaralı GSP uygulamaları 

kapsamında, farmasötik ürünlerin dağıtımında görev 

alan tüm kişilere ve üreticilere yani ara ürün ve/veya 

bitmiş ürünlerin üreticileri, aracıları, tedarikçileri, 

dağıtımcıları, toptancıları, nakliye şirketleri vb. için 

uygulanmaktadır.  Taşıma süresince özel saklama 

koşullarının (örneğin sıcaklık ve bağıl nem) gerektiği 

ürünlerde kontrol, izlenme ve kayıt altına alma 

sağlanmalıdır. Bu kılavuz farmasötik ürünün kalitesinin 

tüm dağıtım aşamalarında sağlanmasını amaçlamıştır 

(38).

FDA tarafından yayınlanan stabilite kılavuzu, 

olumsuz taşıma ve çevre koşullarının ürün kalitesinde 

zararlı etkiler oluşturabildiğini işaret etmiştir (39). 

GDP’deki eksiklikler, araştırmacıların çalışmalarıyla 

saptanarak taşıma sırasındaki sıcaklık kontrolü ve 

izleminin önemi vurgulanmıştır (40).

Kanada Federal Sağlık Bakanlığı; tıbbi ürünlerin 

tedarik zincirindeki üretim, dağıtım, taşıma ve 

satışında görevli kişilerin, ilacın kullanıcıya ulaşımına 

kadar olan sorumluluklarını belirten bir kılavuz 

yayınlamıştır (41). 

Avrupa Birliği GDP Kılavuzuna göre tıbbi ürünlerin 

dağıtıcılar tarafından yürütülen kalite sistemi, 

belirlenen saklama koşullarını taşıma süresince 

sağlamalı ve kontrollü saklama sıcaklığı gerektiren 

ürünler uygun, özel bir araçla taşınmalıdır (42).

USP standartları, İyi Saklama ve Taşıma 

Uygulamaları’nda <1079> belirtilmiştir (43). İlaçlar 

ve aşıların taşıma süresince sıcaklık ve nem değişimi 

görüldüğü, sıcaklık kayıt cihazlarının 60°C gibi 

yüksek sıcaklık değerleri kaydetmesi dolayısıyla ısıya 

maruziyetin belgelendiği, bu nedenle GSP ve GDP’nin 

önemi vurgulanmıştır (44). 

ICH’ın diğer otoritelerle ortak yayınladığı Q1A(R2) 

(Yeni İlaç Hammaddeleri ve Ürünlerinin Stabilite 

Testleri) çalışmasına göre bir tıbbi ürünün saklama 

koşulları altında termal stabilitesi, neme hassasiyeti 

ve çözücü kaybı olasılığı değerlendirilmelidir (45). 

Saklama koşulları; depolama, taşıma ve sonraki 

kullanımı karşılamak için yeterli olacak şekilde 

seçilmelidir. Hızlandırılmış ve ara ürün saklama 

koşulunun, etiketteki saklama koşulu dışında kısa 

dönemli sıcaklık değişimlerinin (örneğin taşıma 

sırasında) ürüne etkisini değerlendirmek için 

kullanılabileceği belirtilmiştir (12).

ICH, biyoteknolojik/biyolojik ürünlerin stabilite 

testleri için yayınladığı kılavuzda saklama koşullarını 

altı ana başlık altında incelemiştir (12). Bunlar 

sıcaklık, nem, hızlandırılmış ve stres koşulları, ışık, 

ambalaj/kapak etkileşimi ve liyofilize ürünlerin 

çözücü ile karıştırıldıktan sonraki stabilitesidir. Bu 

kılavuza göre;

- Biyoteknolojik/biyolojik bitmiş ürün için kesin 
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saklama sıcaklıkları belirlenmelidir. Gerçek zamanlı/

gerçek sıcaklıkta yapılan stabilite çalışmalarına bağlı 

olarak belirlenen saklama koşulları, önerilen saklama 

sıcaklığı ile sınırlandırılabilir.

-Biyoteknolojik/biyolojik ürünler genellikle 

neme karşı koruyucu kaplarda taşınırlar. Bu nedenle 

önerilen kapların neme karşı yeterli koruma sağladığı 

ispat edilmelidir. 

-Son kullanma tarihi, gerçek zamanlı/gerçek 

sıcaklık verilerine dayanmalıdır. 

Stres koşulları altında yapılan çalışmalar, ürüne 

zarar veren ve önerilen koşulların dışında yer alan 

hava koşullarının belirlenmesinde yararlıdır. Ürün 

stabilitesinde, hangi spesifik test parametresinin en 

iyi indikatör olduğunu değerlendirmede kullanılabilir. 

İlaç hammaddeleri ve ilaç ürünlerinin üzerinde, 

ekstrem koşullarda yapılan çalışmalar degredasyon 

yollarının ortaya konulmasına yardımcı olur.

Biyoteknolojik/biyolojik ürünler etkinliğini, 

saflığını ve kalitesini; ambalajlardaki, paketlerdeki 

ve/veya prospektüslerdeki talimatlarda belirtilen 

en uzun sürede sürdürmelidir. Bu tür etiketlemeler 

ulusal / bölgesel gerekliliklere uygun olmalıdır. Ürün 

kalitesindeki değişiklikler, biyoteknolojik/biyolojik 

ürün ile ambalaj/kapak arasındaki etkileşimlere bağlı 

olarak meydana gelebilir. Stabilite çalışmaları, dik 

konumdaki üründe olduğu gibi, ters çevrilmiş veya 

yatay pozisyondaki numuneleri de içermeli, ürün 

kalitesinde kapağın etkileri bulunmalıdır. Çok dozlu 

flakonlarda kullanılan kapağın, tekrarlanan batırma 

ve çekme durumuna dayanabilecek kapasitede 

olduğu gösterilmelidir. Liyofilize ürünlerin çözücü ile 

karıştırılıp sulandırıldıktan sonraki stabilitesi; ürünün 

ambalajı, paketi veya prospektüslerin üzerinde 

belirtilen en uzun saklama süresi ve koşullarında 

açıklanmalıdır (12).

Türkiye’de Soğuk Zincir Uygulamaları

T.C. Sağlık Bakanlığı’nın 2009 yılında yayımladığı 

Genişletilmiş Bağışıklama Programı (GBP) Genelgesine 

göre, soğuk zincire tabi aşıların il ve ilçe düzeylerinde, 

sağlık ocakları/ aile hekimleri/ toplum sağlığı 

merkezlerine nakli ve bu merkezlerde saklanması 

belirli kurallar çerçevesinde yürütülmektedir.  

Genelgede; zamanında ve istenilen miktarda aşı 

temin edilemediğinde aşı uygulamalarında aksamalar 

olacağı, kullanılan aşılar etkin değilse %100 aşılama 

hızlarına ulaşılsa bile bağışık bir toplum oluşturma 

hedefine ulaşılamayacağı, bu nedenle soğuk zincirin 

GBP’nın en önemli bileşenlerinden biri olarak 

büyük önem taşıdığı vurgulanmıştır. Soğuk zincir 

uygulamasında sürekli ısı izlemlerinin yapılarak 

kayıt altına alınmasının önemli olduğu ve sürekli ısı 

kaydeden sistemlerin kullanılması yaygınlaştırılması 

gerektiği belirtilmiştir. Ayrıca, buzdolapları, aşı 

nakil kapları ve buz aküleri gibi uygun ekipmanların 

kullanımına ait kurallar ve sorumlu personelin görev 

ve sorumlulukları detaylı bir şekilde yer almaktadır 

(46).

SONUÇ

Çevre koşullarına hassas yapıdaki biyolojik/

biyoteknolojik ürünlerin imalatı sentetik geleneksel 

ilaçlara göre daha pahalı, zor ve karmaşık uygulamalar 

gerektirir. Ürün, birçok stabilizasyon işlemi sonrasında 

kullanıcılara etkin bir şekilde ulaştırılmaktadır. Bu 

ulaşım aşamasında ürünün üretimden stabil halde 

çıkması tek başına yeterli olmamaktadır. Isıya duyarlı 

olan etkin maddeyi bozunmaya uğramadan, kararlı 

bir yapıda formülasyon içerisinde tutmak için soğuk 

zincirle saklama, taşıma ve dağıtım gerekmektedir. 

Üretim yerinden ecza depolarına, depolardan 

sağlık merkezlerine ve eczanelere nakledilen 

biyofarmasötik ürünlerin stabilite kaybı genellikle 

taşıma evresinde ortaya çıkmaktadır. Soğuk zincirden 

sorumlu personelin bu konuda yeterince eğitimli 

olmaması, uygun sıcaklık takip cihazlarına göre takip 

edilmemesi, yanlış bilinen uygulamalar (dondurulan 

bazı aşı vb. biyolojik ürünün çözülünce tekrar aktif 

olabileceğinin sanılması) soğuk zincir kırılmasını 

kaçınılmaz hale getirmektedir.
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Soğuk zincirden sorumlu kişilerin, diğer sağlık 

çalışanları ve ürünü kullanacak hastayı da saklama 

koşulları hakkında bilgilendirmesi gerekmektedir. 

Sağlık hizmetlerinde ilacın her aşamasında yetkin 

ve donanımlı olan eczacıların; eczane, hastane ve 

çalıştıkları diğer ortamlarda soğuk zincir uygulamaları 

ve işleyişinde daha aktif olmaları gerekmektedir. 

Sonuç olarak; her dozaj formunun etken 

maddesinin, yardımcı maddesinin, üretim ve 

formülasyon özelliklerinin birbirinden farklı olması 

nedeniyle, üretici firmaların kendi geliştirdikleri 

ürünleri için yapmış oldukları stabilite testleri 

sonucu, kanıtlanarak belirlenmiş depolama koşulları 

ve son kullanma tarihleri ile ilgili bilgiler son derece 

önemlidir. Soğuk zincire tabi ilaçların saklama 

koşulları ile ilgili özellikler ve son kullanma tarihi; 

üretici firma tarafından, ürünün formül geliştirme 

aşamasında; uluslararası kılavuzlara uygun olarak 

zorlayıcı, hızlandırılmış ve uzun süreli stabilite 

testleri ile incelenip, yapılan değerlendirmelerin 

sonuçları ürünün ambalajında belirtilmek zorundadır. 

Bunun yanısıra, Eczacılar ve Eczaneler Hakkındaki 

güncel Yönetmeliğin 20/7. Maddesinde belirtildiği 

gibi özel saklama koşulu gerektiren veya soğuk 

zincire tâbi ilaçların saklama koşullarına uygun olarak 

eczaneye kabul edilmesi, saklanması ve aynı şartlara 

uygun olarak hastalara sunulması son derece önemli 

ve gereklidir.
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