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ILAG SANAYIINDE TEMiZODA DiZAYNI VE
TEMIZODA SINIFI iLE MIKROORGANIZMA SAYISI
ARASINDAKI ILISKILER

Omer DEMIREL

OzZET

Bu calismada ila¢ sanayiindeki temiz alanlarin tasarim , imalat ve isletmeye alinmasi ile temizoda
siniflariyla mikroorganizma sayilari arasindaki iliski gesitleri kaynaklarindan aktarilacaktir.

ilag sanayii igin temizoda tasariminda ortaya ¢ikan problemler, blyiik oranda, imalatgi isteklerinin iyi
incelenmemesinden kaynaklanmaktadir.

Aranan Ozellikler iyi anlagilmadigi takdirde, uygun temizodalar yapmak mumkin olmayacaktir. Bu
nedenle temizodalarda ne Uretileceginin ve bunun oda yerlesim planlarini ve i¢ hava kalitesini nasil
etkileyeceginin gdz énline alinmasi gerekmektedir. Uretilen ilaglar; enjeksiyonla verilenler, haricen
uygulananlar ve agizdan alinanlar olarak oncelikle 3 gruba ayrilir. Genel olarak enjekte edilenler
digerlerine oranla ¢ok daha yiksek i¢ hava kalitesi sartlari gerektirirler. Bunun istisnasi g6z damlalari
olup, g6z enfeksiyonlara kargi deriden daha agiktir.

Enjekte edilenler temizoda yerlesim plani ve i¢ mahal gereksinimleri kapsaminda, sivi hazirlama,
freeze-drying ve toz doldurma prosesleri, haricen uygulananlar ve agizdan alinanlar incelenecektir.

Tesisin tasariminda g6z 6nlne alinacak faktorler, Federal Standart 209 ve degisik ulusal GMP gibi
standartlarin kullaniimasi, tasarim yéntemi, temizoda suitleri yerlesim planlari incelenecektir. i hava
kalitesinde olmasi gereken parametrelerden i¢ hava temizlik sartlarinin saglanabilmesi icin personel,
proses cihazlar ve ylzeylerden gelen kirlenme, kusurlu HEPA filtre sistemlerinden gelen kirlenme ve
bunlarin giderilmesi yontemlerini, kullanilan hava besleme difizér ve menfezleri, havalandirma
kriterleri, odalarin basinglandiriimasi ve odalar arasi hava akisl kontroll, agik-kap! ve kapali-kapi
¢ozumleri, hava akis miktarlari hesap yontemleri, sicaklik farkliliklarinin odalar arasi hava akis
miktarlarina etkisi arastirilacaktir.

Sicaklik ve nem, aydinlatma, guriltl seviyeleri ile estetik digslincelerden sonra, konstriksiyon, servis
ve cihazlar isletmeye alma, ¢alisma kalitesini 6lgme igin gereken testler ve validasyon irdelenecektir.
Son olarak parcacik sayisi ile mikroorganizma konsantrasyonu arasindaki iliskilerle birlikte
mikroorganizmalar igin siniflandirma, masa vs. gibi ¢alisma yuzeylerinin Uzerinde olmasi gereken
parcacik ve mikrobiyolojik sayilarla, ylzey kirlenme siniflari aktarilarak bildiri sonuglandirilacaktir.

1.ILAG PROSES TiPLERI

ilag Uretim alanlarinda (retilen ¢ok degisik tipte Griinler mevcuttur. Bunlar éncelikle Gi¢ bolime
ayrilabilirler.

e Enjekte edilenler - bu Urlnler kisilere enjeksiyon yoluyla verilenlerdir.

e Haricen uygulananlar - bunlar insan gdvdesinin digina uygulanirlar.

e Agizdan alinanlar - bunlar yutularak alinanlardir.
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Genel olarak, Enjekte edilenlerin Uretimi digerlerinden ¢ok daha yiksek kalitede cevre sartlari
gerektirir. Clinkl kanda, mide ve deridekinden daha az bakteriyel kirlenme vardir. Bu genel kurala goz
damlalari bir istisna olustururlar. Clinkli géz, enfeksiyonlara kargi deriden daha agiktir.

1.1. ENJEKSIYONLA VERILENLER

Temizoda yerlesim plani ve gevre sartlarinin genel durumunda, Enjekte edilebilir steril Grtnler g
sinifa ayrilabilir:

e Akiskan Urinler

e Dondurularak-kurutulmus arinler

e Toz Urunler

1.1.1. Sivi Hazirlama

Enjekte edilebilenlerin suda (yada emdlsiyon olarak) hazirlanmasi iki ana alanda yapilr: aseptik Gretim
ve U¢ noktada sterilize edilen Grunlerin Uretimi. Eger Urdn 1s1 kargisinda dengeli ise normal olarak u¢
noktada sterilize edilir. Dolayisiyla bu drinlerin hastaya kuguk bir bakteriyolojik riskleri vardir. Buna
ragmen bunlar dengesizlik vs. ¢esitli nedenlerle u¢ noktada sterilize edilemiyorsa bu takdirde, Grin
aseptik olarak Uretilir. Bunun anlami sudur; sivi, mikroorganizmalardan filtre edilir ve
mikroorganizmalardan olabildigince arinmis bir temizoda ortaminda steril bir kaba doldurulur.
Dolayisiyla aseptik Uretim ilag Uretiminde en ¢ok dikkat edilmesi gereken ve yapilmasi en zor
prosestir. Urliniin agildidi kritik alan Class-100 sartlari gerektirir. Bu da genellikle konvansiyonel olarak
havalandirilan bir oda iginde tek yonlu bir akis sisteminin (unidirectional flow) saglanmasi ile basarilir.

1.1.2. Freeze-Drying (Donmali-Kurutma)

Bir ilag soliisyon durumunda dengesiz ise donmali-kurutma iglemi uygulanabilir. Urlin bakterilerden
filtre edilmis bir solisyon icinde olusturulur ve steril kaplarin (kiiglk siseler ve ampuller) igerisine
doldurulur. Bu kaplar daha sonra donmali-kurutmaya alinir ve suyundan arindirihr. Donmali-
kurutmadan c¢ikarildiktan sonra kapaklanir veya kapatilir. Bunlar u¢ noktada (son islemde) sterilize
edilmemiglerdir fakat kuru tozun icinde mikrobik bliyiime meydana gelmeyecektir. Dolayisiyla donmali-
kurutma iglemi uygulanmig Urlnler risk kategorisinde aseptik olarak Uretilmis ve u¢ noktada sterilize
edilmis UrUnlerin arasinda gelir. Buna ragmen bu Urlnler bir ¢ok otoriteye gore aseptik olarak
siniflandinilirlar. Bu nedenle sivi Grtnlerin Uretimi igin gerekli olan aseptik doldurma odalari ile ayni
standarttaki sartlarda uretimleri yapiimahdir.

1.1.3. Toz Doldurma

Bu islemde drin, doldurma odasina toz olarak ulastiriir, makine ile kaplara doldurulur ve kaplar
kapatilir. Antibiyotikler ¢ok sik olarak bu sekilde doldurulur. Ug sterilizasyonu yapilmaz. Toz, bakteri
blylimesini desteklemez ve hele toz bir antibiyotik ise bu sans iyice yok olur. Buna ragmen otoriteler
bunlari aseptik Urlnler olarak géz 6niine alirlar. Toz doldurma Urinlerinin iki 6zel problemi vardir.
Tozun akigini garanti altina almak igin havanin nemi diisiik tutulmahdir. ikinci olarak da toz doldurma
parcacik bulutlarina sebebiyet verebilir. Bu durumda, Uriin ¢ok glglu ve etkiliyse, kigilerde kirlenme
problemi yaratabilir. Bu nedenlerle doldurma makinasinin egzoz sistemi, kirlenme kabinleri ve 6zel
hava hareketi kontrol semalari 6zel bir sekilde g6z 6nlne alinmaldir. Bu tlUr biyolojik olarak aktif
tozlarin Uretimi icin bir ¢cok otorite ya bu binalarin ayrilmasini ya da en azindan diger Uretim
alanlarindan efektif bir sekilde ayriimig belirli yerlerde Uretimi g6z éntinde bulundururlar.

1.2. HARICEN UYGULANANLAR

Bu drinlerin ¢ogunlugu kremler, yaglar vs. seklinde deriye uygulanirlar. G6z damlalari da bu
kategoride incelenir.
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Bu Urlnler deriye uygulandiklarindan sterilite gereksinimleri enjekte edilenlere gére daha azdir. Buna
ragmen g6z solusyonlari, bazi kremler ve yaglar da steril olmak zorundadir.

Steril olmayan {riin en iyi gevre sartlarini gerektirmez. Class 100.000 odalar genellikle kabul edilebilir
seviyedir. Ancak g6z ve diger steril Urlnlerin hazirlanmasi; aseptik ve ug sterilizasyonu
yontemlerinden birisi ile Uretilen Urlinlerdekine benzer bir gcevre sarti gerektirir.

implantlar ézel kirlenme kontrol problemlerine sahiptir. Bunlar gévde igerisine yerlestirildiklerinden
steril olarak, ancak yuksek biyolojik aktivitelerinden dolay da kirlenme kabinlerinde (steril kabinlerde)
uretilmelidirler. (Bunlar 6rnegin Class Il veya Class Il galisma istasyonlari olabilir)

1.3. AGIZDAN ALINANLAR

Bu Urunler sivi tasiyan sigeleri, tabletleri ve kapsulleri kapsar. Agizdan alinanlar normal olarak sterilize
edilmemiglerdir. Ancak sivi ilaglar ve kremlerde kabin igerisinde herhangi bir bakteriyel kirlenmeyi
onlemek amaciyla genellikle koruyucular ilave edilir. Bu urlnlerin Uretimi sirasindaki problem, ézellikle

toz kapsayan tabletler ve kapsiillerde, Grlnler arasindaki ya da Urlnlerle insanlar arasindaki ¢capraz
kirlenmedir.

2. TESISIN TASARIMLANMASI

21. Tasarimda g6z 6nune Alinacak Faktorler

e Temizoda suitinin, disindaki gcevreden ayrilmasi

e Uretim islemlerinden kaynaklanan kirliligin atiimasi veya seyreltiimesi

e Alanda caligan personelden kaynaklanan kirliligin atiimasi ya da seyreltiimesi

e Uriinden kaynaklanan kirlenme riskleri

e Uriinden driine kirlilik transferinin kontrol(i

e Personelin korunmasi

e Yerlesim ve konfigirasyon yardimi ile malzeme akisinin proses basamaklarina gére kontrol ve
yénetimi

e Odalarin duzenlenmesi ve baglantilarinin optimizasyonu ile personel hareketinin kontrol ve
yonetimi

e Malzeme ve personel giris ¢ikislarinin kontrolu ile islemin toplam guvenliginin saglanmasi

e Personel icin optimum konfor sartlarinin saglanmasi

e Urlinler igin 6zel gevre sartlari. Ornegin toz doldurma igin diisiik nem seviyesi

e Proses tesisi ve cihazlarin guvenli ve kolay kullaniminin saglanmasinin teminini ve iyi bir bakimi

saglayabilmek igin birbirine uyumlu hale getirilmesi
e Oda sartlarinin etkin bir sekilde gézlenmesi

2.2. Standartlarin Ve Kilavuzlarin Kullanimi

ilac sanayindeki temizodalarin tasarim ve isletmesine uygulanabilecek bir tek belli standart ya da
kilavuz yoktur. Federal Standard 209 ve degisik Ulkelere ait GMP’ler vardir. Bu nedenler tasarimci,
kullanici ile birlikte tasarim, validasyon ve prosesleri birlikte tanimlamalidirlar.

2.3. Tasarim Yontemi

Basitlestirilmis bir adim-adim ydntemi asagidaki gibi 6zetlenebilir.
e Uretim asamalari analiz edilir.

Proses akis diyagramlari hazirlanir

Odalarin iglevleri tanimlanir.

Cevre kalite sartlari tanimlanir.
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Uretim, proses ve alan ihtiyaglari belirlenir

Oda diyagramlari gizilir

Yerlesme ihtiyaglari belirlenir.

Yerlesim planlari ve semalari gelistirilir.

Tasarimlar ve spesifikasyonlar hazirlanir.

Detayli tasarim ve konstriksiyon prosesleri hazirlanir.

2.4. Temizoda Suitleri Yerlesim Planlari

ilag sanayiinde kullanilan oda suitlerini olusturan tiim odalarin belli fonksiyonlari vardir. Bunlar Sekil 1
ve Sekil 2 de gosterilmistir.

Sekil 1, ug sterilizasyonu yontemiyle imalati yapilabilen bir enjekte edilen Griinin, imalat sartlarini
kargilamak Uzere konfigiire edilmis tipik bir temizoda suitini géstermektedir. Uretim personeli temizoda
suitlerine “temiz degisme odasi’ndan girmektedir. Bu odada fabrika elbiseleri ¢ikarilir, eller yikanir ve
uygun temizoda giysileri giyilir. Hammadde ve kaplar gibi bilesenler ilgili giris hava kilitlerinden girer.
Bu hava Kkilitlerinde digaridan temizodalara girebilecek Kkirlilik azaltilir. Sollsyonlar “Sollisyon
hazirlama” odasinda, dogrudan ya da dolayli olarak borular ve hareketli kaplar vasitasiyla “temiz
doldurma” odasindaki doldurma iglemine transfer amaciyla hazirlanir. On kaplar “parga hazirlama”
odasinda hazirlanip yikandiktan sonra manuel olarak ya da bir konveydr sistemi yardimiyla doldurma
asamasina transfer edilir. Kaplar “temiz doldurma” odasindaki tek yoénli akish temiz zonlarda
doldurulur ve agizlari kapatilir. Doldurulup agizlari kapatildiktan sonra Uriin kaplari temizoda suitini ug
sterilizasyon otoklavlarindan terk eder. is siresinin tamamlanmasini miteakip, personel, degistirme
odalarinda temizoda giysilerini ¢ikararak suiti terk eder.

Sekil 1. Ug sterilize yontemiyle imal edilebilen enjekte edilenler icin tipik oda suiti
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Sekil 2 Aseptik doldurma igin tipik oda suiti

Sekil 2 aseptik doldurma teknigi kullanan bir Grinin Gretimi icin konfiglre edilmis tipik bir temizoda
suitini gOsterir. Proses ihtiyaclarindaki farkliliklar asadidaki sapmalara yol acar: Komple suit bir temiz
suit ile bir aseptik suite ayrilir. Bu ikisinin arasindaki engeller firin, otoklav ve transfer gegitleridir.
Burada aseptik suit i¢in degisme odasi kontroll ¢gok daha katidir.

g

iC HAVA KALITESiI SARTLARI

ic mahal temizligi
Sicaklik ve nem kontrolu
Aydinlatma seviyeleri
Gurdlth seviyeleri

. Estetik gériiniim
seklinde incelenecektir.

AN

3.1 ¢ Hava Temizlik Sartlari

ic mahallin temizliginin dogru kalitesi genellikle en zor saglanabilen gereksinimdir. Bu da asagida

verilenlerle belirlenir:

e QOdaicinde ortaya ¢ikan kirliligin miktar

e Odaya verilen besleme havasinin miktar ve yéntemi, yani konvansiyonel tirbilans akiml veya
tek-yonlu akimh ya da bu ikisinin birlesimi

e Odanin bitig alanlarindan kirlilik girisim miktari

Bu gereksinimler asagida g6z 6nine alinmistir.
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3.1.1. Kirlilik Uretimi Ve Serbest Birakilmasi

Kirlenme:

e Personelden

e Proses ekipmanlarindan

e Yuzeylerden gelebilir.

ilag sanayindeki bir temizodadaki en énemli kirletici, bakterilerdir ve bunlarin tamami veya tamamina
yakin kismi odadaki insanlardan kaynaklanir. Bundan dolayi ¢alisacak insan sayisinin bilinmesi ve
bunlardan kaynaklanan kirliligin giderilmesi veya seyredilmesi i¢in gerekli hava miktarinin tespit
edilmesi gerekir. insanlarin kiyafetlerinin etkinligi, insanlardan yayilan kirlilik ve dolayisiyla hava
miktar Uzerinde direkt olarak etkilidir. Elbise tipi ayni zamanda sogutma yUkinU etkileyecektir. Clinku
daha etkili kiyafet, parcacik yayilmasini ve elbise kumasindan hava degisimini en az yapandir. Bu da
personeli daha sicak tutar ve bu durumda muhtemelen daha dusiik oda sicakliklarina ihtiya¢ duyulur.

Proses ekipmanlari parcacik kirlenmesinin en ©&nemli kaynaklarindan biridir. Pargaciklarin
kaynagindan alinarak &énlenmesi birinci amag¢ olmalidir. Bu daha dusuk maliyetli bir tasarimi
sa@layacaktir. Temizoda yizeyleri, temizlik ve dayanim eksikliginden dolay! ylzeyden pargacik
yayllmasina sebebiyet veren kirlilik kaynagi olabilir.

3.1.2. Kusurlu HEPA Filtre Sistemlerinden Gelen Kirlilik

Hem tek yonllu hava akisini saglayan cihazlarda hem de odaya besleme havasi veren menfezlerde
benzer HEPA filtre hucreleri kullanilir. Bu filtrelerin verimleri mikro-elektronik sanayinde kullanilanlar
kadar yuksek olmayabilir. Bunun G¢ sebebi vardir. Birincisi, bakteriler normal olarak havada serbest
organizmalar olarak bulunmazlar. Ancak deri pargaciklari gibi malzemelerin Uzerinde asili olarak
bulunurlar ve havadaki ortalama biyiklikleri 10-15um’dir. ikinci olarak kiiglik cansiz pargaciklarin
dusuk birikme oranlarindan dolay! hastalara problem yaratabilecek sayida havadan kaplara girme
sansi ¢ok dusuktir. Son olarak ¢ok kugik pargaciklar hastalarda zarara sebebiyet verir seklinde
bilinmemektedirler. 0.5um buydkligindeki parcaciklar % 99.97 verimle filire eden HEPA filtreler
yeterlidir. HEPA filtreler imalatindan sonra fabrikada belgelenen bir testten gegmelidirler. Buna ragmen
iyi bir filtre elemaninin son etkinligi onu tasirken ve monte ederkenki dikkate ve montaj malzemelerinin
kalitesine baghdir. Filtreler icin etkin yuvalar saglanmaldir. Filtre yuvasina monte edildiginde tim
sistem soguk-Uretilmis DOP testi veya kabul edilen baska bir yapay aerosol testleri gibi testlerden
gecirilmelidir. Unlii bir imalatgi tarafindan Uretilmis, sertifikalariyla kanitlanmis yiiksek verimli bir filtre
ve yuvasi tatmin edici bir sonucu saglayabilecek en glivenli yoldur.

Kirli havanin zayif konstriksiyona sahip bir filtre yuvasindan dolayi by-pass etmesi ¢ok karsilasilan bir
durumdur. DIN 1946’daki basing-sizdirmazlik testinin uygulanmasi, terminal filtre yuvalari igin degerli
bir sarttir. Sivi contali HEPA filtreler konstriksiyonel hatalara karsi daha toleransli olup, sizdirmazhgi
saglamak icin yiksek basma kuvvetlerine ihtiyag yoktur.

Dogru terminal filtresi montajinda bir diger 6nemli husus filtre yuvasinin temizoda tavani ile bagladigi
yerdir. Bu detayin iyi bir calisma ile ¢oziilmesi tavan boslugundaki kirli havanin odaya indiksiyonu ile,
filtre yuvasi ile tavan ylzey malzemesi arasindaki kisimda kalmasi muhtemel bina insa
malzemelerinden serbest kalacak pargaciklari da énleyecektir.

3.1.3 Uzaklastirma Veya Seyreltme Yoluyla Kirlenmenin Giderilmesi

Temizodalarla istenmeyen kirlenmeyi gidermek igin yapilan havalandirmanin kabul edilebilir
secenekleri ya tek-yonll akim sistemleri, ya tlrbulansli hava akisi ya da her ikisinin karigimidir.
Her iki sistemin karisimi olan ¢6zim asagidakiler g6z énine alindiginda 6n plana cikar.

Daha az hava gerektiginden ekonomikligi

Tamamen tek-yonli akim kullanildigi zaman gerekli olan ¢ok blyUk hava debilerini zorlastiran,
karmasik oda suitleri. Bu &zellikle cam ve sivilarin désemeye dismesinden dolayl perfore
déseminin kullaniimadigi durumlarda daha zordur.
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e Goreli oda basing kontrol gereksinimleri. Tek-yonli akimli odalarin her biri, normal olarak, ayri
klima tesisinden beslenir. Bu da odalar arasi basin¢ dengesini zorlastirir.

e Ayirma. Kullanicilar sik sik kritik imalat islemlerinin odanin diger kisimlarindan ayrilmasini isterler.
Bu da lokalize tek-yonll akis sistemleri ile kolaylikla yapilir.

Temizoda havasina birakilan kirlenme miktarinin bilindigi konvansiyonel akimli sistemde besleme
hava debisini tespit etmek ve havadaki istenen kirlenme standardini elde etmek mimkindir. Buna
ragmen insanlardan ve Ozellikle makinalardan yayilan kirlilik orani bilgilerini elde etmek zordur.
Bundan dolayi tecriibeye dayali GMP standart veya kilavuzlarindaki hava miktarlarini kullanmak
normaldir.

Menfez ve difiizér gibi hava besleme cihazlarinin tipi de konvansiyonel akimli olarak havalandirilan bir
odadaki hava hareketini dolayisiyla temizligini de etkiler. Havaya verdikleri harekete gore bu cihazlar
ikiye ayrilir:

. F’erfore plaka tipi, havaya asagi dogru bir jet hareketi veren tipler
e lyi bir oda hava indiiksiyonu veren cesitli tiplerde kanatgikli veya swirl diftizorler

Sekil 3. Kanatli difzérin endikte ettigi hava hareketi

Bu iki tip hava besleme cihazinin meydana getirdigi hava hareketleri Sekil 3 ve 4’'te gérilmektedir.

Sekil 4. Perfore tavanin endukte ettidi hava hareketi
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Perfore tipi cihaz, altindaki havada bir jet akisi olusturur. Bu hava jetinin kenarlarinda kirlenme olusur,
fakat genel olarak difizoriin altindaki hava kalitesi iyidir. Kanath tip cihaz oda havasi ile besleme
havasini karigtirir, dolayisiyla odanin her tarafindaki hava kalitesi makul seviyede homojendir. Perfore
tip cihazlar kritik operasyonlarin bulundugu yerlere koymak en iyi se¢cim olarak gériinmektedir. Buna
ragmen, cihazin altindaki alandan uzaktaki sartlar daha kotlidir ve kritik operasyonlar da
tasarimlandiklari konumdan uzakta konumlandirilabilirler. Bu nedenle en iyi hava karigimini
dolayisiyla odada homojen kirlenme seviyesini saglayan hava besleme cihazlarinin gelismis lokal
hava sartlari igin tek-yonli hava akigini veren tiplerle birlikte kullaniimasi uygun gériinmektedir.

Hava besleme debisinin hesabi i¢in asagidaki bilgilere ihtiya¢ vardir:

e ¢ kirliligin artabilmesi igin uygun temizoda standartlarini karsilayacak minimum hava degisim
oranlari
ic 1s1 kazanci
Suiti basinglandirmak igin gereken hava debisi. Tecribeler gostermektedir ki enjekte edilen tipte
ecza ureten modern bir tesis, mahalle saatte 25-35 hava degisimi ile atilabilecek bir 1sitma yuki
verecek proses ekipmanlari kapsamaktadir. Bu da temizoda standartlar icin gereken minimum
seviyelerin oldukga Uizerinde olup, basinglandirma iginse ¢ok fazla blyuUktur.

e QOdalar, imalat islemleri ve ¢evre sartlari etkin olarak gézlemlenebilecek sekilde tasarimlanmalidir.
Bu sartlar odanin kabull sirasinda tanimlanmali ve imalat sirasinda da diizenli olarak devam
ettiriimelidir.

3.1.4 Odalarin Basing¢landiriimasi Ve Odalararasi Hava Akigi Kontroli:

Havada tasinabilen kirlenmenin temizodaya girigi iyi tasarimin bunu sinirlamasina ragmen, sik sik
karsilasilan bir problemdir. Bu kétu detaylandiriimis yapi araciligi ile dis hava kirliliginin temizodaya
endiklendiginde olusabilir. Bu nedenle yapidaki bosluklar en az seviyede tutulmali ve bu problemi
Onlemek Uzere oda basinglandiriimaldir. Odalarin basinglandiriimasi asagida tartisiimistir.

Hava kirliliginin girisi; personel, ekipman ve malzemenin kétu bir sekilde tasarimlanmig hava kilitleri ve
degisme odalarindan gegisleri sirasinda da olusabilir; bu ylizey ve hava kirlenmesi olabilir.

Farmasotik temizoda suitleri, her birinde degisik imalat proses asamalarinin oldugu birgok
temizodadan olusurlar. Uretilen malzeme ve ambalaj malzemesi degisik odalardan gegerken diizenli
bir sekilde artan gevre sarti standardi gerekir. Doldurma ve kabin kapatiimasi ve sizdirmaz hale
getiriimesi islemlerinin yapildigi odalarda en yuksek kalite sartlari gerekir. Agzi sizdirmaz hale
getirilmig Urun, etiketleme ve kontrol i¢in giderken daha az kati ¢cevre sartlarina ihtiyag duyulur. Bu
degisik standartlar, farkli besleme hava debileri ve kritik alanlarin Gzerinde tek-yonli akis Uniteleri
kullaniimak suretiyle saglanir.

Bu farkli sartlarin her bir temizodada sabit tutulabilmesini temin etmek igin, Temizoda standartlari ve
GPMP (Good Pharmaceutical Manufacture Practice) kurallari odalarin farkli basinglarda tutulmasini
gerektirir. Bu daha dusuk derecedeki bir odadan daha ylksek dereceli bir alana istenmeyen bir hava
akigini dnlemek ve dolayisiyla kirlilik transferi ihtimalini azaltmak igin yapilir.

Temizoda standartlarinda temizodalar arasinda 15 Pa basing farki olmasi gerektigi konusunda bir
g6rus birligi vardir. Bu seviye halihazirda ulagilabilir bir seviyedir, gbézlenmesi kolaydir ve Kkirlilik
transferini dnleyecek gérinmektedir.

Asiri derecede basing farklari kapi aralarindan “islik” sesine neden olabilir ve menteseli kapilarin
manuel olarak agilip kapanmasinda kuligtik zorluklar olabilir.

Oda basin¢ sinirlarini kesen proses ekipmanlari probleme neden olabilirler. Bu ekipmanlar odalar
arasindaki proses tlinellerinden gegebilirler. TUneller dedisik basingtaki odalarin sinirlarini kestiginden
tinelden hava akisini bir tir maskeleme ile kisittamak gereklidir. Eger bu yapilmazsa bu durumda en
yuksek basingli alana beslenecek olan hava debisi asiri derecede artacaktir.
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lyi bir sekilde maskelenmis tiinel olsa bile, besleme havasina uygun bir miktar fazlalk da ilave
edilmelidir.

Bir suit icindeki temizodalarin birbirlerine gére basinclandiriimalari i¢in iki ydntem vardir. Bunlar agik-
kap! ve kapali-kapi ¢ozimleridir. “Agik-kap1” yaklasimi, hava kilitlerinin uygun olmadigi veya pratik
olmadigi (6rnegin hastane ameliyathane odalari) yerler igin gelistiriimistir. “Kapali-kap1” ¢6zimnun bir
temizoda suitine uygulanmasinin 6rnegi Sekil 5’te gortilmektedir.
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Sekil 5. “Kapali-kap1” yaklasimi kullanilarak bir temizoda suitinde hava besleme ve donusleri.

< >

Her odaya beslenen hava debisi ya kirlenmenin seyreltilebilecedi standartlari karsilayacak ya da
sogutma yuklerini karsilayacak olan miktardir. Odadan yapilacak egzozlar dogru basing farkini
verecek sekilde ayarlanir. Odadan doniisler manuel olarak ayarlanabilir veya oda basinci ile galisan
otomatik damperlerle ayarlanmasi mimkundur. Bu tip bir kapali-kapi ¢6ziUmunidn avantaji; kolayligi ve
¢ok az problemle ¢alisma olasihigidir.

Odalar hava sizdirmaz bir sekilde yapiimali ve bdylece oda yapisindan disari hava akisi en aza
indirilmelidir. Buna ragmen kapi araliklarindan ylksek basing tarafindan algak basing tarafina hava
akisini 6nlemek olanaksizdir. Kiglk bosluklardan ve agikliklardan olan hava kagaginin miktari
asagidaki formulin uygulanmasi ile hesaplanabilir.

Q=A*a *( AP)

Q= hava debisi (m3/s)
A= kagak alani (m2)
AP=Basing farki (Pa)
a=katsay (0.85)

Kapilardan olan kagak, kapinin etrafindaki toleranslar verildiginde iyi bir tahminle hesaplanabilir, ancak
toplam kagak insaat detaylarinin kalitesine baghdir ve oda igletmeye alinincaya kadar bilinmesi
olanakh degildir. Bundan dolayi klima sisteminin kapasitesi beklenenden fazla kagak olmasi durumunu
da kompanse edebilecek sekilde belirlenmelidir.
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Kapali-kapi ¢ézimunin dezavantaji, kapilar agildiginda ters hava akimlarinin énlenememesidir. Bir
kisi kapiyl acip kapattiginda hava akisi meydana gelecektir. Fakat kapi acik kalirsa, kapi ile
birbirinden ayrilan alanlar arasinda, besleme difiizérlerinden atilan havanin yarattidi tirbdlansin neden
oldugu bir hava hareketi olusur. Bu da iki alan arasindaki sicaklik farklari ile oldukga artar. Ornegin gift
kanath bir kapi her iki yonde ve sicaklik farki olmadiginda 0.19 m3/s’lik bir hava hareketine izin
verirken, 2 °C’lik bir sicaklik farkinda hava akisi 0.24 m3/s’ye ¢ikar. Bunu 6nlemek icin agik kapi
araligindan yeteri kadar hava daha az temiz alana dogru gecmeli ve ters hava hareketini 6nlemelidir.
Tek kanatli bir kapidan (0.90mx2.05m) ve ¢ift kanath bir kapidan (1.4mx2.05m) ciddi ters akisi
Onleyecek hava debileri Sekil 6’da verilmistir. Bu degerler 0 °C ile 5 °C arasindaki sicaklik farklari
icindir. Uygun hava debileri, hesaplanmis sicaklik farklarindan segilmistir. Degisik kapi araliklari igin
gerekli debi, bu degerlerin oranlanmasiyla elde edilebilir.

Sekil 6. Kapi araligini izole etmek igin gereken hava debisi

Sekil 7(a)-(c) de gorilen diyagramlar Sekil-1’de verilen yerlesim planina uygulanmis “agik-kapi”
¢ozumudur. Sekil 7(a)’da tim kapilar kapali durumda suit igerisinde beklenen hava akigi gosterilirken,
Sekil 7 (b) ve (c)de temiz doldurma odasindaki kapilarin agik olmasi durumundaki hava akisi
gOsterilmigtir. Hava akislari dogru yénde, yani temiz alanlardan daha az temiz alanlara dogru
olmalidir.

Tam suitte hava akiglarinin daima dogru yénde olmasi igin gereken hava debisi doldurma odasinda
0.69 m3/s solisyon hazirlama odasinda 0.63 m3/s civarindadir. Bu hava debileri hava akis kontrolu
icin gerekli debi olup, suitin ¢calismasi sirasinda meydana gelen hava kayiplarini telafi etmek igin
gerekli hava ile havadaki kirliligi seyreltme icin gerekli hava debisini icermez. Bundan dolayl bu
debiler, sekilde goérllen suitin tasariminda hava hareketi kontroll icin gereken minimum hava
miktarlaridir.

Bu hava debileri temiz doldurma odasi ile bitisik odalar arasinda 2 °C, diger odalar arasinda ise 1 °c
maksimum sicaklik farki kabul edilerek hesaplanmistir. Kapilar kapandiginda devamli hava akisi
saglayacak olan menfezler basin¢ dengeleyicileridir. Bunlar istenen oda basincina set edilirler ve
Uzerlerinden gececek en blUyluk hava debisine goére boyutlandinlirlar. Kapilar acildiginda oda
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basinglarindan emin olmak ve dolayisiyla kapilardan olacak hava kagaklarini
hesaplayabilmek zor oldugundan bu tasarim i¢in hesaplanan degerlerin kesin olmasi da olasi degildir.
Buna ragmen degerler tum pratik amaclar i¢in yeterince kesindir. Bu belirsizligin bir 6rnegdi, doldurma
odasi ile dedisme odasi arasindaki kapi acildiginda, dedisme odasi ile ekipman ve bilesen hazirlama
odasi arasindaki hava akisidir. Cunku, degisme odasindaki basing kesin olarak bilinmeyecektir. Hava
akisinda ekipman ve bilesen odasina dogru kiguk bir ters akis ihtimali vardir. Eger bu meydana
gelirse, pratik olarak énemi ¢ok az olacaktir.
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Sekil 7c. Suitten hava akisi — doldurma odasi ile dedisme odasi arasindaki kapi agik

Acik kapi ¢éziminin dezavantaji, cok fazla sayida oda ve kapinin bulundugu suitlerde ters hava akigi
olma ihtimalini yok ederek bir sistemi tasarimlamanin zorlugudur. Buna ragmen hava akis
diyagramlari basit tutulursa uygulanabilir bir ¢ézimdir. Karmasik sistemler icin 6érnegin DIN 1946/4
sayili Aliman standardindan faydalanilabilir.

3.2. Sicaklik ve Nem Kontrolii

Hedef seviyeler 20 °C sicaklik, %40+ %5 nemdir. Buna ragmen toz gibi neme hassas malzemeler igin
daha dusiik nem seviyeleri gerekebilir; %25 + %5 uygun olabilir ancak her bir Grinin de Ozel
ihtiyaclari olabilir. Kuru termometre sicakliklarinda da ekonomi ya da daha iyi konfor sartlari igin
sapmalar gerekebilir. Cografi yerlesime ve Uretimin dogasina bagh olarak hedef kuru termometre
sicakliklari18 °C ~ 22 °C araliginda olabilir.

3.3. Aydinlatma Seviyeleri

Farmasoétik steril Grtin suitlerinin gogu yapay aydinlatma ile aydinlatilir. Gézin gerektirdigi gorevlerin
dogas! genellikle 500-750 lux arasinda bir seviye gerektirir. Bazi gorevler daha yiksek seviyelere
ihtiyac duyar, fakat bunlar genellikle lokal aydinlatma ile saglanir. Bu yiksek aydinlatma seviyelerinde
renk ayirma ve gozlerin kamasmasi dnemli problemlerdir. Temizoda aydinlatmalarinin sizdirmaz ve
duzgun yapisi g6z kamastirma problemi kontrolinl zorlastirir. Isik kaynaklar pratik olarak gin i1sidina
yakin olabilecek sekilde secilmelidir.

3.4. Giiralta Seviyeleri

ilag sanayiindeki temizodalardaki imalat proseslerinin gogu ylksek guriiltii Uretirler. Yiiksek hava
debileri de buna ilave gurlltd gelir. Bazi standartlarda tek-yonli hava akis cihazlarinin yaninda
yaklagik 65 dBA gulrulti seviyesi belirtiimistir. Bu ¢ok ylksektir ve iginde insanlar bulundugu bir
temizodada 60 dBA’ dan daha yuksek olmayan bir glrulti seviyesi daha uygundur. Aciktir ki, bazi
gOrevler daha dusuk gurultt seviyelerine ihtiyac duyabilir. Tasarimci bu 6zel ihtiyacglar
degerlendirmelidir.
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3.5. Estetik Dusguinceler

Temizoda suitlerinin gérinumleri cogu zaman unutulur. Beyaz yuzeyler Uzerinde yuksek seviyede
aydinlatmadan dolayi “kar koérluga” gorular. Bunu 6nlemek ve daha hog bir ortam yaratmak Uzere
temizodalarda renk kullaniimalidir. Degisik temizoda siniflarinin sinirlarinin belirlenmesi igin de renk
kullanilabilir.

4. KONSTRUKSIYON, SERVIS VE CIHAZLAR

Temizodalar geleneksel bina insaat teknikleri ya da 6zel olarak gelistirilmis prefabrike sistemler
kullanilarak insa edilebilir. Hangi sistem kullanilirsa kullanilsin, sistem efektif ve yeterli olmalidir.

Temizoda suitinin insaat kalitesi, odadan veya odaya, dnlenmesi gereken bir hava kagcagi Uzerinde
dogrudan etkilidir. Kirliligin birikebilecedi cikinti ve catlaklarla, parcacik yayabilecek ylzey
malzemelerinden de kacinmak gereklidir. Kapi ve pencerelerde kirliligin toplanmayacagi ve birlesim
yerleri ile ylzeylerinin tatmin edici oldugu konstriiksiyonlar secilmelidir. Klima sistemi, servisleri ve
proses ekipmanlari; bina ile uyum saglamaldir. HEPA filtre yuvalarinin tavana uyum saglamasinin
onemine daha 6nce deginilmisti. Detaylarda benzer seviyede bir uyum oda donis ve egzoz menfezleri
icin de gereklidir. Hava kanallari hava sizdirmaz ve temizlenebilir olmahdir.

Genellikle gbzden kagirilan bir 6zellik de Uretim cihazlarinin nasil tamir edilebilecedi veya
degistirilecegidir. Farmasotik temizodalar ve proses ekipmanlari, imalat aktivitelerinde degisiklikler
oldugunda, yenilestiriimelidirler. Bu degisikliklerin ¢ogu kaginilmaz olarak ilave elektrik ve mekanik
servislerin uygun ve hizli bir gsekilde sadlanmasina ihtiya¢g duyarlar. Suitin yerlesim ve yapisinda
degisikliklere bile ihtiya¢c duyulabilir. Duvarlardaki dikey servis kanallari ve temizoda Uzerindeki servis
gecitleri servislerin ve degisikliklerin kolayca yapilabilmesine imkan saglar. Fiziksel yerlesim ve
degisikliklerin kolayca yapilabilmesine imkan saglar. Fiziksel yerlesim degisiklikleri her zaman daha
zordur. Ancak prefabrik duvarlarin kullaniimasi buna yardimci olabilir.

5. ISLETMEYE ALMA, GALISMA PERFORMANSININ OLGULMESI VE VALIDASYON

ilag sanayiindeki bir temizodanin tasarimlanmasi ve insa edilmesi karmasik bir istir. is bittikten sonra
ortaya cikan temizoda suitlerinin istenilen sekilde calistigini gérmek gereklidir. Bu is tasarimci
,montajci ve kullanici ile birlikte yapilmalidir. Kolaylik olmasi agisindan bu son kabul iglemi; isletmeye
alma, ¢calisma performansinin dlgiilmesi ve validasyon olarak bolinirse en iyi sonug alinir.

5.1. ligletmeye Alma

isletmeye alma isleminde montajci mutlaka bulunmalidir. Cevre kontrol sistemlerinin tamamlandig,
tim cihazlarin monte edildigi, dogdru olarak calistigi ve teknik tasarim spesifikasyonlarinin saglandigi
gOrulmelidir. Bunlar asagidakilere benzer maddelerdir.

Fanlar ve pompalar
Kontroller ve kontrol cihazlari
Hava debi miktarlari

Oda basing dengeleri

Isil performans

5.2. Galisma Performansinin Olgiilmesi

Klima sistemindeki cihazlarin dogru olarak calistigi tek tek goérildikten sonra, temizodalarda dogru
sartlarin elde edildigini gérmek gereklidir.
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Bunun igin gerekli testler bos odada yapilir ancak dretim cihazlarinin da yerlestiriimesine ihtiyac
olabilir.
Muhtemel yapilabilecek testler asagdida verilmistir:

e (Oda sicaklik ve nem testleri. Oda yapay olarak ylklenerek dogru sartlarin saglanabildigi tespit
edilir.
e TUm parametrik dlgiimleri yapan cihazlarin kalibrasyonu. Ornegin;
e Akis 6lgim cihazlari
e Basing olgiim cihazlar ve presostatlar
e Sicaklik duyar elemanlari
HEPA filtrelerin yerlerine oturma testleri
Parcacik sayimlari. Odadaki pargacik sayisinin tasarim spesifikasyonlarindan daha fazla
olmadiginin tespiti icin odada insanlar yok iken ve cihazlar ¢calismazken bu test yapilir. Taahhlde
bagh olarak uretim cihazlari ¢alisirken yapilabilir.
Fark basing testleri. Odalararasi basing farkliliklari kontrol edilir.
Hava hareketi kontrol testleri. Suitteki her odanin kapisi agilarak duman verilir ve ters hava akigi
olmadigi tespit edilir.
Daha az olmakla birlikte kullanilan testler:
e Oda hava akisi diyagram testleri. Duman verilerek hava hareketi izlenir. Hava hizlari da dlgulebilir.
e Pargacik yoklama hizlari. Bunlar énemli bir alanda “temizleme hizini” tespit i¢in yapilir. Duman
parcaciklari incelenecek alana verilir ve yoklama hizlari bir pargacik sayisiyla belirlenir. Bu
yoklama hizindan o alan i¢in olmasi gereken etkin hava degisim orani tespit edilebilir.

5.3. Validasyon

Son olarak, sistemin tam olarak tasarim sartlarinda calistigi belirlendikten sonra, oda igindeki
kosullarin ecza Uretmek igin uygun oldugunun yani validasyonunun yapilmasi gereklidir. Bu testlerin
¢ogu g¢alisma performansinin 6lgiimesi testlerin aynidir, ancak ek olarak, bu testler ilaglar Uretilirken

yaplilir.

GMP kilavuzlarina gdre kalite giivencesine yerine getirebilmek igin, ilag bilinen fakat kabul edilebilir bir
seviyedeki kirlilik ile GUretilirken, odada olugan gevre sartlarinin validasyonu gereklidir. Bu kosullar
Uretim sirasindaki sartlar olarak kullanilabilir. Bu sayede Uretimde bir basarisizlik oldugunda veya
cevre sartlarinda bir dusls goéruldigunde, problem daha kolay bir sekilde giderilebilir. Deneme
imalatlari yaptirilarak kirlenmeler test edilebilir. Aseptik doldurma alanlarinda kaplar bakteriyolojik
sularla doldurularak Grintn bakteriyel kirlenmesi simile edilebilir.

6. MIKROORGANIZMALAR iGiN SINIFLANDIRMA

Temizoda standartlarinin ¢gogu esas olarak cansiz pargaciklari géz éniine almaktadir. Fed.209D de
bunlardan biridir. Farmasétik standartlarda ise mikroorganizmalar tanimlanir. Havada asili olarak
dolasan yasayan pargaciklari tespit etme yontemleri 1940’larda gelistiriimisken, toz pargaciklarinin
otomatik olarak sayilmasi 1960’larda gelistiriimistir. Buna ragmen mikrop sayma yontemleri optik
parcacik sayicilariyla karsilastirildiklarinda zaman kaybettiricidirler. Mikrop sayma ydntemleri, ayrica
yetenekli teknisyenler gerektirirken, optik parcacik sayicilar goreli olarak daha az yetenek gerektiren
ellerce galistirilabilirler.

Ol ve canli pargaciklar arasinda bir iliski var ise, parcacik sayma ydntemlerinin kullanilarak canli
kirleticileri belirlemek uygun olurdu. Tespit edilmistir ki bunlarin aralarinda belli bir iligki vardir fakat bu
iliskiyi bir ¢ok faktor etkilemektedir ve belli bir oda igin belirlenen bir dizi kosul altinda kesin
olabilmektedir. Bu degerler tesis ve ekipmanlar normal olarak calistigi slrece kullanilabilmektedir.
Buna ragmen, bu degerler baska bir temizoda veya fabrikaya, yeni sartlar géz dniine alinmaksizin
transfer edilmemelidir.

Ancak g6z ardi edilmemelidir ki bir ok standart mikroorganizma sayilari ile toz pargaciklari arasindaki
iliskiyi hemen hemen ayni sekilde vermektedir.
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FDA, 1987°'de yayinladidi “Guidelines on Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing” adli
kilavuzda aseptik Urdnlerin imalati icin hem bakteriyel hem de parcacik seviyelerini 6nermektedir. Bu
kilavuzda steril kaplarin kirlenmeye acik oldugu kritik bir alanda “Class 100” sinifi ; 3.5/ m3 bakteri
sayisi ile birlikte Onerilirken; kaplarin sterilizasyon 6ncesi hazirlandigi kontrolli alanlarda “Class
100.000” temizoda sinifi ; 88/ m3 bakteri sayisi ile birlikte dnerilmektedir.

7.  YUZEY TEMIZLIiGi iGIN STANDARTLAR
Bir masa, tezgah v.s.’nin galisma ylzeyi temizodanin en énemli pargasidir. Eski bir NASA standardi,

NHB 5340.2 (Tablo 1) havadaki ve vyuzeylerdeki mikrobiyolojik sayimlarla pargacik sayilarin
iliskilendirir.

Tablo 1. NASA Standart NHB 5340.2

Standart Biyolojik parcaciklar Biyolojik parcaciklar
Beher ft3 igin Beher ft2.hafta igin

Class 100.000 2,5 30.000

Class 10.000 0,5 6.500

Class 100 0,1 1.200

Havadaki ve odanin ylzeylerindeki

parcacik sayilarini

bakteriyel sayimlarla iliskilendirecek

uluslararasi bir siniflandirma c¢alismasi 1978 yilinda ICCCS sempozyumuna Onerilmistir. Bu Oneri
Tablo 2'de goériimektedir. Bu 6neri daha sonra geri ¢ekilmis ve benzer énerilerden dnce daha fazla
veri toplanmasi konusunda da anlagiimistir.

Tablo 2. 1978 ICCCS sempozyumuna sunulan 6neri, Washington DC, USA

Sinif Parcacik/m3 Havadaki bakteri/m3 Yizeydeki bakteri/m2
>0.5 um

[\ 350 1 5.000

1] 3500 3 12.000

Il 350.000 17 60.000

I 3.500.000 90 310.000

SONUCG

Bir temizoda suitini insa etmenin en énemli amaci, GPMP (good pharmaceutical manufacturing
practice) toplam felsefesi icinde Uriin kalitesinin garanti altina alinmasidir. Sonunda ortaya ¢ikan tesis
artndn kirlenmesini dnlemeli ve etkin gézlem cihazlari yardimiyla izleme yapabilmelidir.

Tesis ve tesisin isletiimesi insanlardan, hammaddelerden, ara trinlerden, bitmig Urtnlerden kirlenmeyi
etkin olarak kontrol ederken servisleri, proses cihazlarini ve ekipmanlarini da igermelidir.

KAYNAKLAR

[11 WHYTE,W. “Cleanroom Design”, Wiley Publishers, 1992
[2] DIN 1946/4 “Heating, Ventilation and Air Conditioning HVAC Systems in Hospitals” December
1989
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OZGEGMIS

1959 yilinda Ankara’da dogmustur.1981 yilinda ODTU makina béliminden mezun olduktan sonra
1981-1985 arasinda TSE makina laboratuvarinda makina miihendisi olarak gérev yapmistir. Askerlik
gérevini Gn. Kur. Bsk. insaat Proje ve Tetkik ve Kontrol subesinde makina miihendisi olarak
tamamladiktan sonra 1986’da ALARKO sirketler topluluguna katiimistir. Burada soguk depo
sistemleri, otomatik kontrol, VAV sistemleri, hijyenik klima sistemleri ve HVAC konularinda degisik
kademelerde gorev almistir. Halen ALARKO-CARRIER San. Ve Tic. A..§$ ‘nin merkezi klima
sistemlerinden sorumlu pazarlama sube muidur yardimcisi olarak gérev yapmaktadir. Evli ve 2 ¢gocuk
babasidir.



