Tesisat Miihendisligi Dergisi
Sayi: 93, s. 29-36, 2006

llag Uretiminde Kullanilan Saf Su

Erol BALI*

Ozet

Formdil gelistirme, proses ve imalat asamalarinda ana madde, ham madde, reaksiyon elemani ve temizleme

maddesi olarak ila¢ sanayinde yaygin bir sekilde su kullaniimaktadir. Saf suyun elde edilmesi, depolanmasi, fi
ziksel, kimyasal ve mikrobiyel niteliklerinin korunarak kullanimi ilag lretiminin bir parcasi olarak kabul edilmekte

dir. Bu makalede ilag tiretiminde kullanilan saf su tiirleri kisaca tanitiimis, ABD ve Avrupa llag Standartlari’nda

yer alan saf su kalite kriterleri ve birimleri agiklanmistir. Ayrica ilag lretiminde kullanilan saf su tesislerinin isle
tiimesi sirasinda elde edilen deneyimler igsletme ve dizayn konusunda ¢alisma yapacaklara bir fikir vermesi agi
sindan 6zetlenmisgtir. ilag liretiminde zorunlu olmasi nedeniyle saf su sistemlerinin kabul kriterlerinin belirlenme

si ve yeterliliklerinin dogrulanmasi(validasyon) ¢alismasi anlatilmistir.

AnahtarKelimeler: Saf Su, iletkenlik, TOC, Sanitizasyon, Validasyon

1. Giris

Suyun mikrobiyolojik kalitesi, saflastirma, depola -
ma, tagima ve kullanim sirasinda mikroorganizma -
larin hizla gogalabilmesi nedeniyle 6nemlidir. Bit -
mis Uriin agsamasinda kullanilan suyun igerdigi
mikroorganizmalar veya metabolik Grtnler istenme -
yen sonuglara neden olabilmektedir.

ilag yapiminin ilk safhalarinda ya da degisik tiirler -
deki saf suyun hazirlanmasinda kaynak olarak kulla
nilan suyun da icme suyu kalitesinden daha dusuk
kalitede olmamasi zorunludur. igme suyu standartla
ri ile suda koliformlarin mevcut olmamasi garanti al-
tina alinmaktadir. Koliformlar diski veya digkidan
kaynaklanan diger mikroorganizmalarin habercisi ya
da bunlarin varligini ortaya koyan bulgulardir ve vi -

ruslerle birlikte insanlarda hastalik yapici sonuglar
dogurabilmektedirler. igme suyu standartlari diger tir
mikroorganizmalar i¢in bir kural icermemektedir. Ar
cak suda bulunabilecek her tir mikroorganiznin bi-
yuk bir halk saghgi tehlikesini icerecegi, ayrica ilag
veya formul uriinde istenmeyen etkilere neden olabi
lecegi g6z dniinde bulundurulmalidir. ilag sanayinde
cok farkli kalitelerde su mevcut olup ilag Uretiminin
degisik safhalarinda bu sular kullaniimaktadir.

2. ilagta Kullanilan Su Tiirleri

Kullanim amaglarina bagli olarak suyun kalite 6zel-
likleri degismesine karsin, ilag imalatindaki sulari
icme suyu, saf su ve siringa edilebilir su olarak (g
ana gruba ayirmak miumkundir. Kullanim amacina
uygun su kalitesinin belirlenmesi icin yapilacak ¢a -
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lismalarda ihtiya¢ duyulan suyun temini, depolama
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laboratuarlarda tespit edilebilmektedir. Nitrat ve agir



kosullari ve dezenfeksiyon sartlarinin da dikkate
alinmasi gerekmektedir.

2.1 icme suyu:

icme suyu; sehir sebeke suyundan, kuyu vb. 6zel
kaynak yada bu kaynaklarin birlesmesinden elde
edilebilir. igme suyu kalitesi konusunda Tiirkiye’nin
TSE 266 (1997), Dinya Saglik Orgitinin(WHO)
(1999), ABD Cevre Koruma Ajansinin(EPA) (2002)
ve Avrupa Birlignin (EC) (1998) tarihli standartlar
mevcuttur. Esas olarak 100 m I'de koliform bakteri
icermemesi ve pH’'nin 6,5-9,5 aralijinda olmasi is -
tenen icme suyunun ayrintili kalite parametreleri
standardlarda tanimlanmaktadir. igme suyu kimya -
sal sentezlerin ilk basamaklarinda ve ilag tretim
ekipmanlarinin temizlenmesinin 6n safhalarinda
kullanilabilmektedir. igme suyu ayrica ilag sanayin -

de kullanilan saf sularin Gretiminde kullaniimaktadir.

2.2 Saf su:

ilag tiretiminde saf su; ara madde olarak ya da (re -
timinin degisik safhalarinda belirli ekipmanlarin te -
mizlenmesinde veya yari mamul kapsamindaki bazi
ilag kimyasallarin yapiminda kullaniimaktadir. Bu
amaglar icin kullanilan su iyonik ve organik olarak is
tenilen saflikta olmali ve mikrobiyel tremeye karsi
korunmalidir. llag Uretiminin temel kurallarini iceren
dokiimanlarda saf suyun kalite 6zellikleri verilmekte:
dir. Tlrkiyede de uygulanan Avrupa ila¢ Standardla
rinda (Eoropean Pharmacopoeia) ve ABD ila¢ Stan-
darlarinda (US Pharmacopoeia) berrak, renksiz, ko-
kusuz tatsiz olarak tanimlanan saf su kalite 6zellik -
ler agagidaki tabloda verilmektedir.

Saf sudaki nitrat ve agir metaller uygun yéntemlerle

metall tayininde kullanilacak yéntemler Avrupa ilag
Standartinda (Eoropean Pharmacopoeia) tanimlan-
maktadir.

Saf suda bulunabilecek organik molekiillerin dolayl
yoldan miktarini karbon olarak belirlemek igin top -
lam organik karbon 6lgimu yapilmaktadir. Bu dlgim
sirasinda sudaki organikler UV lamba araciligiyla
karbon dioksite donusturilmektedir. Organiklerin
karbon dioksite donusturilmesi sonrasinda suyun
iletkenligi artmaktadir. Suyun baslangigtaki iletken -
liginden bu son iletkenlik degeri gukarilarak organik
lerin miktari belirlenmektedir. Suyun dogal kayna -
gindan, saflastirma ve dagitim sistemlerinin malze -
melerinden ya da sistemde olugabilecek biyofilm ta-
bakasindan gelebilecek organik maddelerin miktar
bu standartlar ile sinirlandiriimaktadir

Bilindigi gibi iletkenlik elektron akiminin varliginin
bir géstergesidir. Suda elektronlar yalnizca iyonlar
tarafindan taginmaktadir. Sudaki iyonlarin artmasi
elektron akiminin da artmasina neden olmaktadir.
Su molekdlleri pH degeri ve sicakligin bir fonksiyo -
nu olarak iyonlara ayrigmaktadir. Oda sicakhginda
teorik olarak her on milyon su molekuline karsilik
bir su molekull iyonlarina ayrismis ve su molekudl -
lerine tutunmus olarak bulunmaktadir. Arti yikli
hidrojen ve eksi yUkli hidroksit iyonlarindan dolayi
saf suyun da bir iletkenligi vardir. Saf suyun iletken-
lik degeri 0,055 uS/cm (25°C) veya elektrik direnci
18,2 Megaohm-cm olarak hesaplanmaktadir.[1] Su-
yun iyonik safligi mikro siemen/cm [uS/cm] birimin -
den elektriksel iletkenlik veya tersi olan megaohm-
cm biriminden elektriksel direng seklinde de ifade

iLAG STANDARTLARINDA BELIRTILEN SAF SUYUN OZELLIKLERI

Kalite Kriteri Avrupa ilag Standartlari(EP) ABD ila¢ Standardlari(USP)
Nitrat 1200 ppb -

Agir Metaller 11100 ppb -

Toplam Organik Karbonlar(TOC) 10,5 mg/L 10,5 mg/L

iletkenlik 14,3 uS/cm (20°C) 11,3 yS/cm (25°C)

pH 5-7 5-7

Bakteri 1100 CFU/mL 100 CFU/mL
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edilebilmektedir. iletkenlik ve direng degerleri sicak-
g1 bagl degiseceginden bu birimlere ilave olarak

sicaklik degerleri de parantez igerisinde verilmekte -
dir. Suda ¢6zlinmus halde bulunan tuzlar da arti ve

aksi viiklit ivon aliisiimiina vol acarak iletkenlik de -
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olusumuna engel olacak sekilde dizayn edilmesi
gerekmektedir.

3. Su depolama tanklari:

Su aritma ekipmanlarinin galismalarini optimum
hale aetirmek icin daditim sistemindeki suvu depo -
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gerini arttirmaktadir. Klorit ve sodyum iyonlari da bu
nedenle benzer etkiye sahiptir. Ayrica bazi gazlar da
ornegdin karbon dioksit iyon olusumunu pH kadar et-
kilemektedir. Daha Onceleri suyun safligini bozan
maddelerin miktarlari i¢in ayri ayri sinir degerler ta -
nimlanirken[2] artik suyun iyon bakimindan safligi -
nin esas o6lgusi olarak toplam iletkenlik degeri bir st
nir deger belirtiimektedir.

T LI GG g A L s

icme suyu kaynak olarak alindiginda deiyonizas -
yon, damitma, iyon degisimi, ters ozmoz, filtreleme
ve diger uygun metotlar kullanilarak saf su Uretil
mektedir. Dis ortam kosullarina acik saf su Uretim,
depolama ve tasima sistemleri inatgi biofilm taba
kalari olusmasini kolaylagtirmaktadir. Biofilm ta
bakalari ise canli mikroorganizmalarin veya endo
toksinlerin istenilmeyen seviyelere ulasmasina ola
nak saglayabilmektedir. Steril kosullarda alinan saf

su numunelerinin 100 mr'lik kismi 0,45 mikron kagit
filtrede suzuldikten sonra filtre mikrop Greme kosul-
larinin olusturuldugu etuvlerde 2 gun bekletilerek
olusan mikroorganizma sayilari belirlenmektedir.
Saf su sistemlerinde kullanim noktalarindaki suyun
mikrobiyolojik kalitesinin korunmasi igin yeterli sik -
likta sanitizasyon islemi, mikrobiyolojik kontrol ve
izleme gerekmektedir.

2.3 Siringa Edilebilir Su:

Vicuda siringa ile verilecek ilaglarin yapiminda ta -
slyici olarak, kritik ekipmanlarin temizliginde ve ya -
ri mamul kapsamindaki bazi ilag bilesenlerinin ha -
zirlanmasinda kullaniimaktadir. Bu amag igin 6n
aritma sonrasinda damitma veya ters ozmoz yonte-
mi ile su, daha da saf hale getirilmektedir. ilag Stan-
dartlarinda saf su igin aranan fiziksel ve kimyasal
kosullara ilave olarak bakteriyolojik endotoksin tes -
tindeki kosullari da karsilamasi gerekmektedir. Bu
tlr suyun aritim, depolama ve dagitim sistemleri
mikrobiyel kirlenmeye ve mikrobiyel endotoksinlerin
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Piyasada silifoz filtre denilen, sodyum, kalsiyum
magnezyum ve silikat igeren cam goérinimuindeki
cakil seklindeki polifosfat tanelerinin bulundugu bir
hazneden suyun gecirilerek klor dlgme sensdériine
gonderilmesi durumunda 6lgim dncesi iletkenligin
1,5-2 uS/cm’den 50-60 puS/cm yukselmesi ile klor 6+
¢Umindn dogru yapilmasinin mimkin oldugu goéz -
lenmistir. Klor konsantrasyonunu dlgmek amaciylla

ilatkanlidi vitkeelen 35-40 l/saat dehideki sinviin kirm

- - -

layacak buyuklukte tank secilmektedir. Depolama
tanki periyodik bakimlar sirasinda ilag tretiminin ih-
tiyagc duyacagi suyu kargilayacak kapasitede olma -
hdir. Biofilm olusumunun onlenmesi igin i¢ ylzeyler
¢ok dizglin, olmali ve tim i¢ ylzeylere suyu puskui
tebilecek yikama topu bulunmali ve ytank tamamen
kapali olmalidir. Korozyon etkisinin en aza indiriime
siicin AISI 316 L kalitede paslanmaz celik tanklar
secgilmesi durumunda kimyasal veya isisal saniti -
zasyon icin de yeterli oimaktadir. Depolama tankla-
rinda su seviyesinin surekli degismesi nedeniyle ih-
tiyag olan hava hareketinin saglanmasi igin havalik
(nefeslik) kullaniimaktadir. Bu amagla dis ortam ha-
vasina agik su tutmayan 0,2 mikron filtreler tank
Uzerine baglanmaktadir. Depolama tanklarinda su
seviyesinin azalmasina bagli olarak tanka giren ha-
vadaki karbon dioksitin suya karigmasi ile suyun
pH degeri azalmakta ve iletkenligi artmaktadir. De -
polama tanklarinda seviye kontrol ayarlarinin iyi ya-
pilmasi yada asiri hava girisinden kaginilamiyor -
sa iletkenligin standartlari bu nedenle agsmasi duru -
munda havadaki karbon dioksitin suya karigmasini
engelleyici 6nlemlerin alinmasi gerekmektedir.
Tanklarin Ust ve alt kisimlarinin isisal genlesmeler -
den dolay1 deforme olmamasi igin bombeli yapiima-
sI 6nerilmektedir.

Bazen suyun son saflastirma islemi 6ncesinde de -
polanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Depolama sira-
sinda klor konsantrasyonu 0,1-0,3 ppm de tutularak
suyun mikrobiyel olarak korunmasi miimkiin olmak-
tadir[3]. Boyle bir klorlama igleminin otomatik olarak
yapilabilmesi igin klor miktarinin surekli élgilmesi ve
bir kontrol Unitesi ile pompanin ¢alistirilarak klor ila-
vesi yapilmasi gerekmektedir. G6zoniinde tutulmasi
gereken diger bir konu da suya klor ilavesi ile suyun
iletkenligi ve klorun sodyum hidroksit ile birlikte veri
mesi sonucu pH degeri artmaktadir. iletkenligin 50

pS/cm den daha az olmasi durumunda klor élgme

sensorleri hassas olarak 6lgiim yapamamaktadirlar.
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Ana su borusundan brangman ile alinan su sisteme
tekrar geri donmemelidir. Depolama konusunda tek
tankh ve cift tankli olmak uzere iki yaklagim mev -
cuttur. Cift tankli gdzumlerde tanklardan birine test

edilmis ve kullanim igin onay verilmis su dolduru -
lurken, ikinci tank dagitim hattini beslemektedir. Cift
tankli depolamanin yatirrm maliyetleri yliksek ve bo
ru donanimi daha karmasiktir. Buna karsilik su -

viin hammadde aihi seri nn verilerek kiilllanilmasina
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filtresine gonderilmesi islem basamaklarinda hata -
ya yol agmamak agisindan uygun olmaktadir.

4. Dagitim sistemi:

Dagitim sistemi boru donanimi igindeki tim suyun
surekli dolasimina ve periyodik olarak bosaltimina
olanak verecek bigimde yapilmalidir. Suyun siirekli
tirbdlansh dolagimi saglandiginda sistemler mik
robiyel bakimdan daha problemsiz isletilrmektedir.
Bu nedenle pompalar biofilm tabakasi olusumunu
yavaslatmak Uzere tam tirbillansh akis kosullari -
ni saglamalidir. Biofilm olusumunu azaltici hiz de -
gerine iliskin olarak 50 mm c¢apindaki hatlarda en
az su sirkulasyon hizinin 1,5-2 m/s, en fazla sirkl -
lasyon hizinin da 2,5 m/s olmasi énerilmektedir[4].
Ancak su gidis hizinin 1,5-3 m/s araliginda kalma -
sI, donus hizinin ise 0,9 m/s den kugik olmamasi -
nin yeterli oldugu gézlenmistir. Su gidis hizi olarak
nominal deger 1,8 m/s alinmasi uygun olmaktadir.
Dagitim borulari ve elemanlari sistemdeki suyu tam
olarak bosaltabilecek egimde baglanmalidir. Suyun
kullanima sunuldugu dagitim hatlarinda durgun su
brangsmani ve yavas akis kosullari olusumundan
kacinilmalidir. Vana ile su alinan noktalarda durgun
su brangmaninin uzunlugu ana su borusu eksenin -
den oOlglldiginde brangman i¢ gapinin 6 katini
gecmemelidir.

Suyun oda sicakhginda surekli dolasimi sirasinda
surtinmelerin olusturdugu i1sinmalarin bertaraf edil -
mesi igin sogutucu esanjor kullaniimasi gerekmek -
tedir. 3/4” c¢apinda 30 m’lik bir paslanmaz saf su sir-
kilasyon hattinda 3 m/s hizla 24 saat dolastirilan
suyun surtinme sonucunda sicakliginin 20°C  ‘tan
45°C ciktigi gdzlenmisgtir.
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Temas suresi 6nemli oldugundan akis hizi 6nem
kazanmaktadir.

Isisal yontemle sanitizasyonda periyodik veya sii -
rekli, su sicak olarak dolastirilmakta ve 1sitma
amaciyla genellikle buhar kullanilmaktadir. Bu yon -
temin kullanilabilmesi igin sistemin, paslanmaz ¢elik
veya bazi polimerler gibi yiksek sicakliklara daya -
nikli malzemeden yapilmis olmasi gerekir. Isisal
yontem her ne kadar biofilm tabakasi olusumunu
kontrol altinda tutuyorsa da mevcut biofilm tabakala

rinin ortadan kaldiriimasinda etkili olmamaktadir.
Qiralhidn RR-RNOC ’Aa tiitilarak dafditim cictaminda
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olanak vermektedir. Genellikle siringa edilebilir su
sistemlerinde Uretilen suyun kalitesinde ylzde yiz
emin olmak igin cift tank kullaniimaktadir. Tek tankli
sistemde su dagtim hattinda sirekli dolastiriimakta
olup tank seviyesi otomatik olarak kontrol edilerek
kullanilan su tamamlanmaktadir. Depolama tanki,
su ddnus borusu ve diger gerekli noktalar dahil ol -
mak Uzere su dagitim sistemi yeterli numune alma
vanalari ile donatilmalidir. Baglica numune alina -
cak yerler suyun kullanim noktalarindaki vanalar ol-
malidir. Proses ve yardimci ekipmanlarin su dagi -
tim hattina dogrudan baglanmalari durumunda ters
akis dnlenmelidir. Mikroorganizmalari kontrol altin -
da tutabilmek i¢in dagitim sistemi sanitizasyon ya -
pilmasina olanak vermelidir. Sistem ya surekli sani-
tizasyon kosullarinda isletiimeli veya periyodik ola -
rak sanitizasyon yapilmalidir. Suyun kullanim mikta
rinin gunldk su dretiminden cok az olmasi durumun
da daha sik periyodlarla sanitizasyon gerekecegi
unutulmamalhdir.

AMIMIT IR U IS Y I T I T A

5. Sanitizasyon:

Su sistemlerinde mikrobiyel seviye esas olarak sarn
tizasyon iglemleri ile kontrol altinda tutulmaktadir.
Dalga boyu 254 nm olan morétesi(UV) isinlarin te
mas etmesi durumunda mikroorganizmalari 6ldir
me yetenegine sahip oldugu bilinmektedir. Bu ne
denle su sistemlerinin sirekli dolasim halindeki
dagtim hattina baglanan morétesi isin yayan lam -
balar yardimci sanitizasyon elemani olarak kullanil-
maktadir. Bu lambalar algak basingli civa buhari sa
yesinde dalga boyu 254 nm olan mordétesi 1sin yay -
maktadirlar. Ancak bakterilerin 6limu sonucunda
karbon dioksit agiga ¢cikmaktadir. Bakterilerin 6limi
ile ayrica endotoksinler de ortaya ¢iktigindan moro-
tesi lamba sistemi bir pirojen kaynagi olabilmektedir.
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amagla genellikle en soguk kis aylarinda (¢ sicak -
ik dagihmi galismasi yapilarak sistemin en soguk
noktalarinin bile sanitizasyon sicakligina eristigi,
sanitizasyon éncesi ve sonrasi alinan numunelerde
yapilan mikrobiyolojik analizler ile islem basamak -
larinin yeterli oldugu ortaya konmaktadir. Kimyasal
ybéntemlerde sistemin her noktasinda sanitizasyon
icin yeterli gorilen kimyasal madde konsantrasyo -
nuna ulasildiginin ve sanitizasyon igslemi sonra -
sinda da kimyasal maddelerin etkin bir sekilde sis -
temden uzaklastirildiginin ortaya konmasi gerek -
mektedir.
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dolastirilan suyun, kendi kendini sanitize ettigi ka -
bul edilmektedir.16 adet kullanim noktasi olan 300
m’lik bir su dagitim hattinda iki haftada bir suyun 80
°C ta iki saat slreyle dolastirilmasi ile sisteminin
bakteriyolojik bakimdan standartlarda istenilen ko -
sullarda tutuldugu gozlenmistir.

Kimyasal yontemler ¢ok cesitli tesisat malzemeleri
ile kullanilabilmektedir. Bu yontemlerde halojen bile-
sikler, hidrojen peroksit, sodyum meta bisulfit, ozon
veya perasetik asit gibi okside edici maddeler kulla-
nilmaktadir.

Yeni bir boru donanimi sonrasinda yapilacak sicak
su sanitizasyonundan 6nce serbest demir kirliliginin
ortadan kaldirmasi igin sistem kimyasal olarak te -
mizlenmesi gerekmektedir. Mevcut boru donanimin-
da herhangi bir kesme veya kaynak iglemi yapildi -
ginda ya da herhangi bir yeni kelepgeli boru baglan-
tis1 imal edilecek oldugunda bu yeni kaynak ve boru
baglantilarina pasivasyon islemi uygulanmalidir.
Pasivasyon islemi ile paslanmaz ylzeylerdeki de -
mir uzaklastiriimakta ve ince bir tabaka halinde
paslanmaya dayanikh yuzey olusturulmaktadir.

Sanitizasyon igleminin mikrop miktarini azaltigi ve

mikrobiyel seviyeyi kabul sinirlarinda tuttugu yapila-
cak galismalar ile ortaya konmali ve igslem basa -
maklarinin yeterliligi dogrulanmalidir. Isisal ydontem-
lerin yeterliliginin dogrulanmasi raporu sistemin tim
noktalarinin sanitizasyon sicakhgina eristigini gés -
teren sicaklik dagilimi ¢alismalarini icermelidir. Bu
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mikrobiyel olarak kontrol altinda tutulmasi icin ge -
reklidir. Fiziksel/mekaniksel degisiklikler ve isletme
kosullari kontrol altinda olmalidir. Tasarlanan degi
sikliklerin tim sisteme etkisi arastiriimalidir. Degi
sikliklerden sonra sistemin ihtiyag duyacagi yeterli
lik testleri belirlenmelidir. Su sisteminde yapilacak
degisiklikler igin etkilenen tiim birimler haberdar
edilmeli ve yazili degerlendirmeler alinmal, etkile
nen gizimler, kullanim kilavuzu ve prosedurler revi
ze edilmelidir.

6.2. izleme Programi:

Suyun kritik kalite degerleri ve kritik isletim para
metreleri yazili olmali ve izlenmelidir. iletkenlik ve
TOC o6lgumd, sicaklik, basing degerleri otomatik ve-
ya elle yazilan igletme parametrelerini icermelidir.

I AlhAvAatiiAr tAantlAvi (tAanlAana milsvAaliviAl aAvn

A ATk A

Sanitizasyon periyodu genelikle sistemin izlenmesi
ile belirlenmektedir. Mikrobiyolojik testlerden (trend
analizlerinden) elde edilen sonuglardan igletme igin
gerekli uyari ve eylem limitleri segilmektedir. Bu sa-
yede su sisteminin mikrobiyolojik olarak kontrol al -
tinda tutulmasi ve uyari seviyelerinin asilmamasi
icin uygun bir sanitizasyon periyodu belirlenmekte -
dir.

6. isletme, Bakim ve izleme

Su sisteminin kontrol altinda tutmak igin bir koruyu -
cu bakim programi olusturulmaktadir. Bu program
sistemin isletim prosedurind, kritik kalite degerleri -
ni, kritik isletme kosullarini ve kritik ¢t aletlerinin
kalibrasyonunu, periyodik sanitizasyon planini, ci -
hazlarin ve sistem elemanlarinin koruyucu bakimla-
rini, mekanik sistemlerde ve isletme kosullarinda
yapilacak degisikliklerinin sistematigini icermekte -
dir.

6.1.isletme Prosediirii

Su sisteminin isletilmesinin ne sekilde olacaginin,
yapilacak rutin bakimlarin ve dizeltici eylemlerin
yazili olmasi gerekmektedir. Ayrica islemlerin ne
zaman yapilacagi da isletme proseduriinde belirli
olmaktadir. Prosedur anlasilir sekilde yazilmali,
yapilacak her islemden beklenen amacin ne oldu -
gu detaylandiriimali ve iglemlerden kimin sorumlu
oldugu, islemin nasil kontrol edilecegi/ydnlendirile -
cegi tanimlanmalidir. Dizayn edilen sisteme ve segi
len cihaz ve elemanlarin galisma sekline bagli ola -
rak rutin periyodik bir sanitizasyon islemi, sistemin
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[0k, yogun numune alma islemini ve baslica pro -
ses noktalarinda test yapmayi kapsamaktadir. Vali-
dasyon ile ayrica kritik proses parametreleri ve ¢a -
lisma araliklari dogrulanmaktadir. Validasyon ¢ga -
ligmasi, yapilan tasarimin, uygulamanin, isletimin
ve kullanilan ekipmanin performansinin yeterliligini
ortaya koymaktadir. Béyle bir calisma sistemin ta -
nitimi ile baglamakta, uygulamanin, isletimin ve
performansinin yeterliliginin dogrulanmasi ile de -
vam etmektedir.

Validasyon plani sistemin tim yeterliliklerini dogrula
yacak sekilde hazirlanmaktadir. Sistemin isletme
parametrelerinin aralidi, ihtiya¢ duyulan 6n aritma
islemleri ve en ¢ok karsilasilabilecek hatalar bu
planda yer almaktadir. Ayrica izleme programinin
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Ldabuldiludl esucell (wpidlll HIINODyel daylii yivi) e
bu izleme programi tamamlanmalidir. Program ayrr-
ca numune alma periyodunu, test sonuglarinin ince-
lenmesini ve baglica koruyucu/dnleyici islemleri de
icermelidir. Ayrica etkin bir koruyucu bakim progra -
mi bulunmalidir. Bu programda ne gibi koruyucu ba
kimlarin yapilacagi, bakim periyotlari, sisteminis -
letme degerlerinde sapma oldugunda yapilacak di-
zeltici faaliyetleri ve islemlerin nasil kaydedilecegi
belirtiimelidir.

7. Su Sistemlerinin Yeterliliginin Dogrulanmasi
(Validasyonu)

Bir Urtine yeterince glivenebilmek igin, kullanilan

yontemin belirli, elde edilen kalitenin sirekli oldugu-

nun dogrulanmasi ve yapilan islemlerin de kayde -

CLNITIYL Ve vdalluddYyUliull Sutuuiultiiest v yeienll
olan iglemler ortaya konulmaktadir. Bir su sistemi -
nin yeterligini ortaya koyacak dizayn 6zelliklerinin ve
islem basamaklarinin segimi kaynak suyunun kali -
tesi, kullanilan aritma basamaklarinin teknigi, su
dagitim sisteminin uzunlugu ve karmasikhgi ile uy -
gun sekilde 6zetlenmis ihtiyaglar dikkate alinarak
yapiimaktadir.

7.1 Kabul Kriterlerinin Belirlenmesi

Su sisteminin uygunlugunun dogrulanmasi igin 6n -

celikle asagida belirtilen konularin kabul sinirlari

belirlenmektedir.

1. intiyag duyulan saf suyun kalitesine ait standartlar
ve igletme kosullari,

2. ihtiyag duyulan giinliik saf su miktari,

diliyor olmasi gerekir. Bu sonucu elde etmek igin yaBir&eferde ihtiya¢ duyulan en fazla saf su mikta -

pilan galismalara validasyon denilmektedir. ilag sa -
nayinde guvenilir su aritma, depolama ve dagitim

rl,
4. Mevcut islenmemis suyun yeterli sayida analizi,

sisteminin kurulabilmesi icin uygun periyotlarla izle -isténilen kalitede su elde edebilmek icin uygun

me ve inceleme gerekmektedir. Bu itibarla yapilacak

validasyon igin sistemin isletmesini yapan, suyu
kullanan ve kalite departmanlarinin ortak bir galis -
ma yapmasi zorunlu olmaktadir. Genel olarak saf
suyun iletkenlik, TOC ve pH degderlerinin korunabil -
mesinde daha az problemle karsilagiimasina kar -
sin mikrobiyel kalite degerlerini devamli saglamak
daha zor olmaktadir. Bir validasyon programi, her
numune alma noktasi igin en az bir ay slreyle gun -
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netimler,

10. Cihazlarin, uyar ve kontrol sistemlerinin testi ile
uyari ve eylem limitleri,

11. Sistemin yeterliliginin sirdurebilmesi, kritik pro -

ana aritma sistemi ve alt sistemleri,

6. Cihazlar, kontrol ve izleme teknolojileri,

7. Sanitizasyon yéntemi ve kullanilacak malzeme
kaliteleri,

8. Uygulama sirasinda olusan degisiklikler igin
onay sistemi,

9. Zorunlu degisikliklerde yapilan uygulamanin ta -
sarimdan istenenlerle uyustugunun dogrulan -
masi igin 6zel testler, cihaz kalibrasyonlari ve de
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2. Ekipman 6zellikleri: Tanimi, Uretici firma, malze -
mesi, teknik dzellikleri(etiket bilgileri), kritik olan
ve olmayan o6lgiim/kontrol aletleri ve ilk kalibras -
yon sertifikalari,

ses degerlerinin izlenme yontemi ve dizeltici fa-Alt3.api ihtiyaglari: elektrik (gerilim, amper, faz,

aliyetlerin neler olacagi,

12. Cihazlarin ilk kalibrasyonlari ve kalite sertifikala-
rinin neleri kapsayacagi,

13. Numune alma noktalari,

14. Sistemin performansinin ve yeterliliginin hangi
periyodlarla dogrulanacagdi kararlastiriimakta -
dir.

7.2. Saf Su Sistemlerinin Yeterliliginin
Belgelenmesi

ilag tiretiminde kullanilan saf su sistemleri igin tespit

edilen kabul kriterlerinin saglandigini belgelemek

Uzere dlgllen, izlenen ve analiz edilen konularin de-

gerlendirildigi yeterlilik raporlari hazirlanmaktadir.

Bu yeterlilik raporlarinin igerigi ana bagliklar halin -

kW), buhar, sogutma suyu ve basingli havaya ait
basing, debi ve tesisat kesitleri,

4. Olgme ve kontrol yéntemleri,

5. Yedek pargalari,

6. Kullanim, ayar ve bakim talimatlari,

7. Numune alma noktalarinin gizimi,

8. Su uretim hattinin ekipman, élgim kontrol cihaz -
lari, akis yonlerini belirten gizimi,

9. Su depolama ve kullanim hatlarinin ekipman, 6l -
¢um kontrol cihazlari, akis yonlerini belirten gizi-
mi,

10. Montajlara ait detay ¢izimler,

11. Boru tesisatlari basing testi raporlari,

12. Boru tesisatlari temizlik ve pasivasyon raporlari,

13. Emniyet kontrol sonuglari, montajin saglamligi,



ae asaglaa verimekteair.

7.2.1 Dizayn Yeterliligi

Bu galisma igin 6ncelikle mihendislik, kalite gliven -
ce ve Uretim departmanlari Uretim igin ihtiya¢ duyu -
lan suyun kalite kriterlerini degerlendirerek yeterli
sayllacak dizayn sartlarini yazil olarak ortaya koy -
maktadirlar. Bu ¢alisma yapilacak saf su sisteminin
teknik sartnamesi olarak da degerlendirilebilir. Su -
yun sirkulasyon sicakhgi, iletkenlik, pH, TOC, bakte
ri sinir dizayn degerleri, gunlik ortalama su kullanim
miktari, bir seferde kullanilacak en fazla su miktari
ile tim kullanim noktalarinin gosterildigi kat planlari
bu galisma ile onayli hale getiriimektedir. Dizayn
sartlarinin saglandiginin takip ve kontrol isleminin
bir proje ekibi tarafindan yurutilmesi ve sonuglarin

cinaziara muaanaie Igin giris GIKIS Kosunarl,
elektriksel tehlikelerin olup olmadigi, i1si izolas -
yolari, uyari levhalari, tehlikeli maddeler igin ali-
nan onlemler, hareketli kisimlar igin alinan 6n -
lemler.

7.2.3 isletim Yeterliligi

Bu calisma ile igletim yeterliligini ortaya koyan test -

ler belirlenmekte ve uygulanmaktadir. Boyle bir ¢a -

lisma ile asagidaki konularin yeterli oldugu yazil
ve onayli hale getiriimektedir.

1. Cihazlarin ilk ¢aligtirma testleri, motor dénus
yonleri, gekilen akimlar, gerilimler élgllmesi ve
katalog bilgileri ile karsilagtiriimasi

2. Iisletme, kontrol testleri ve ayar degerleri,

3. Olgme ve kontrol degerleri,

degerlendirildigi bir raporun yazilmasi 6nerilmekte -Sirkilasyon hizlari ve debilerinin 6lgim sonugla -

dir.

7.2.2 Montaj Yeterliligi:

Dizayn yeterliligi, belirlenen ekipmanlarin montajla -
rinin uygun ve yeterli oldugunu ortaya koyan bir ¢a-
ismadir. Boyle bir calisma ile asagidaki konularin
yeterli oldugu yazili ve onayli hale getiriimektedir.

1. Sistemin genel olarak tanimi,
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7.2.4 Performans Yeterliligi

isletme parametrelerinin uygulanmasi sonucunda
kalite sinir degerlerinin asilmayacaginin dogrulan -
masi igin performans yeterliligi calismasi yapilmak -
tadir. Numune alma plani, numune alma yéntemi,
yapilacak fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik analiz-
ler ile kabul kriterleri bir protokol ile tanimlanmakta -
dir. ik performans yeterliligi calismasi, sistemin
devreye alinmasindan sonra bir ay sire ile kritik
noktalardan alinan numunelerden elde edilen sirki-
lasyon sicakhgl, iletkenlik, TOC, pH, mikrobiyolojik
analizlerin iki haftalik periyotlarla degerlendiriimesi
seklinde yapilmaktadir. Genellikle ilk iki haftalik test
sonugclarinin kabul kriterlerinde yer alan sinirlarda
olmasi durumunda suyun ilag tretiminde kullaniima
sina karar verilebilmektedir. Daha sonra Ug¢ ayda bir
ayni sekilde yapilan degerledirme sonucunda di -
zenlenen raporlar ile sistemin performans yeterliligi
ortaya konulmaktadir. En az haftada bir kez tim kut
lanim noktalarindan numune alinarak iletkenlik,
TOC, pH, mikrobiyolojik analizlerin bir yil boyunca
yapilarak degerlerin belirlenen kabul kriterleri icinde
oldugunun dogrulanmasi durumunda sistemin per -
formansi yeterli kabul edilmektedir.

r,

5. Sanitizasyon prosedurinin uygulanmasi ve elde
edilen sonuglari,

6. Olgiim ve kontrol cihazlarinin son kalibrasyon ta-
rihleri ve yeniden kalibrasyon periyotlari,

7. Saf su kalite sinir degerleri ve isletim parametre -
lerine ait uyari ve eylem limitleri.
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8. Sonug¢

ilag Gretiminde saf su temel {riin bileseni olarak de-
gerlendiriimektedir. Saf su aritma ve dagitim hatla -
rindan énceden belirlenen standartlara uygun su el
de edildigi strece ilag Uretimi yapmak mumkdnddr.
Bu agidan saf su aritma ve dagitim sistemlerinin
ilag Uretimi kadar itinali dizayn edilmesi ve isletiime-
si bir zorunluluk olmaktadir. Ancak tlkemizde bu ke
nuya 6zel muhendislik egitimi verilmediginden bilgi
dlzeyi sinirli olmaktadir. Bundan dolayi Tirkiye’de-
ki bir ¢cok ilag firmasi saf su sistemlerinin dizayn ve
isletiimesini yurtdigi mihendislik firmalarina yap -
tirmaktadir. Bir diger konu ise su uretiminin suyun
kalitesine bagl olarak maliyeti degisen, surekli, zo -
runlu bir masraf olusturmasidir. Bu konudaki bilgi
seviyesinin artiriimasi ile diga bagimlilgin azaltil -
masi ve dolayisiyla Ulke ekonomisine katki sagla -
mak olanakli gézikmektedir.
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