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TEMIiZODA TEKNOLOJILERI GAZETESI

ETKILI BIR KONTAMINASYON
KONTROL YAKLASIMININ KOK HUCRE
UYGULAMALARINDAKI ONEMI

ECE ERBEYEN KURALAY

Hucrelerin insan vicudunun digsindaki en kiigUk bir manipulasyonu bile patojenlerle
kontaminasyon riski tasidigi igin kok hiicre galismalarinin yapildigi alanlarda GMP
kilavuzlarinin takip edilmesine yonelik beklentiler artmaktadir. Buna ek olarak, insan
dokusu teminiile ilgili iyi laboratuvar uygulamalari ve/veya dizenleyici yonergeler her
zaman takip edilmeli ve kontaminasyon, enfeksiyon ve patojen iletimi risklerinin en aza
indirgenmesi icin evrensel onlemler alinmalidir.

Son vyillarda dikkat cekici sekilde artan kok
hticre arastirmalari, yasayan organizmalar igin
bircok nedenden dolayr 6nemlidir. Kok hiic-
reler, 3-5 gtinltik embriyo icinde, bircok farkl
hicre tipini ve kalp, akciger, deri, sperm, yu-
murta ve diger dokular ile organlari icerecek
sekilde, organizmanin yapisina sekil verir. Ke-
mik iligi, kas ve beyin gibi bazi yetiskin doku-
larinda, belirli yetiskin kok hiicre topluluklari
ylpranma, asinma, yaralanma veya hastalik
gibi nedenlerle kaybedilmis hiicrelerin ikame-
sini Uretir.

Kok hticre arastirmalari, bir organizmanin tek
bir hiicreden nasil gelistigine ve saglkli hiic-
relerin yetiskin organizmalardaki hasar géren
hticrelerin yerini nasil aldigina dair bilgi sagla-
maya devam etmektedir.

KOK HUCRE UYGULAMALARINDA GMP
VE KONTAMINASYON KONTROLU
YAKLASIMLARI

Uluslararasi Kok Huicre Arastirmalari Toplulu-
gu'nun (ISSR) yayinlamis oldugu, ‘Kék Hiicre
Arastirmalari ve Klinik Dontstim Kilavuzla-
rinda belirtildigi Gizere, bircok Ulkede ve bol-
gede, hiicresel Grlinlerin tibbi tedavi igin kul-
lanimi, hastalarin korunmasi amaciyla devlet
kurumlar tarafindan yonlendirilmektedir. Bu
sayede yeni terapilerde topluma genis anlam-
da fayda saglayacak kaynaklar daha dikkatli
kullanilmaktadir. Kok hticre bazl triinlerin bir
kisminin insanlarda kullanimi onaylanmis olsa
da, giderek artan sayida yeni hicresel riin
sayisiz hastalik endikasyonu acisindan test
edilmekte ve bu Urlinlerin proses edilmesi,
Uretimi ve dlizenleyici onay stireclerinde yeni
zorluklar ortaya ¢ikmaktadir.

Otoriteler, potansiyel hiicre trlinlerinin ge-
sitliligini gbz oniine alarak, hiicre isleme ve
hastalarda kullanilacak driinlerin tretiminin
butlinligint, fonksiyonunu ve givenligini
saglamak amaciyla kilavuz ilkeler olusturmak-
tadir.

Hicrelerin insan viicudunun disindaki en
kiiclik bir maniptlasyonu bile patojenlerle
kontaminasyon riski tasidigi igin kok hicre
calismalarinin yapildigi alanlarda GMP kila-
vuzlarinin takip edilmesine yonelik beklenti-
ler artmaktadir. Buna ek olarak, insan dokusu
teminiile ilgili iyi laboratuvar uygulamalari ve/
veya dizenleyici yonergeler her zaman takip
edilmeli ve kontaminasyon, enfeksiyon ve pa-
tojen iletimi risklerinin en aza indirgenmesi
icin evrensel 6nlemler alinmalidir.

ISSR'nin kilavuzlarinda belirtildigi tizere, tim
reaktifler ve siirecler, reaktiflerin kalitesini ve
trretimde kullanilan protokollerin tutarliigin
saglamak icin kalite kontrol sistemlerine ve
standart calisma proseduirlerine tabi tutulmali
ve yogun sekilde maniptile edilen kok hticre-
lerin klinik uygulamalarinda GMP prosediirle-
ri izlenmelidir.

STERIL URETIM ALANLARINDA GMP'YE
UYGUN TEMIZLIK VE DEZENFEKSIYON
GEREKLILIKLERI

EU GMP ANNEX 1 “MANUFACTURE OF
STERILE MEDICINAL PRODUCTS", steril
kosullarda tibbi tirtin Gireten, hazirlayan ve is-
leyen tesisler igin vazgecilmez bir kilavuzdur.
GMP kilavuzunu takip eden alanlardaki kritik
uygulamalardan biri de temizlik ve dezenfek-
siyon suregleridir.

Annex 1'de kontaminasyon kontrolii ile ilgili
gereklilikler ve yapilmasi gerekenler ile ilgili
bilgiler yer almaktadir.

Steril alanlardaki kontaminasyon kontrol st-
recinde en ¢ok karsilasilan sorular dezenfek-
tan sterilitesi ile ilgilidir;

“STERIL DEZENFEKTAN NEDIR? NEDEN
VE NEREDE KULLANILMALIDIR?"

Sanilanin aksine, dezenfektanlar ve temizlik
maddeleri de mikrobiyal kontaminasyona
maruz kalmakta ve steril alanlar icin bir kon-
taminasyon kaynagi olabilmektedir.

Annex 1, Madde 62'nin icerigi steril alanlarda
kullanilacak olan temizlik ve dezenfeksiyon
maddelerinin steriliteleri ile ilgilidir. ilgili mad-
dede “Disinfectants and detergents used in
Grade A and B areas should be sterile prior to
use. - A ve B klas alanlarda kullanilan dezen-
fektan ve deterjanlar, kullanim &ncesi steril
olmalidir” seklindeki ifade yer almaktadir. Bu-
rada dikkat edilmesi gereken 6nemli noktalar,
oncelikle steril saha igerisine alinacak olan
dezenfektan ve temizlik maddelerinin steril
olmasi ve bu sterilitenin kullanim stiresince
korunmasinin saglanmasidir.

Buna ek olarak temizlik ve dezenfeksiyon
strecleri planlanirken dezenfektanin cesidi,
rotasyonun nasil planlanacag, kullanilacak
bez, paspas, kova gibi ekipmanlarin segimi,
sporisit ajan kullanimi, dezenfektanlarin kalin-
t1 seviyeleri gibi konular da siklikla glindeme
gelmektedir.

Ornegin, rotasyonlarin nasil planlanacagi ile
ilgili yaklasim, EU GMP ANNEX 1 ve PIC/S-
Good Manufacturing Practice'de “where
disinfectants are used more than one type
should be employed” ifadesi ile yer almakta
ve dezenfektan kullanilan alanlarda birden
fazla gesit dezenfektan uygulamasinin takip
edilmesi gerekliligi ortaya konmaktadir.

Secilecek dezenfektanlarin cesidi ve uygula-
ma sikligl alanin mikrobiyal kontaminasyon
tipine ve yogunluguna baglidir. Bu nedenle,
duzenli olarak cevresel izleme yapilarak mik-
robiyal floranin belirlenmesi en ideal hijyen
planinin hazirlanmasi agisindan kritik 6nem
tasimaktadir. Bu bulgular her tesiste farklilik
gosterecegi icin rotasyon siklig ve uygulanan
dezenfektanlarin cesidi de tesisten tesise
farkllik gosterecektir.

Dezenfektan uygulamalarinda kullanilacak
olan temizlik ekipmanlari, EU GMP Section
3.37'de belirtildigi gibi, “washing and clea-
ning equipment should be chosen and used
in order not to be a source of contamination”
kontaminasyon kaynagi olmayacak sekilde
secilmelidir. Temizlik ekipman ve sarflarinin
hem partikil hem de mikrobiyal kontaminas-
yon potansiyelleri agisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Hijyen planlari hazirlanirken olusabilecek tim
sorulara kilavuzlarda belirtilen yaklasimlar isi-
ginda cevap verilmelidir.

Yayinlanan bircok bulgu raporu incelendigin-
de dikkat cekici olan, bulgularin 6nemli bir
kisminin temizlik ve dezenfeksiyon sirecleri
ile ilgili olmasidir. Bu nedenle, 6zellikle mikro-
biyal kontaminasyon riski olan temizodalarda,
temizlik ve dezenfeksiyon planlarinin olustu-
rulmasi, uygulanmasi, dékiimante edilmesi ve
isletilmesi sirecleri uygun triin ve proseddr-
lerle sistematik bir sekilde takip edilmelidir.
Ayrica segilen Urtnlerin sertifikalari, tedarikgi
kalite sistemleri, tiretim teknikleri ve temizo-
da icerisinde kullanima uygun olup olmadigi
mutlaka kontrol edilmelidir.

Secilen dezenfektan ve temizlik maddelerinin
steril sahaya uygunlugunu gésteren sertifika-
lari, tedarikei kalite sistemleri, Gretim teknik-
leri ve temizoda icerisinde kullanima uygun
olup olmadigi mutlaka kontrol edilmelidir.

GMP kilavuzunun takip edildigi alanlarda te-
mizlik ve dezenfeksiyon plani olusturulmadan
once, alan ozelliklerinin degerlendirilmesi,
kontaminasyon kaynaklarinin ve risk nokta-
larinin belirlenmesi uygulamalarin uzun streli
ve ¢ok daha etkin olmasini saglayacaktir.

Kok Hiicre Uygulamalarinda Temizlik ve De-
zenfeksiyon Sireclerinin Risk Degerlendirme
Parametreleri

GMP'ye tabi olan tiim alanlarda oldugu gibi
Kok Hucre uygulamalarinda da temizlik ve
dezenfeksiyon planlari yapilirken, risk deger-
lendirmesi amaciyla asagidaki temel paramet-
reler incelenmelidir.

» Uretilen triintin cesidi (kimyasal, biyolojik,
antibiyotik, asi, kok hticre vb.)

» Uretim alan ve ekipmanlari (aseptik dolum
ve hazirlik, LAF, izolatér vb.)

D Tesisin boyutlari ve konumu

D Alanin yogunlugu (personel sayisi/alan
buyiikligd, giinliik yapilan islem sayisi vb.)

D WFI hazirlik ve temin sireci
D Malzeme transfer noktalari

Uretilen triintin yapisi ve cesidi: Alanda ca-
lisilan Grdndn yapisi, 6zellikle biyolojik ya da
kimyasal olmasina gore, ylizeyde olusabilecek
kirlilik ve lekelenmeler, alanda goriilebilecek
mikroorganizmalar ve Urlintin ylzeyden te-
mizlenme teknikleri tizerinde belirleyici ola-
caktr.

Uretim alan ve ekipmanlari: Hazirlama ve tire-
tim Unitelerinin tipi [LAF (Laminar Air Flow),
izolator, RABS (Restricted-access barrier sys-
tem) gibi] kontaminasyon riskini artirici ya da
azaltici etki yaratabilir. Ornegin, LAF kabini
altinda calismak, izolator ile calismaya gore
daha riskli olarak nitelendirilebilir. Clinkli LAF
kabinlerinin kontamine olma riski, hem per-
sonelin kabin icerisinde bir bariyer olmadan
calismasindan hem de dis ortama daha acik
olmasindan dolayi daha yUksektir.

Temizodanin konumu ve cevresel kontami-



nasyon riskleri: ~ Cevresel kontaminantlar
malzemelerin transferi ve personel gegisle-
rinde bulasma yapabilecekleri icin alanlardaki
mikrobiyal flora, alanin igerisinde bulundugu
cevrenin kosullarindan etkilenmektedir. Bu
nedenle, alanin dis gcevre yapisi ve bu dis gev-
reden gelebilecek kirletici cesit ve miktarlari
da risk degerlendirmesi siireclerinde incelen-
melidir.

Alanin Yogunlugu: Alan icerisindeki personel
ve malzeme transfer yogunlugu, mikrobiyal
kontaminasyon tipi ve miktari tizerinde etkili
olacaktir. Yogun giris-cikislarin oldugu temi-
zodalarda daha ytiksek kontaminasyon bek-
lenmektedir. Dezenfektan secimi ve rotasyon
planlari ile transfer noktalarindaki temizlik ve
dezenfeksiyon uygulamasi bu bilgiler deger-
lendirilerek yapilmalidir.

WEFI (water for injection; enjeksiyonluk su)
hazirlik ve temin stireci: Temizlik ve dezenfek-
siyon islemlerinde WFI, hem dezenfektan ve
temizlik maddelerinin seyreltilmesi stirecinde
hem de durulama amagh kullaniimaktadir.
Temizodada WFI kaynagi olup olmadigi, ol-
mamasi durumunda nasil temin edilip alana
transfer edilecegi planlanmali, tiim bu stireg-
ler boyunca WFI'in kontamine edilmeden ste-
ril alana alinmasi saglanmalidir.

Malzeme Transfer Dezenfeksiyonu: EU GMP
ANNEX 1 Madde 22'de “The transfer of ma-
terials into and out of the unit is one of the
greatest potential sources of contamination.”
ifadesiyle belirtildigi gibi, malzemelerin alan-
lara giris ve cikis transferleri en blytk potan-
siyel kontaminasyon kaynaklarindan biridir.
Bu nedenle, steril sahaya alinacak olan malze-
melerin etkili bir sekilde, uygun dezenfektan
ve silme teknikleriyle, dezenfekte edilmesi
gerekmektedir.

ETKILI HIJYEN PLANINI
OLUSTURABILMEK: “MUKEMMEL
DEZENFEKTAN"

Tim mikroorganizmalari éldurebilen, durula-
ma gerektirmeyen, kalinti birakmayan, hem
temizligi hem de dezenfeksiyonu ayni anda
yapan, ylzeylere zarar vermeyen, kullanimi
kolay, kokusuz, farkli formatlarda bulunabi-
len, steril alan kosullarina uygun vb... genel-
likle tek bir dezenfektandan tiim bu paramet-
relerin ayni anda karsilanmasi istense de tim
bu 6zellikleri ayni anda saglayabilecek “mii-
kemmel bir dezenfektan” bulunmamaktadir.

Burada ana hedef her bir dezenfektanin avan-
tajlarini 6ne ¢ikaran ideal rotasyonu olustur-
mak ve yukarida belirtilen tim risk deger-
lendirmeleri yapilarak alana 6zel temizlik ve
dezenfeksiyon planlari olusturabilmektir.

TEMIZLIK VE DEZENFEKSIYON
SURECLERININ AYRIMI

Bilindigi tzere temizlik ve dezenfeksiyon ta-
mamen farkli stireclerdir ve temizodalarda da
ayri olarak uygulanmalidirlar. Temizlik, hem
yuzeylerde kalinti birikimini 6nlemek, hem de
olusabilecek olan dokilme ya da lekelenme
durumlarinda uygulanmasi gereken oldukga
onemli bir strectir. Dezenfeksiyonun, temiz
yuzey tizerinde yapilmasi gerekmektedir ¢lin-
ki ytizeylerde bulunan 6zellikle organik kirli-
likler, dezenfektanlari inaktive ederek etkin-
liklerini azaltabilir.

Ozellikle kok hiicre/kordon kani laboratuvar-
larinda doku/kan vb. triinlerle calisildig icin
bu gibi organik kirliliklerin dokiilmesi ve yi-
zeyi kontamine etmesi durumunda mutlaka
once uygun temizlik ajani ile ylizeyden uzak-
lastiriimalari, ardindan dezenfeksiyon islemi-

nin yapilmasi gerekmektedir. Temizlikte kulla-
nilan ajanlar da, tipki dezenfektanlar gibi steril
alana uygun ve gereklilikleri sagliyor olmalidir.

TEMIZLIK VE DEZENFEKSIYONDA iYi
UYGULAMA TEKNIKLERI VE EGITIMLERI

USP<1072>'de ‘Staff involved in disinfecti-
on require training in microbiology, industry
practices for cleaning and sanitization, safe
handling of concentrated disinfectants, the
preparation and disposal of disinfectants,
and appropriate application methods. ifadesi
ile operatorler ve temizlik personeli igin de-
tayl bir egitim plani hazirlanmasi 6nerilmek-
tedir. igerikte mikrobiyoloji, dogru temizlik
ve dezenfeksiyon tekniklerinin Griin kalitesi,
GMP'nin temel gereklilikleri ve hastalarin gii-
venligi acisindan 6nemi vurgulanmalidir. Egi-
tim, dogru silme teknikleri, bez katlama tek-
nikleri ve transfer dezenfeksiyonu pratikleri
ile desteklenebilir.

Ozet

Kok hiicre uygulamalarinin temizlik ve dezen-
feksiyon planlari hazirlanirken, gerek alan-
larda takip edilen regtilasyonlarin sikilig, ge-
rekse calisilan Griinlin hassasiyeti sebebiyle,
detayli risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Bu risk degerlendirmesi; hem alan 6zellikleri
ve cevresel etkileri iceren yukaridaki para-
metreleri hem de kullanilacak trlinlerin serti-
fikasyon (sterilite, analiz, partikdil), teknik ye-
terlilik (etkinlik ve ylizey uyumluluk raporlari,
Uretim kosullari, kalite dékiimantasyonu) ve
reglilasyonlara (ulusal ve uluslararasi) uygun-
luguna gore yapilmalidir.
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