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TEKNİK

TEMİZLİK VALİDASYONU İÇİN 
TOC ANALİZÖRLERİNİN 
KULLANIMI

İlaç endüstrisinde 
temizlikteki temel 
koşul, üretim 
tesislerinde 
herhangi bir kalıntı 
ile karşılaşmamak 
ve oluşabilecek 
kalıntıları etkin 
bir şekilde 
kaldırmaktır. 

laç endüstrisinde, üre-
tim tesislerinin kalite 
kontrol ve güvenliğini 

sağlamak için, üretimle ilgili ekip-
manın etkili şekilde temizlenme-
si oldukça önemli bir konudur. 
Temizlikteki temel koşul, üretim 
tesislerinde herhangi bir kalıntı 
ile karşılaşmamak ve oluşabilecek 
kalıntıları etkin bir şekilde kaldır-
maktır. Temiz bir alan, ilaç konta-
minasyonunu azaltır. Temizlik va-
lidasyonu, ekipman yüzeylerinde 
temizlik sonrasında oluşan kalıntı 
maddelerinin izin verilen limitler 
içinde olup olmadığının kontro-
lünün yapılmasıdır. Limit dışında 
kalan üretim alanları, ürün ve ekip-
manların değişimlerinde kalitenin 
düşmesine, yani ilacın kirlenme-
sine temel sebep olarak görülür. 
Temizlik validasyonu içerisinde 
toplam organik karbon analizi üç 
farklı yöntem ile yapılır. Bu yön-
temler sırasıyla şunlardır: 

Durulama Suyu Yöntemi; anali-
zi yapılacak, üretim tesisinde kullanı-
lan saf suyun ve ürün değişimlerinde 
yapılan temizlik sonrasında elde edi-
len durulama suyunun analizidir.

Direk Swab Ekstraksiyon Yön-
temi; temizlik sonrasında kalıntı 
miktarını hesaplamak amacıyla be-
lirlenen riskli bölgelerden swab yar-
dımıyla kalıntıların toplanması ve saf 
suda çözülmesi ile yapılan analizdir.

Direk Swab Yakma Yöntemi; 
temizlik sonrasında kalıntı miktarını 
belirlemek amacıyla riskli bölgeler-
den swab yardımı ile kalıntıların top-

İ
üretim alanının kalıntı miktarı belir-
lendikten sonra, deneysel çalışmalar 
başlatılmıştır.

Metot validasyon çalışması es-
nasında ölçümler TC-IC = TOC 
(Toplam Karbon Miktarı- İnor-
ganik Karbon Miktarı = Toplam 
Organik Karbon Miktarı) esasına 
dayandırılmıştır.

TC ve IC kalibrasyon eğrileri, 
belirlenen limitleri kapsayan kon-
santrasyonlarda sertifikalı kimya-
sallar ile çizilmiş ve numunelerin 
miktar tayinlerinde kullanılmıştır. 
Grafik 1.1 ve Grafik 1.2’de TC ve 
IC kalibrasyon eğrilerine ait grafik-
lere yer verilmektedir.

Validasyon metodu oluşturu-
lacak deterjan için LOQ seviyesini 

de içeren toplam dokuz noktalı 
TOC Deterjan doğrusallığı hazır-
lanmıştır. Her nokta için üç farklı 
çözelti hazırlanmış, ölçülmüş ve 
ortalamaları alınmıştır. Metodun 
LOD ve LOQ seviyelerinin belir-
lenmesi için üretim tesisi içeri-
sinde kullanılan saf su, kör olarak 
kullanılmıştır. LOD seviyesi, kör 
okumalarında elde edilen toplam 
organik karbon miktarına karşılık 
gelen deterjan konsantrasyonu 
olarak belirlenmiştir. LOQ seviye-
si, kör okumalarında elde edilen 
toplam organik karbon miktarına 
karşılık gelen deterjan konsantras-
yonun üç katı olarak belirlenmiş-
tir. Grafik 2’de Deterjan Doğrusal-
lığına yer verilmektedir.

lanması ve direk yakma yöntemiyle 
yapılan analizdir.

Shimadzu, Toplam Organik 
Karbon Analizörleri üretimini iki ana 
başlık altında toplar. Bunlar, Yakma 
Tipli (Combustion) TOC analizörleri 
ve Oksidasyon (Wet Chemical) pren-
sibine dayanan TOC analizörleridir. 
Shimadzu TOC Analizörlerinde, 
Toplam Karbon (TC), İnorganik 
Karbon (IC), Toplam Organik Kar-
bon (TOC), Uçurulamayan Organik 
Karbon (NPOC) ve opsiyonel olarak 
Uçurulabilen Organik Karbon Ana-
lizleri yapılabiliyor. Ayrıca toplam 
azot miktarı ölçümünü yapan Top-
lam Azot Modülü (TNM) ve katı, 
sıvı ve çamur numunelerinin direk 
yakma yöntemiyle analiz eden Katı 
Yakma Modulü (SSM) de opsiyo-
nel olarak sunuluyor. Wet Chemical 

Geri Kazanım Numuneleri	 ppm
                      1	 3,268
                      2	 3,341
                      3	 3,455
                      4	 3,408
                      5	 3,355
                      6	 3,410
               Ortalama	 3,373
                    RSD	 1,95
    Geri Kazanım Yüzdesi	 % 92

Tablo 1 Geri Kazanım ÇalışmasıDeterjan Doğrusallığı
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TOC Analizörleri, özellikle ilaç sek-
törünün regülasyonlara uygun üre-
tim yapabilmesi için gereken saf su 
analizi ve temizlik validasyonu hedef 
alınarak üretimi yapılan sistemler. 
Shimadzu Wet Chemical TOC ana-
lizörleri ile analizler, sabit 800 0C 
derece sıcaklık ve UV ışık altında, nu-
munenin Sodyum Persülfat Çözeltisi 
ile reaksiyona sokularak, numune 
içindeki karbonların oksidasyonu-
nun sağlanmasıyla CO

2
’e dönüşmesi 

ve ölçümünün alınması ile yapılır.
Dünyanın önde gelen ilaç üre-

ticilerinden birinin İstanbul’daki 
üretim tesisinde Shimadzu TOC-V 
WP (Wet Chemical) sistemi ile Du-
rulama Suyu Yöntemi ve Direk Swab 
Ekstraksiyon Yöntemi kullanılarak 
temizlik validasyonu uygulaması çalı-
şılmıştır. Bu projede, 100 cm2’lik bir 

Grafik 1.1 TC kalibrasyon Eğrisi                                                   Grafik 1.2 IC Kalibrasyon Eğrisi

Grafik 2 Deterjan Doğrusallığı

Grafik 3 Enjeksiyon Tekrarlanabilirliği

Geri kazanım çalışmasında, altı 
adet 100 cm2’lik, üretim tesisinde kul-
lanılan ekipmanın materyalinin özel-
liğinde levha üzerine limit miktarda 
deterjan ekimi yapılmıştır. Ekimler, 
oda sıcaklığında kuruduktan sonra 
swablar ile yüzeyden toplanmış, blank 
içerisine alınmış ve analizi yapılmıştır. 
Tablo 1’de hesaplanan değerlere yer 
verilmektedir.

Enjeksiyon tekrarlanabilirliği ça-
lışmasında, geri kazanım yoluyla elde 
edilmiş deterjan çözeltisinin çalış-
ması yapılmıştır. Hazırlanan çözelti 

konsantrasyonu, bir önceki çalışma 
olan geri kazanım çalışmasında ha-
zırlanan çözelti konsantrasyonu ile eş 
değerdedir. Sonuçlara Grafik 3’te yer 
verilmiştir.

TOC analizörleri kullanarak ya-
pılan temizlik validasyonları üründen 
bağımsız olmaları, validasyonunun 
kolay yapılması, çok kısa sürede sonuç 
alınması (yaklaşık olarak bir enjeksiyon 
dört dakika) ve herhangi bir solvent 
veya sarf malzeme gereksinimi olma-
ması nedeniyle diğer yöntemlere göre 
üstündürler.
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