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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Ozel saklama kosulu gerektiren veya soguk zincire tabi ilaclar
ve uygulamalar ac¢isindan degerlendirmeler

Berrin KUCUKTURKMEN', Asuman BOZKIR'

OZET

Soguk zincir; sicakliga hassas bir tibbi Uriiniin

hammadde asamasindan ambalajli nihai urine

donusiip kullaniciya ulasincaya kadar gecen siirede
ruhsat sahibinin  0ngordigli onaylanmis  sicaklik
araliklan icerisinde kalmasini saglayan, depolama,
tasima ve dagitiminda uygulanan 0ozel saklama
kosuludur. Soguk zincir uygulamasina tabi Urinler;
imminomodiilatorler, monoklonal antikorlar,
hormonlar, enzimler, buyiime faktorleri, plazminojen
aktivatorleri, koagulasyon faktorleri ve immunolojik
urinler seklinde simiflandirilabili.  Soguk  zincir
uygulamalarinin biyofarmasotik iriiniin  endistride
Uretiminden, dagitimina ve uygulanmasina kadar her
asamasinda saglanmasi gerekmektedir. Soguk zincir
kirilmast durumunda driinlerin uygulanmasi hasta
sagligi icin risk olustururken, bu iriinlerin bozularak
kullamlan hammaddelerin

atilmasi, Uretiminde

ve yontemlerin maliyetli olmasi nedeniyle ke

ekonomisine zarar vermektedir. Biyofarmasotik
urtinlerin, yapisinda yer alan protein(lerin) kararsizligi
nedeniyle soguk zincir uygulamasina ihtiyac duydugu
saptanmistir. Bu derlemede; biyolojik ve biyoteknolojik
Urtinlerin tasinmasi, saklanmasi ve dagitimi sirasinda

ve uriin kalitesinin

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 arisk 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

aktivite kayb1 yasanmamasi have been extensively assessed. Unlike synthetic drugs,
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her asamada stabil kalmasi icin uygulanan soguk
zincir kosullart kapsamli olarak degerlendirilmistir.
Ayrica, biyofarmasotik uriinlerin temel yapisi olan
proteinlerin degredasyon yollar1 ve degredasyona

neden olma kosullarinin preparatlar Uzerindeki
etkileri incelenmis, donma ve sicakliga maruziyetin
protein stabilitesi Gizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Bu kapsamda asilardaki soguk zincir uygulamalar,
asilarin nakli ve saklanma kosullar1 acisindan verilen
orneklerle degerlendirilmistir. Bunu takiben soguk
zincir yonetimi ile ilgili uluslararas1 diizenlemeler,
kilavuzlar ve Tirkiye’deki soguk zincir uygulamalarina

yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: soguk zincir, protein

degredasyonu, liyofilizasyon, asi, 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

GIRIS

Hastaliklarin tanisinda, tedavisinde ve
hastaliklardan korunmada kullanilan tibbi urlinlerin
Uretiminde saglanan stabilitenin raf omri boyunca
korunmas1 icin etiketlerinde belirlenmis saklama
kosullarina uyulmalidir. Baz1 tibbi urlnler icin ozel
saklama kosulu veya soguk zincir uygulamalan
gerekmektedir. Soguk zincir; sicakliga hassas bir
tibbi Uriiniin hammadde asamasindan ambalajli nihai
urine donusup kullanmciya ulasincaya kadar gecen
slirede, ruhsat sahibinin 6ngordigli onaylanmis

sicaklik araliklan icerisinde kalmasim saglayan,
depolama, tasima ve dagitiminda uygulanan o&zel
saklama kosuludur. Uriin kalitesi ve stabilitesinin
degismemesi icin tasima sirasinda soguk zincir
sicakliginin devam ettirilmesi, bu amacgla sicakliginin
kontroliiniin saglanmasi zorunludur (1). Bu nedenle
derlemede soguk zincire tabi biyolojik/biyoteknolojik
urunlerde stabilitenin Urinun kullanimina kadar
korunmasi icin neden soguk zincirle saklanmasi

gerektiginin WHO (World Health Organization), ICH
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(International Conference on Harmonisation) ve EMA
(European Medicines Agency) kilavuzlarinca belirtilen
soguk zincir uygulama kurallarinin ve ilkemizdeki
uygulamalarin anlatilmas1 amaclanmistir.

Biyofarmasotik (Biyolojik/Biyoteknolojik)
Uriinlerin Ozellikleri

Avrupa Birligi biyolojik maddeyi; biyolojik bir
fiziksel,
kombinasyonu ile

kaynaktan retilen veya ekstre edilen,
ve biyolojik test
karakterize edilen,

kimyasal

Uretim sureci kontrolliniin

saglandigi maddeler olarak tanimlamistir. Biyolojik/
biyoteknolojik tibbi driinler; immiinolojik Urinleri
(asilar), kan ve plazma urinlerini, monoklonal
antikorlari, peptidomimetikleri, gen ilaclarim ve
rekombinant DNA teknolojisi ile uretilmis protein ve
peptid yapida ilaclan icerir (2).
drunlerin biyuk

Biyofarmasotik cogu

molekillli, karmasik ve  altbirimli  yapilar



icerirler. Biyofarmasotiklerin biyolojik kaynaklan

ve Uretimleri kendilerine ozglidur ve Uretimin

her asamasi icin hassas biyokimyasal analizler
gereklidir. Biyofarmasotik aktif maddelerin yapisal,
islevsel, guvenlilik ve etkililikleri ile ilgili ozellikleri
ana yapilannin yanmisira Uretim metodlaryla da
iliskilidir (3,4). Calismalarimizda uygulanan farkl
formiilasyonlar, formilasyon vyardimci maddeleri
ve uygulamalar ile biyolojik/biyoteknolojik etkin
maddelerin ve antijenlerin etkinlikleri stabiliteleri
korunarak artirnlmistir (5-9). Degisken oksidasyon
durumlari, molekiillerin agregasyonu, disiilfiir baglan
olusturmalari, amidasyon, glikozilasyon gibi Uretim
sonras1 goriilen yapisal degisimler biyofarmasotik
urunleri farkli kilar. Baz1 biyofarmasotiklerin tretim
asamasinda hucreler veya organizmalar da yer alir.
Bu da molekiiler karakterizasyonlarini tam olarak
(10).

molekiiler yapisindaki kovalan ve kovalan olmayan

belirlemeyi giiclestirir Biyolojik  Urtnlerin

etkilesimlerin, aktivite kaybina yol ag¢mamasi
icin Urlin stabilizasyonunun saglanmasi ve soguk
zincir uygulamasi ile bunun surdurulmesi de onem

tasimaktadir (11).

Soguk zincir ile tasinan bu {riinler, izole edilen

veya rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen iyi
karakterize edilmis proteinleri ve polipeptidleri kapsar
(12). Bu drlinler; immiinomodiilatorler, monoklonal
antikorlar, hormonlar, enzimler, biiyime faktorleri,
plazminojen aktivatorleri, koagiilasyon faktorleri,

imminolojik trinler seklinde siniflandinlabilir.

Protein Yapisi ve stabilizasyonu

Proteinik molekillerin baslica birincil, ikincil,
Uciincul ve tersiyer yapilan yanisira yapilar arasinda
spesifik olmayan hidrofobik etkilesimleri, spesifik
etkilesimleri (tuz kopriileri, hidrojen baglan, disilfir
baglart) goriilir. Baz1 protein molekiillerinin ise
distilfir baglarinin kovalan olmayan etkilesimleriyle
birkac polipeptid zincirinin birlesmesi ile olusan
dordiincul yapilan da bulunur. Proteinik yapilar
islevleri ile dogrudan iliskilidir. Yapinin seklini bozacak
her turli olumsuz etki proteinik yapinin biyolojik

aktivitesini engeller (12, 13).

Proteinler; dogal cevrelerinden uzaklastiginda

kararsiz yapidadirlar. Proteinlerin kararsizliklarina
neden olan faktorler ve stabilizasyon yollarn Tablo

1’de Ozetlenmistir. Biyolojik/biyoteknolojik Uriinlerin

Tablo 1. Protein kararsizligina etki eden faktorler ve proteinlerin stabilizasyonu [14].

Protein Kararsizligi

Protein Stabilizasyonu

Kimyasal Yapisal Mutasyonel
-Cozelti olusturma
- Hidroliz -pH )
-Immobilize etme
- Oksidasyon -Hidrofobik yap1
-Kofaktor/Substrat
- B-Eliminasyon - Basing
. ekleme
- |zopepdid olusumu - Sorbsiyon

- Rasemizasyon - immobilizasyon

- S-S yer degistirmesi -Metalbaglanmasi
- Tiyo/S-S alisverisi - Sicaklik/Is1
- Maillard reaksiyonu - Surtinme

- Liyotropizm

. -Asin sogutma
-Dizilim degisimi .
-Capraz bag olusturma
-Kimyasal modifikasyon
-Kat1 formda tutma
-Dondurma

-Mutasyon
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tamponlama kosullarn korunmazsa ¢ozunurlikleri
azalir ve biyolojik aktiviteleri kaybolur. Proteinik
molekiiller Tablo 2’deki

aktivitelerini kaybedebilir (14).

reaksiyonlar  sonucu

Proteinlerin dogal yapisi ve saklama kosullarina

gore raf omri degismektedir. Her protein icin
uygun saklama kosulu kendine ozgiidiir. Proteinlerin
saklama sicakliklar degisiklik gostermektedir (Tablo
3). Uriinleri mikrobiyal ve proteolitik degredasyondan
korumak icin gerekli onlem alinmalidir. Liyofilizasyon
islemi degredasyonu azaltarak proteinin uzun sureli

saklanmasini saglayabilir (15).

Protein ve peptid yapili formilasyonlarda
karsilasilan en buyuk sorun raf omirleri suresince
stabilitelerinin saglanma giicliigiidiir. Proteinler, en
stabil oldugu sicaklik ve pH kosullar altinda muhafaza
Cogu protein buzdolabi
stabildir ve liyofilize Urlin olarak bulunmaktadir
(16).

normal buzdolab1 sicakliginda saklamak, kimyasal

edilmelidir. kosullarinda

Bazi durumlarda, peptid ve proteinleri

ve fiziksel bozunmasina karsi korumada yeterli
olmayabilir. Ornegin; sigir insiilinini deamidasyon
ve polimerizasyon reaksiyonlarindan korumak icin
-20 °C’de saklamak gerekmektedir (17). Donma-
cozme dongiileri protein stabilitesini bozabilecegi
icin Urunlerin dondurulmus halde tek kullanimlik

flakonlarda saklanmasi en iyi yoldur (15).

Proteinlerin,
denatiirasyonlarina yol

yapisal degisimlerine ve

acan mekanizmalar
onlendiginde en kararli hale ulasirlar. Bu ylizden
proteinlerin  kristalize formlart ya da yogun
viskoziteye sahip camsi amorf matris formlari (6rnegin
liyofilizasyon veya puskiirterek kurutma yontemi
kullamlmis Urun) oldukca stabildir. Protein yapili
biyolojik/biyoteknolojik Urlinlin stabilizasyonunda
kullanilan her yontemin amaci, uygun bir raf
omrii saglamaktir. Biyomolekiillerin stabilizasyonu
amaciyla geleneksel yontemler (liyofilizasyon, katki
maddelerinin kullanmimi, puskirterek kurutma) ve
yeni yontemler (asinn sogutma, permazim yontemi)
kullanilmaktadir.  Liyofilizasyon, biyomolekullerin
stabilizasyonu icin en cok tercih edilen yontemdir

(14, 18, 19).

Liyofilizasyon
Protein yapisindaki aktif maddelerin cogu
parenteral olarak kullamlmaktadir. Cozelti

stabilitesi dusiik oldugundan, stabiliteyi artirmak
ve raf omriinii uzatmak icin cogunlukla liyofilize
edilirler. Spiers ve arkadaslan (1999) tarafindan
mukozal ve parenteral asilama icin hazirlanan
rekombinant V ve F1 antijenlerini iceren mikrokure
formulasyonunun eldesinde liyofilizasyon yontemi

kullamlmistir. Rekombinant V ve F1 antijenlerinin

Tablo 2. Protein yapili biyofarmasotik Urtinlerde degredasyon mekanizmalari

Stabiliteyi Bozan Kimyasal Durumlar

Stabiliteyi Bozan Fiziksel Durumlar

1. Hidroliz
Deamidasyon
Molekiil ici Aminolizis
Transpeptidasyon

. Oksidasyon

. Rasemizasyon

. B-Eliminasyon

g AN W N

. Disiilfiir Yerdegisimi

Denaturasyon
Yiizey Adsorpsiyonu

Agregasyon

= PP s

Presipitasyon
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Tablo 3. Proteinlerin saklama kosullarinin karsilastirilmasi [15].

Saklama Kosullar

-20°C’de etilen glikol veya

-20°C’den -80°C’ye kadar

Karakteristik 4‘_C"de . %25-50 gliserol icinde dondurulmus veya sivi azot Liyofilize

¢oziinmiis S P

¢oziinmiis icinde
Genel raf omrii 1Ay 1Yl Birkac yil Birkag yil
Gerekli steril
estllar e Evet Genellikle Hayir Hayir
eklenen
koruyucular
Bir kez;

Bir iiriiniin - o Bir kez; donma-cozme dongusi !'ly.c')ﬁ.l.lze bl

Cogu kez Cogu kez . . urtinin coklu
kullanmilma sayisi proteinleri degrade eder. kullanim

elverissizdir.

37°C’deki konsantrasyonu ve immunolojik aktivitesi
iki haftanin lizerinde degismeden kalmistir (20).
Liyofilize tozlar, sulandirnlmadiklan siirece oldukca
stabildirler. Ornegin Activase® liyofilize toz, kontrollii
oda sicakliginda dort yildan daha fazla saklansa
dahi onemli bir aktivite kayb1 gostermemistir (21).
Liyofilizasyon genel olarak basarnli bir yontem
olsa da islem suresince veya saklama kosullarinda
proteinler inaktif duruma gecebilmektedir. Liyofilize
proteinlerin degredasyonuna cogunlukla neme bagli
agregasyon neden olmaktadir (17). Alblimin, insulin,
B-galaktosidaz ve riboniikleaz A gibi proteinlerin
¢cozelti icindeki agregasyonlar1 non-kovalent gliclere
kat1 haldeki

giiclere baglidir. Ornegin; alblimin nem icerigi yiiksek

bagliyken, agregasyonlarn kovalent
oldugunda agregasyona ugrar ve coziinirligi azalir.
Liyofilize B-galaktozidazda vyapilan bir calismada
yiiksek su miktarinin denatiirasyon oranini artirdig
(22).
bilesenlerinin kristalizasyonu,

gozlemlenmistir Liyofilize yapilarin amorf

saklama suresince
gozlenen bir diger olaydir. Su adsorpsiyonu ¢cokmeye
ve molekiiler hareketliligin azalmasina neden olurken,

kristalizasyonun gelismesine yol acar (23).

Uriiniin  saklama siiresince stabil kalmasi icin,
saklama sicakligi cams1 gecis sicakliginin altinda
olmak zorundadir. Protein degredasyonu, Tg’den daha
dusuk sicaklikta (cams1 durumda) azalmakta bunun
aksine Tg’ye yakin sicakliklarda (kaucuk durumda) bu
oran artmaktadir (23).

Bitmis Urin formilasyonuna eklenen yardimc

maddelerin  dogru secimi, kurutma zamaninin
kisalmasina yardim eder ve stabil bir driin
olusturulmasini saglar. Protein cozeltisinin

stabilitesinde; konsantrasyon, sicaklik, pH, tuz ve/
veya eklenen koruyucu turu gibi stabiliteyi bozan
olasi etkenlerin, suyun asamali olarak uzaklastirildig
dondurma asamasinda onemli degisiklikler meydana
getirdigi  bilinmelidi. ~ Dondurma  kosullarinin
optmizasyonu, homojen bir bilesim ve dokuya sahip
donmus protein konsantrasyonu olusturmada onem

tasimaktadir (14).

Soguk Zincir
Biyoteknolojik Urilinlerin cogu reaktif yapida

olup kararsiz ve pahalidir. Proteinik yapilan
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sicaklik, karistirma suresi ve hizi, formilasyona
giren maddelerin eklenme sirasi, pH ayarlanmasi ve
kontrolu, filtre ve kaplann yiizeyleriyle temas etme
suresi gibi cevresel kosullara ve imalat kosullarina
kars1 cok hassastir. Bunun sonucunda Uretimi,
ambalajlanmasi ve saklanmasi son derece dikkat
gerektirir ve kullanmldigi tim alanlarda yapisinin

kontroliiniin saglanmasi gerekir (24, 25).

Soguk zincir, biyolojik/biyoteknolojik uriinlerin

ve ozellikle asilarin  saklanmasinda kullanilan
sicaklik kosullarim iceren sistemdir. Uriinleri iiretim
noktasindan uygulama noktasina kadar, oOnerilen
sicaklik araliklarinda tutmak icin tasarlanan bir

dizi uygulamadan meydana gelmistir (Sekil 1). Alt

satirdaki oklar biyolojik/biyoteknolojik uriinlerin
saglik tesislerine akisim, st satirdaki oklar
verilerin toplanip, kaydedilip, kontrol ve analiz

edilip, raporlanip yedeklenerek sonraki zincirdeki
akisim gosterir. Bu diziyi takip etmek soguk zincir
performansinin diizenli izlenmesini ve soguk zincir
uygulamasi ile ilgili gerekli bilgilerin toplanmasini
saglar (26).

Bu boliimde soguk zincir isleyisi asilar tUzerindeki
orneklerle anlatilmistir ancak genel kurallar1 tum
soguk zincire tabi ilaclar icin gecerlidir.

Asilarda Soguk Zincir Uygulamasi

Giivenilir bir as1 soguk zincir sistemi olusturmak
icin, asagida belirtilen temel prosediirler takip
edilmelidir:

- Asilar ve dilue edici maddeler her asamada
gerekli sicaklik araliginda saklanmalidir.

- Asilarin paketlenmesi ve tasinmasi tavsiye
edilen prosediirlere uygun olarak yapilmalidir.

- Asilama siiresince de soguk zincir kurallarina
uyulmalidir (24).

FDA (Amerikan Gida ve ilac Dairesi) ve Amerikan
Halk Sagligi Birimi tarafindan desteklenen Asi Yan
Etki Bildirim Sistemi (The Vaccine Adverse Event
Reporting System-VAERS) verilerine gore, 2000-2013
yillar1 arasinda ABD’de raporlanan asilama hatalarinin
%23’Unun saklama ve hazirlama asamalarindan
kaynaklandig1 tespit edilmistir (Sekil 2). Bu hatalarin
coguna asinin stabil oldugu saklama sicakligi disinda
tutulmas1 veya tavsiye edilen saklama sicakligindan
daha disiik bir sicakliga maruz kalmasi neden
Hata grubu buzdolabi/
dondurucu sicakligi uygun olmadigr ve hastalara
yanlis sicaklikta muhafaza edilen asilarin uygulandig

olmustur. verilerinde,

belirlenmistir (27).

Uretici firma

Talebin saglanmasi

Yillik istatistikler ve tahminler

< R

Analiz

/

Ayhk rapor/kontrol

,3/

Gunlak kayrt

a/‘

—

’ Uygulama

Sekil 1. Soguk zincir asamalan [26]
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2,500 -

2,000

Raporlar

Hata Grubu
= = Uygun olmayan dénem
e Saklama/Dagitim
=== Yanhs asi
= Genel hatalar

==+ Yanhs doz
=== Y 6netim hatalan

Yil
Sekil 2. 2000-2013 yillar arasi asilama hatalar1 dagilim grubu VAERS raporu.

Asilar icin Gerekli olan Sicaklik

Asilar cevre kosullarina hassas biyolojik Urtinlerdir.
Baz1 asilar donmaya, bazilar sicaklik artisina veya
15182 duyarlidir. Asinin etkisi, yani asilanmis hastada
yeterince koruma saglamasi, asinin uygun olmayan
sicaklik kosullarina maruz kalmasi ile azalabilir ve
kaybedilen etki (biyolojik aktivite) tekrar kazanilamaz.

Asilarin kalitesi ve stabilitesi belirli sicakligi saglayan
soguk zincir uygulamasi kullanilarak korunur. En cok
kullamlan asilar icin saklama sicakliklarn Tablo 4’te
verilmistir ve dondurulmus asilarda -15 ile -25°C
arasl, buzdolabinda saklanmasi gereken ve asla
dondurulmamasi gereken asilarda ise +2 - +8°C arasi

sicaklik olarak belirlenmistir (28).

Tablo 4. Soguk zincirin her asamasinda bazi asilarin tavsiye edilen saklama sicakliklari.

As1 Merkez Depo

Bolge Depolan

ilVilce Saghk Ocag

Depolama siiresi 6 Ay

3 Ay

1 Ay 1 Ay

Oral polio
Kizamik -15°Ciile -25°C arasi

Kabakulak

-15°Cile -25°C arasi

-15°Ciile -25°C arasi -0°Cile +8°C arasi

DBT
HepB
DT
Td
T
BCG

-0°Cile +8°C arasi

-0°C ile +8°C arasi

-0°C ile +8°C arasi -0°C ile +8°C arasi
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Donmaya ve Istya Karsi Hassasiyet

duyarliigr  Sekil
kategoride

Asilarin  degisen 1siya kars

3’de gosterilmektedir. Bu asilar alti
incelenmektedir. Istya en hassas grup A grubu, en az

hassas olan F grubudur (24).

Saklama kosullarn 1stya hassasiyet gosteren
liyofilize asilarin sadece acilmamis flakonlarinda
gecerlidir, cogu liyofilize asilar rekonstitiie edildikten
sonra etkisini hizlica kaybeder. Asilama esnasinda
veya ilk 6 saat icerisinde +2 ve +8°C arasindaki
sicakligin korunmasi saglanmalidir. Asilarin donmaya
maruz kalmasi da soguk zincir asamasinda problemler
meydana getirmektedir. Donma, 6zellikle aliminyum
adjuvanli asilarda geri donusumsiz aktivite kaybina
yol acar. Donmaya kars1 koruma ya da sv1 asilarin
kriyoprotektanlarla korunmasi, ozellikle aliminyum
hidroksit ve aluminyum fosfat gibi tuzlarin adjuvan
olarak kullamldig1 asilarda cok onemlidir. Adsorbe
asilarin (DBT ve tetanoz asisi)) donmaya maruz
kalmas1 durumunda icerisindeki aliminyum hidroksit
kristallesir ve asinin etkinliginin kaybedilmesine,
ast uygulama yerinde apse olusumuna yol actig
bilinmektedir. Difteri, tetanoz, bogmaca, hepatit B
ve Haemophilus tip b konjuge asilarinda koruyucu

maddenin formiilasyonda kullanimi en az 3 donma-

cozme dongusune kars1 asiy1 korumustur. Aluminyum

adjuvanli asilarin donmaya karst korunmasinda
yiiksek konsantrasyonda (%20) poloksamer 407 uygun
bulunmustur (29). Braun ve ark.(2009) yaptiklan
calismada, -20°C’de tekrarlanan donmaya karsi
stabil olan ve 37°C’ de 12 ay siiresince stabil kalan
yeni bir Hepatit B as1 formulasyonu gelistirmislerdir.
Bu termostabil asinin pH’s1t 5.2°dir ve orijinal as1
iceriginin yamsira %7.5 (h/h) propilen glikol, 40 mM
fosfat ve 40 mM histidin icermektedir. Propilen glikol
donmaya karsi stabilite saglarken diger bilesenler
1stya karsi stabilite saglamaktadir. Bu formiilasyonun,
tavsanlarda yapilan deneylerde lokal ve sistemik yan
etki gostermedigi, iyi tolere edildigi gozlenmistir
(30). Hepatit B asisinin stabilitesinin artirilmasi;
as1 etkinliginin saglanmasi, bagisiklik kapsaminin
uzamasi, asilama lojistiginin basitlesmesi ve soguk
zincire ait maliyetin disurilmesi acisindan onem
tasir. Kesinlikle dondurulmamasi gereken asilar;
kolera, DTaP-hepatit B-Hib-IPV (hexavalent), DTwP
ya da DTwP-hepatitis B-Hib (pentavalent), Hepatit
B, Hib, insan papillomavirlis (HPV), inaktif polioviris
(IPV),
DT ve Td’dir. Bu asilarin bir kez donmaya maruz

influenza, pnomokok, rotavirus, tetanoz,

kaldiklarinda tekrar kullanilmalarn mimkiin degildir.

Isiva oK duvarll  —) 5]\ 37 Juyarl

GrupA  |GrupB | GrupC Grup D GrupE Grup F
Oral influenza | [naktive Polioviriis (IPV) Kolera Verem (BCG) Hepatit B
Poliovigits Iapon Ensefaliti (Livofilize) | DTaP:Hepaty B-Hib-PV (Heksavalen) | losan  Papilloma | Hib (iyofilize)
(OPV) Kuzamuk yada kzamuk-kizamukerk | DTwP ya da DTyP-HepatitB-Hib | Virisi (HPV) Menmngokok A
yada izaouk-kabakulak- | (Pentavalen) Japon Ensefaliti | Promokok
kizamukgik (Livofilize) Hib (S) Tetanoz
Rotavirtis (s1v1 vada liyofilize)

Sekil 3. Soldan saga dogru 1siya en duyarli asidan en az duyarli asiya dogru gruplandirma.
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Isiga Hassasiyet

Isiga maruz kaldiginda etkisini kaybeden asilar her
zaman giines 1s181ndan veya yapay bir 1s1k kaynagindan
korunmalidir. BCG, kizamik, kizamikcik ve kabakulak
asilan bu gruptadir. Bu asilar genellikle 151k hasarindan
koruyan koyu renkli cam flakonlarda saklanir (24).

Kontrollii Sicakhik Zinciri

Asilarin  uygunlugunun saptanmasi  Kontrolll
Sicaklik Zinciri (Controlled Temperature Chain-CTC)
ile incelenmektedir. WHO, kontrollu sicaklik zincirini
sinirtll zaman araliginda +2°C ile +8°C aras1 soguk
zincirin disina ¢ikmis asilarda bir WHO-onyeterlilik
gostergesi olarak tamimlamaktadir. Asilar, +40°C nin
uzerindeki sicakliklarda sadece kullanimdan hemen
once bulunabilir. CTC yaklasimi, Ulkelere gore ozel
stratejiler veya toplu asilama kampanyalar gibi
kosullar belirlenerek kabul edilir ve asilar bir CTC’ye
gore ruhsatlandinlabilir (24).

Saglik Merkezlerinde veya Merkeze Uzak
Bolgelerdeki Saghk Kurumlarinda Soguk
Zincir

Saglik merkezlerinde asilar asagida belirtilen
maddeler uygulanarak korunabilir:

- As1, uygun sicaklikta muhafaza edilmelidir.

+2°C ve +8°C
sicaklik izleme cihazi

Sicakligin arasinda

kalmasint  saglamak icin

kullanmlmalidir.

- As1, uygun sicaklikta muhafazasini saglayacak
sekilde hazirlanmis bir as kab1 icinde
uygulanacagi bolgeye nakledilmelidir.

nakil

- Asilama siiresince, asi1 nakil kabinin istiine
kopuk koruyucu (varsa) takilmalidir.

Saglik kurulusunda, bir kisi asilarin soguk zincir
yonetiminin genel sorumlulugunu almak zorundadir.
Asil kisi olmadig1 zaman ikinci kisi bu sorumlulugun
sahibidir. Bu kisiler sabah ve gun sonunda olmak
uzere giunde iki kez as1 sicakliklarin1 kontrol etmek

ve kayit altina almak, asilar, seyrelticileri ve su
akiilerini uygun bir sekilde saklamak ve soguk zincir
ekipmanlarinin bakimini saglamaktan sorumludur. Bir
saglik kurumundaki tiim saglik calisanlarinmin, soguk
zincirin nasil izlenecegini ve sicaklik tamimlanan
degerlerin disina ¢iktiginda ne yapacaklarini bilmeleri
gerekmektedir (24).

Saglhik
Ekipmani

Merkezlerinde  Soguk  Zincir

Soguk zincir sistemi, asilarin ve seyrelticilerin
gereken sicaklik araliginda tasinmasi ve saklamasi
icin farkli tipte ekipmanlara ihtiyac duyar. Asilarin
tasinmasinda genellikle soguk ve dondurucu odalar,
buzdolaplar, soguk kutular ve bazi durumlarda
tasima icin soguk hava diizenegine sahip kamyonlar
kullamblir.

Saglik merkezi veya saglik ocaginda

ise buzdolaplann (baz1 durumlarda dondurulmus/
sogutulmus su akileri), soguk kutular ve as1 nakil
kaplar kullanilir. Asilama programlarinda kullanilan
her seviyedeki soguk zincir ekipmaninin optimum
performans saglamasi icin WHO’nun tamimladig
on-yeterlilik standartlarina veya ulusal diizenleyici
kurumlarin belirledigi ilgili teknik spesifikasyonlara

uygun olmasi zorunludur (24).

Buzdolabi1

Asilarin saklanmasi icin en emniyetli glic kaynagi
secilmelidir. Ev tipi buzdolaplarn as1 saklanmasina
ozel olarak dizayn edilmedigi icin WHO tarafindan
tavsiye edilmemektedir. 2009’dan beri tim WHO on-
yeterliligine sahip buz kapli, giines bataryali ve giinesi
direkt kullanan buzdolaplari; kullanic1 tarafindan
ayarlanamayan termostatlarla donatilmistir.
Giic kesintileri cok uzun siireli olmadiginda, bu
buzdolaplarinin sicakligi her zaman +2°C ile +8°C
arasinda olmalidir. Havanin serbestce sirkiilasyonu icin
preparatlar aralikli yerlestirilmeli, her zaman asilarin
ve seyrelticilerin etrafina genis yer birakilmalidir.
Buzdolab1, en az bir aylik as1 ve seyreltici tedarigini

saglayacak, as1 ve seyrelticilerin bir veya iki haftalik
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yedek dondurucu/
sogutucusunda en az dort su akiisli icerecek bolmeye

sahip olmalidir (31, 32).

stoklarina yer verebilecek,

Soguk Kutular

Soguk kutular, tasima sirasinda veya kisa siireli
saklamada as1 ve seyrelticilerin gerekli sicaklik
araliginda kalmasin1 saglayan su veya buz akiileri
ile kapli yatitilmis kutulardir. Modeline bagli olarak
soguk kutular, asilan iki giinliik periyotlarda veya
elektrigin olmadig1, buzdolabinin bozuk oldugu veya
buzunu ¢ozmek gerektigi zaman saklayabilir. Bir kere
paketlendigi zaman soguk kutular asi ihtiyaci olana
kadar acilmamalidir. Saglik kurulusundaki soguk
kutular as1 ve seyrelticileri saklamak Uzere eldeki
stok miktarina uygun olmalidir. Soguk kutularin,
farkli as1 saklama kapasitesine ve gereken su veya
buz akiisii sayis1 ve boyutuna gore degisen modelleri
vardir. Soguk kutular, ilcelerden saglik kurumlarina
aylik as1 stogu tasimak ve bu kurumlardan daha
uzak bolgelere, asi nakil kaplarinin yetersiz oldugu

durumlarda asiy1 tasimak icin kullanirlar (24).

As1 Nakil Kaplan

Soguk kutulardan daha kiiciik boyutta ve tasimanin
daha kolay oldugu asi1 nakil kaplari, asi ve seyrelticileri
asilama donemlerinde saglik kurumundan daha uzak
bolgelere tasimak, buzdolab1 bozuldugunda asilan
gecici olarak saklamak, ilce saglik kurumlarindan
kiiclik saglik kuruluslarina aylik as1 stogu gondermek
icin kullamurlar (31, 32). As1 tasiyicilan, +43°C’de
test edildiklerinde soguk zincirde kalma siireleri,
buz akiileri ile birlikte 18 saat ile 50 saat arasi,
soguk su akiileri ile birlikte 3 saat ile 18 saat arasi
degismektedir (24).

Soguk Su veya Buz Akiileri

Diiz, sizdirmaz plastik kaplar olan su akiileri su
ile doldurularak soguk kutu veya asi tastyicilarimin
icine bir hat boyunca yerlestirilirler. Bu sekilde
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asilarin  gerekli sicaklik araliginda tutulmasin
saglarlar. Asilarin korunmasi icin tastyici kapaklarinin
icine basilmis talimatlar uygulamak, dogru sayida
ve buyuklukte su akusu kullanmak onemlidir. En
yliksek performansin saglanmasi icin WHO tarafindan
onerilen su akiileri kullamlmalidir. Saglik kurumlan,
her bir soguk kutu ve as1 tasiyicisi icin en az 2 takim
su akisu bulundurmak zorundadir. Boylece bir set
dondurucuda veya buzdolabinda donarsa veya sogursa
diger set kullamlabilir (31, 32). Donmus buz akiileri,
-10°Cve -25° C sicakliklar arasindaki bir dondurucudan
dogrudan alinmalidir. WHO, soguk zincir gerektiren
urlinlerde kuru buz kullanimini dogru bulmamaktadir.
Uriinle dogrudan temas eden kuru buzlar donmaya
hassas biyofarmasotiklerde olumsuz etkilere yol acip

aktivite kaybina neden olmaktadir (33).

Kopiik Koruyucular

Kopuk koruyucular, bir as1 tasiyicis1 icindeki su
akilerinin Ustiine tam olarak uyan ve asi tasiyicisinin
kapaginin tamamen kapanmasini saglayan yumusak
slingerimsi ureticileri

malzemedir. As1 tasiyicis

tarafindan temin edilir. Kopuk koruyucular, asi
flakonlarinin rahatca yerlestirilmesine ve korunmasina
gore kesilir. Asilama esnasinda, acilmamis flakonlar
tasiyict icinde sogukta tutulurken, 1siya duyarli
asilarin acilmis flakonlar kopuk koruyucular icinde

sicakligin hasarindan uzun siire korunabilir (24).

Sicaklik Takip Cihazlan

Soguk  zincir  yonetimi  boyunca  asilarin
sicakliklarinin izlenmesi ve kayit altina alinmasi
zorunludur. Asilarin  dogru sicaklikta saklandigin
ve tasindigim kanitlamanin tek yolu bu siireclerde
sicaklik takip cihaz1 kullanilmasidir. Sicaklik izlem
gostergeleri cok cesitlidir. Tek Uniteye veya coklu
kutulara uygulanmasina gore, zamana bagl kiimiilatif
sicakligr olgmesi veya onerilen sicakligin asildigin
gostermesine gore degisen 30 giinlik elektronik
sicaklik kaydediciler, elektronik donma indikatorleri,

entegre dijital termometreler, civali termometreler



gibi cesitleri vardir.

WHO, United Nations International Children’s
Emergency Fund (UNICEF) gibi kuruluslar ve baz
Ulkelerin saglik bakanliklar 1siya duyarli asilarin
izlenmesinde ilk olarak Vaccine Vial Monitors (VVM)
VVM,
boyunca asilara eslik eden, asinin sicakligin1 takip
eden, dretici tarafindan asinin icinde bulundugu
flakon, ampul veya damlaliga yapistirilmis kimyasal bir

gostergelerini  kullanmislardir. soguk zincir

indikator etiketidir. Asi, soguk zincir siiresince hareket
ettikce, VVM tarafindan kumdulatif 1s1 maruziyeti
asamali renk degisimi saglanarak kaydedilir (Sekil 4).
Eger daire icindeki karenin rengi daire ile ayni renkte
veya daha koyu ise as1 yuksek miktarda 1stya maruz
VVM’nin
amaci 1stya maruz kalmis asilarin uygulanmamasini
saglamaktir. ilk olarak hangi as1 grubunun kullamlmasi
gerektigini tayin etmede yardimci olur. Eger VVM

kalmistir, kullanilmamali ve atilmalidir.

flakon Uzerindeki etikete yapistinlmissa asi flakonu
bir kez acildiginda onu izleyen 28 giinliik bagisiklama
suresi boyunca, urinin formilasyonu (siv1 veya
liyofilize) goz ardi edilerek kullanilabilir. VVM’in
etiket Uizerinden baska bir yere 6rnegin kapak uizerine
veya ampuliin boynuna yapistinldigi asilar bir kez
acildiginda asilama sonunda veya acildiktan sonra
alt1 saat icinde atilmalidir (34). As1 izlem monitorleri,
donmaya maruziyeti olcmezler. Eger asi donmaya kars

hassas ise ve donmadan siipheleniliyorsa calkalama

VVM baslangic rengi

o BERRRRRR AR RRREE o BERERBERERERERE

Bu renkte VVM've sahip asi kullamimahdir.

Kiimilatif It Maruziveti
Anlma Noktasi

!

testine basvurulmalidir.
Calkalama Testi

Calkalama testi, 0°C’nin altindaki sicakliklara

maruz kalan, donmaya karsi hassas asilarin
hasara ugrayip ugramadigini kontrol etmek icin
kullamlmaktadir. WHO tarafindan belirlenen sadece
tek bir calkalama testi
Uluslararas1 tasimalarda calkalama testi rastgele asi

ornekleri Uzerinde yapilmalidir. Fakat birden fazla

yontemi kullanilabilir.

seri tasima urlinii varsa her gruptan bir ornek rastgele
secilmelidir.

Calkalama testi icin aym dUreticiye sahip, aym
tip ve grup numarali urunlerden bir as1 flakonu
alinir ve “dondurulmus” olarak isaretlenir. Flakon
bir dondurucuda icerik tamamen katilasana kadar
dondurulur. Daha sonra eritilir fakat asla 1sitilmaz.
“test”
olarak isaretlenir. Bir elde iki flakon beraber tutulur.

Donmus olmasindan siphe edilen flakon

Her iki flakon da 10-15 saniye boyunca siddetle
calkalanmir. Diiz bir yiizeye yan yana konulan her iki
flakonda iceriklerin dibe cokmesi gozlemlenir (Sekil
5). Eger test flakon ¢okelmesi dondurulmus flakondan
daha yavassa as1 kullanlabilir, herhangi bir hasar
gormemistir. Eger ¢cokelme siiresi her iki flakonda da
ayni ise veya test flakonunda dondurulmus flakondan
daha hizli cokelti olusuyor ise as1 zarar gormustir ve
asla kullamlmamalidir (24, 31).

BEERERARARERE RN BERRRERE

Asla Hlmlmmsn gereken asi

Sekil 4. VVM’de renk degisimi ve yorumlanmasi [33].
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Kasith dondurulmus flakon

kisim

Kat
cokelti

Bu as1 kullamlabilir.

Asla
kullanmilmamalidir.

Sekil 5. Kasith olarak dondurulmus flakon ile donmasindan siiphelenilen flakonun karsilastinlmasi [32].

Eczacilarin Soguk Zincir Uygulamasindaki
Yeri

ilaclarin hazirlanmasi ve dagitiminda yetkili meslek
mensubu olan eczacilar, eczane ve hastanelerde ozel
saklama kosulu gerektiren ve soguk zincirde saklanan
ilaclarin depolanmasinda gorevlidir. Biyoteknolojik
Uriinlerin eczaneye girmesiyle eczacilarin bu triinlerin
saklanmas1 ve soguk zincir uygulamalar1 konusunda
bilgilendirilmesi, meslek ici egitim almasi Onem
kazanmistir (35). Farmasotik urunlerin kalitelerinin
glivence altinda olmasi icin saklanmasindan sorumlu
olan iretim, dagitim, bagimsiz eczane ve hastane
eczanesi personelinin nitelikli ve yeterli sayida
olmas1 gerekmektedir. Tiim sorumlu personel, soguk
zincir ile ilgili iyi saklama uygulamalar, duzenleme,
prosediir ve giivenlik egitimini almalidir. Sicakliga
duyarli biyolojik iiriinlerin saklanmasi ve kullanilmasi
ile ilgili kilavuzlara uyulmali, saklama kosullarina

bagli gelisen emniyetsiz Uriin kullanilarak insanlarin
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saglig1 riske edilmemelidir. Cogu biyolojik Griin,
urlin etiketinde belirtildigi gibi giivenlik, saflik ve
etkinliginin korunmasi icin 6zel saklama kosullar
gerektirir. Bakteriyel asilar, viral asilar ve plazma
uriinlerini de kapsayan bu tiir biyolojik/biyoteknolojik
urtinler sogutulmus veya dondurulmus saklamayi
gerektirir. saklanmasi

Disuk sicaklikta gereken

uriinler kesinlikle dondurulmamalidir.  Kontrollu
oda sicakliginda saklanabilen biyolojik iriinler de
mevcuttur. Kapali bir buzdolabinda veya dondurucuda
saklanan Uriunler elektrik kesintisi
buzdolab1 veya dondurucunun sicakligi onemli dlciide

yukselmedikce etkilerini koruyabilirler. Eczaci belirli

durumunda,

bir irlinlin etkinligi veya maruziyeti konusunda endise
ettiginde Uretici firmaya danisilabilir. Eczanede aylik
151 izlem cizelgesi ve eczane buzdolab1 ginluk 1s1
kontrol formu soguk zincir sorumlusu olan eczaci
tarafindan dizenli olarak doldurulmalidir (36).



ilgili Kilavuzlar ve Diizenlemeler

Soguk zincire tabi Uriinler i¢in mevcut durumda
tek bir standart, kilavuz, belge veya belirli bir bolgeye
uyumlu soguk zincir diizenlemesi yoktur. Bunun
yerine lretim ve dagitimlan icin bircok diizenleme,
konferans, teknik raporlar ve oneriler mevcuttur (37).
Soguk zincir yonetimiyle ilgili WHO, FDA, Kanada
Federal Saglik Bakanligi (Health Canada) ve Avrupa
Birligi Komisyonu (EC)’nun kilavuzlar bulunmaktadir.
Bu kilavuzlardaki ana fikir tibbi urlinlerin belirlenen
saklama kosullarin1  tasima siiresince saglamasi,
kontrollii saklama sicaklig gerektiren Uriinlerin uygun,
ozel bir aracla tasinmasi ve sicakligin izlenerek kayit

altina alinmas1 gerekliligidir.

WHO tarafindan farmasotik uriinlerin baslangictaki

kalitesini korumak amaciyla dagitimindaki her
Good Storage
Uygulamalar (GSP)
iyi Dagitim Uygulamalar (GDP) prensiplerine gére
GSP’ye

saklama alanlan

faaliyetin Practices-lyi  Saklama

ve Good Distribution Practice-
gerceklestirilmesi gerektigi belirtilmistir.
gore biyofarmasotik urlinlerin
iyi saklama kosullarina goze tasarimlanmali ya da
Ozellikle alanlarin temiz,

uyarlanmalidir. kuru,

yeterince aydinlatilmis ve kabul edilir sicaklik
araligini korumus olmas1 gerekmektedir. Ozel saklama
kosulu gerektiren (sicaklik ve nem gibi) durumlarda
uygun sartlar saglanmali, kontrol edilmeli, izlenmeli
(33).
Orgiitiiniin, QAS/04.068 numarali GSP uygulamalari

ve kayit altina alinmalidir Diinya Saglik
kapsaminda, farmasotik triinlerin dagitiminda gérev
alan tiim kisilere ve ureticilere yani ara iiriin ve/veya
bitmis Urunlerin Ureticileri, aracilan, tedarikcileri,
dagitimcilan, toptancilar, nakliye sirketleri vb. igin
uygulanmaktadir.  Tasima suresince ozel saklama
kosullarinin (6rnegin sicaklik ve bagil nem) gerektigi
urunlerde kontrol, izlenme ve kayit altina alma
saglanmalidir. Bu kilavuz farmasatik tiriiniin kalitesinin
tim dagitim asamalarinda saglanmasin1 amaclamistir
(38).

FDA tarafindan yayinlanan stabilite kilavuzu,
olumsuz tasima ve cevre kosullarinin riin kalitesinde

zararli etkiler olusturabildigini isaret etmistir (39).
GDP’deki eksiklikler, arastirmacilarin calismalaryla
saptanarak tasima sirasindaki sicaklik kontrolii ve
izleminin 6nemi vurgulanmistir (40).

Kanada Federal Saglik Bakanligi; tibbi driinlerin
tedarik zincirindeki Uretim, dagitim, tasima ve
satisinda gorevli kisilerin, ilacin kullaniciya ulasimina
kadar olan sorumluluklarint belirten bir kilavuz

yayinlamistir (41).

Avrupa Birligi GDP Kilavuzuna gore tibbi triinlerin
kalite
tasima siresince

dagiticilar tarafindan yiritilen sistemi,

belirlenen saklama kosullarini
saglamali ve kontrolli saklama sicakligi gerektiren

urunler uygun, ozel bir aracla tasinmalidir (42).

UsP
Uygulamalari’nda <1079> belirtilmistir (43). ilaclar

standartlar, lyi Saklama ve Tasima
ve asilarin tasima siiresince sicaklik ve nem degisimi
goriildiigt, sicaklik kayit cihazlarinin 60°C gibi
yiiksek sicaklik degerleri kaydetmesi dolayisiyla 1siya
maruziyetin belgelendigi, bu nedenle GSP ve GDP’nin

onemi vurgulanmistir (44).

ICH”1n diger otoritelerle ortak yayinladigi Q1A(R2)
(Yeni ilac Hammaddeleri ve Uriinlerinin Stabilite
Testleri) calismasina gore bir tibbi Urinun saklama
kosullar altinda termal stabilitesi, neme hassasiyeti
ve cozicli kayb1 olasiigi degerlendirilmelidir (45).
depolama,
karsilamak icin yeterli

Saklama kosullar; tasima ve sonraki

kullanim olacak sekilde
secilmelidir. Hizlandinlms ve ara urin saklama
kosulunun, etiketteki saklama kosulu disinda kisa
(Ornegin  tasima

donemli sicaklik degisimlerinin

sirasinda) Uriine etkisini degerlendirmek icin

kullanilabilecegi belirtilmistir (12).

ICH, biyoteknolojik/biyolojik urlinlerin stabilite
testleri icin yayinladigi kilavuzda saklama kosullarini
alti ana baslik altinda incelemistir (12). Bunlar
sicaklik, nem, hizlandinlmis ve stres kosullar, 151k,
ambalaj/kapak etkilesimi ve liyofilize Urinlerin
cozicl ile kanstinldiktan sonraki stabilitesidir. Bu

kilavuza gore;

- Biyoteknolojik/biyolojik bitmis urun icin kesin
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saklama sicakliklar belirlenmelidir. Ger¢cek zamanli/
gercek sicaklikta yapilan stabilite calismalarina bagli
olarak belirlenen saklama kosullari, onerilen saklama
sicakligi ile simirlandinlabilir.

-Biyoteknolojik/biyolojik  urunler  genellikle
neme kars1 koruyucu kaplarda tasinirlar. Bu nedenle
onerilen kaplarin neme kars1 yeterli koruma sagladig

ispat edilmelidir.

-Son kullanma tarihi, gercek zamanli/gercek

sicaklik verilerine dayanmalidir.

Stres kosullar1 altinda yapilan calismalar, uriine
zarar veren ve onerilen kosullarin disinda yer alan
hava kosullarinin belirlenmesinde vyararlidir. Uriin
stabilitesinde, hangi spesifik test parametresinin en
iyi indikator oldugunu degerlendirmede kullanilabilir.
ilac hammaddeleri ve ilac iiriinlerinin iizerinde,
ekstrem kosullarda yapilan calismalar degredasyon
yollarinin ortaya konulmasina yardimci olur.

Biyoteknolojik/biyolojik  uriinler  etkinligini,
safigim ve kalitesini; ambalajlardaki, paketlerdeki
ve/veya prospektuslerdeki

en uzun slrede sirdirmelidir. Bu tir etiketlemeler

talimatlarda belirtilen

ulusal / bélgesel gerekliliklere uygun olmalidir. Uriin
kalitesindeki degisiklikler, biyoteknolojik/biyolojik
uriin ile ambalaj/kapak arasindaki etkilesimlere bagh
olarak meydana gelebilir. Stabilite calismalar, dik
konumdaki Uriinde oldugu gibi, ters cevrilmis veya
yatay pozisyondaki numuneleri de icermeli, Urun
kalitesinde kapagin etkileri bulunmalidir. Cok dozlu
flakonlarda kullanilan kapagin, tekrarlanan batirma
ve cekme durumuna dayanabilecek kapasitede
oldugu gosterilmelidir. Liyofilize iirlinlerin ¢oziici ile
karistirtip sulandirildiktan sonraki stabilitesi; Urinun
ambalaji, paketi veya prospektislerin Uzerinde
belirtilen en uzun saklama siiresi ve kosullarinda

aciklanmalidir (12).

Tiirkiye’de Soguk Zincir Uygulamalan

T.C. Saglik Bakanligi’min 2009 yilinda yayimladig
Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP) Genelgesine

Turk Hij Den Biyol Derg

gore, soguk zincire tabi asilarin il ve ilce diizeylerinde,
saglig
merkezlerine nakli ve bu merkezlerde saklanmasi
belirli
Genelgede; zamaninda ve istenilen miktarda as

saglik ocaklar/ aile hekimleri/ toplum

kurallar  cercevesinde yuritulmektedir.
temin edilemediginde as1 uygulamalarinda aksamalar
olacagi, kullanilan asilar etkin degilse %100 asilama
hizlarina ulasilsa bile bagisik bir toplum olusturma
hedefine ulasilamayacagi, bu nedenle soguk zincirin
olarak

bliyik onem tasidigi vurgulanmistir. Soguk zincir

GBP’nin en oOnemli bilesenlerinden biri

uygulamasinda strekli 1s1 izlemlerinin yapilarak
kayit altina alinmasinin 6nemli oldugu ve sirekli 1s1
kaydeden sistemlerin kullanmilmasi yayginlastirilmasi
gerektigi belirtilmistir. Ayrica, buzdolaplari, asi
nakil kaplar ve buz akuleri gibi uygun ekipmanlarin
kullanimina ait kurallar ve sorumlu personelin gorev
ve sorumluluklan detayli bir sekilde yer almaktadir

(46).

SONUC

Cevre kosullarina hassas yapidaki biyolojik/
biyoteknolojik Urinlerin imalat1 sentetik geleneksel
ilaclara gore daha pahali, zor ve karmasik uygulamalar
gerektirir. Uriin, bircok stabilizasyon islemi sonrasinda
kullamcilara etkin bir sekilde ulastinlmaktadir. Bu
ulasim asamasinda urinun uretimden stabil halde
cikmasi tek basina yeterli olmamaktadir. Istya duyarli
olan etkin maddeyi bozunmaya ugramadan, kararli
bir yapida formiilasyon icerisinde tutmak icin soguk
zincirle saklama, tasima ve dagitim gerekmektedir.
Uretim yerinden ecza

depolarina, depolardan

saglik merkezlerine ve eczanelere nakledilen
biyofarmasotik Urlinlerin stabilite kayb1 genellikle
tasima evresinde ortaya ¢ikmaktadir. Soguk zincirden
sorumlu personelin bu konuda yeterince egitimli
olmamasi, uygun sicaklik takip cihazlarina gore takip
edilmemesi, yanlis bilinen uygulamalar (dondurulan
baz1 as1 vb. biyolojik uriiniin ¢ozilunce tekrar aktif
olabileceginin sanilmasi) soguk zincir kirilmasim

kacinilmaz hale getirmektedir.



Soguk zincirden sorumlu kisilerin, diger saglik
calisanlan ve urunu kullanacak hastayr da saklama
kosullar1 hakkinda bilgilendirmesi gerekmektedir.
Saglik hizmetlerinde ilacin her asamasinda yetkin
ve donanimli olan eczacilarin; eczane, hastane ve
calistiklar diger ortamlarda soguk zincir uygulamalan

ve isleyisinde daha aktif olmalar gerekmektedir.

Sonucg her formunun etken

maddesinin,

olarak;
yardimci

dozaj
maddesinin, Uretim ve
formilasyon ozelliklerinin birbirinden farkli olmasi
gelistirdikleri

stabilite testleri

nedeniyle, Uretici firmalarin kendi

urunleri icin yapmis olduklarn

sonucu, kanitlanarak belirlenmis depolama kosullan
ve son kullanma tarihleri ile ilgili bilgiler son derece
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