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OZET

KEMOTERAPIDE KULLANILAN MANUEL iLAC HAZIRLAMA
APARATLARININ iS SAGLIGI VE GUVENLIGIi ACISINDAN

INCELENMESI
TANAGARDIGIL, Keziban

Yiiksek Lisans Tezi, Is Giiveligi Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Fatma Nil ERTAS
Agustos 2021, 52 sayfa

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya biiyiimesini kontrol altina almak
icin anti kanser ilaglar kullanilarak yapilan tedavidir. Kemoterapi ila¢ hazirlama
tinitelerinde saglik ¢alisanlari, bu tehlikeli ilaglara, kontamine havanin solunmasi veya
kontamine yiizeylere, giysilere ve tibbi ekipmanlara cilt ile temasi yoluyla ilacin
kullannm Omrii boyunca maruz kalabilmektedir. Kemoterapi ilag hazirlama
tinitelerinde kullanilan cihazlara gére bu maruziyet degerleri farklilik géstermektedir.
ISOPP Sitotoksiklerin Giivenli Kullanilmasi Uygulama Standartlari'nin koruma
tedbirleri hiyerarsisindeki ikinci sirasina gore, kapali sistem ila¢ hazirlama aparatlari
sitotoksik hazirlama ve uygulama sirasinda ila¢ kontaminasyonunu 6nlemek i¢in en
etkili onlemdir. Dolayisiyla, tehlikenin izolasyonu ve kaynaginda tutulmasi adiminda
kapali sistem ila¢ transfer aparatlarinin kullanimi ve filtreli aparatlarin kullanimi ile

olusan mesleki maruziyetin karsilastirilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Tez kapsaminda ilgili literatiir bilgisi taranarak, kemoterapi tedavisinde
kullanilan sitotoksik ilaglarin hazirlama asamasinda kullanilan yontemler ve
malzemeler arastirilmis ve bu alanda ¢alisanlarin tehlikeli ilag maruziyet yollar1 ve
maruziyet sonuclar1 ile koruyucu tedbirler hakkinda bilgi edinilmistir. Deneysel
asamada ise, farkli ticari markalara ait ilag hazirlama aparatlari kullanilarak koku
testleri ve fliioresans Olc¢limleri kullanilarak sizdirmazlik testleri yapilmistir. Tam
kapali ilag hazirlama sistemi olarak tanimlanan aparatlarla yapilan testlerde herhangi
bir gaz kagis1 gézlenmemis olup, ayni zamanda herhangi bir siv1 sizintis1 da tespit
edilmemistir. Elde edilen bilgiler bir biitiin olarak degerlendirilip, ilag transfer aparati

kullaniminin etkinligi karsilastirmali olarak sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Kemoterapi, Ilag Hazirlama, Sitotoksik ilag, Kapali Sistem
Transfer Cihazlar, Filtreli Ila¢ Hazirlama Aparatlar1.
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ABSTRACT

EXAMINATION OF MANUAL DRUG TRANSFER DEVICES USED IN
CHEMOTERAPHY IN TERMS OF OCCUPATIONAL HEALTH AND
SAFETY

TANAGARDIGIL, Keziban

MSc in Department of Occupational Safety
Supervisor: Prof. Dr. Fatma Nil ERTAS
August 2021, 52 pages

Chemotherapy is treatment using anti-cancer drugs to destroy cancer cells or
control their growth. Healthcare workers in chemotherapy drug preparation units
may be exposed to these dangerous drugs during the lifetime of the drug by breathing
contaminated air or by skin contact with contaminated surfaces, clothing and medical
equipment. These exposure values differ according to the devices used in
chemotherapy drug preparation units. According to the second rank in the hierarchy
of protective measures of the ISOPP Safe Handling of Cytotoxic Practice Standards,
closed system drug preparation apparatus is the most effective, preventive measure to
avoid contamination during cytotoxic preparation and administration. Therefore, it is
of great importance to compare the occupational exposure caused using closed
system drug transfer devices and the use of filter devices in the step of isolating and
keeping the hazard at its source.

Within the scope of the thesis, information about the methods and materials
used in the preparation of cytotoxic drugs used in chemotherapy treatment was
collected by scanning the relevant literature, and information was obtained about the
dangerous drug exposure routes and exposure results of those working in this field
and protective measures. At the experimental stage, odor tests were performed using
drug preparation apparatus belonging to different trademarks and leak proofness tests
were performed by using fluorescence measurements. No gas leakage was observed in
the tests performed with the apparatus, which is defined as a fully closed drug
preparation system, and no liquid leakage was detected at the same time. The
information obtained was evaluated as a whole and the effectiveness of the use of the
drug transfer apparatus was presented comparatively.

Keywords: Chemotherapy, Drug Compounding, Cytotoxic Drug, Closed System

Transfer Devices, Filtered Drug Preparation Apparatus.
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ONSOZ

Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii’nden mezun olduktan sonra
yiiksek lisans yapmayir c¢ok istemis ancak calisma zorunluluklar1 yiiziinden
gergeklestirememistim. Mevcut calistigim sektorde kullanilan cihazlarin ¢alisan
saglig1 iizerine etkilerini bildigimden &tiirii Is Giivenligi Anabilim dalinda Yiiksek
lisans programinin bana uygun oldugunu ve hem egitimime hem de is yeri
kariyerime pozitif anlamda etki saglayacagini diislindiigiim i¢in burada yiiksek lisans
yapmak istedim. Ancak, daha sonra farkli bir doktora programina devam etme
diisiincesi ile tezli yiiksek lisansa ge¢is yaptim. Tez konumu belirlerken de
bahsettigim gibi isimle paralel olarak yiiriitebilecegim bir konu sec¢tim ki firma
olarak tiim egitimlerde {iizerinde siklikla durdugumuz ve saglik calisanlarina
anlattigimiz bir konudur. Buna ragmen tez yazimi sirasinda g¢aligma sartlarim ve
yogunlugum ile 6zel hayatim sebebiyle ¢cok yavas yol alabildim. Nihayet bu siireci
tamamladim. Bu anlamda kendimi ¢ok mutlu ve sansli hissediyorum.

[ZMIR
27/08/2021
Keziban Tanagardigil
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TEKNIK TERIMLER DiZINi
Teknik Terim Aciklama
Antineoplastik Ilac  Hizli ve kontrolsiiz biiyiiyen kanser hiicrelerini &ldiiren
veya ¢ogalmasini onleyen ilag.
Aseptik Canli patojen organizma veya enfekte materyallerden

Giivenli Calisma

BGK

HEPA filtresi

Intrekenal

Intraven6z

Intramiiskiiler

Kapal1 sistem

Kemoterapi

armdirilmis.
Antineoplastik  ilaglarin  hazirlanmasi,  depolanmasi,
tasinmasi, hastaya verilmesi ve atiklarin  elden

cikarilmalarina iliskin alinmasi gerekli tiim 6nlemler.

Antineoplastik ilaglarin hazirlanmasinda c¢alisan kisileri

korumak amaciyla kullanilan giivenlik kabinleri

Capt 0.3 mikronmetreden biiyiikk olan partikiillerin

%99.97’sini etkin sekilde yakalayan filtre.

Beyin ve omuriligi ¢evreleyen ince doku tabakalarinin

arasindaki siviya enjeksiyon seklinde yapilan uygulama.

S1vi maddenin dogrudan damar yoluyla verildigi tedavidir.

S1vi maddenin direkt kas i¢ine enjekte edildigi tedavidir.

Cevreyi kontamine edicilerin sisteme tasinmasini ve ilacin
sistem digina kagmasmi veya buharlagsmasint mekanik

olarak engelleyen aparattir.

Kimyasal bilesikler yardimiyla hastalik tedavisi, ilk olarak
bu terim hastaya zarar vermeden hastalik etkenini etkileyen
kimyasal bilesiklerin  uygulanmasinda  kullanilmigtir.
Siklikla ilagla malign hiicrelerin biiylimelerini durdurmaya

da tersine ¢evirme iglemi i¢in de kullanilmaktadir.
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TEKNIK TERIMLER DiZINi (devam)

Aciklama

Saglik Calisan

Sitotoksik

Subkutan

Tehlikeli ilag

Temiz Oda

Antineoplastik  ilaglarin  hazirlanmasi,  depolanmasi,
tasinmasi, hastaya verilmesi ve atiklarin  elden
cikarilmalarinda gorevli olan eczacilar, kalfalar, hemsireler
(lisans mezunu veya lisansli uygulama hemsgireleri),
hekimler, saglik teknisyenleri, evde saghk bakimi
calisanlar1 ve ¢evre hizmetlerini yliriitenler (ev idaresi,

camagirhane, atik uzaklastirma) gibi saglik ekibi liyeleridir.

Hiicre yapist ya da fonksiyonunda hasar olusturan kimyasal
bilesik, siklikla boliinmekte olan hiicreleri selektif olarak
ortadan kaldirmak i¢in kullanilan antineoplastik ilaglari

tanimlamak icinde kullanilir.
S1vi maddenin deri altina enjekte edildigi tedavidir.

Insanlarda karsinojenik, teratojenik ya da gelisim toksisitesi
ve lreme sisteminde toksik etki gosteren, diisiik dozlarda
insan ya da hayvanlarda organlarda toksik etki gosteren,
genotoksik etkili olma o6zelliklerinden en az birine sahip
olan ila¢ ve halen kullanilan tehlikeli ilaglara yapisal olarak

ya da toksik etki bakimindan benzer yeni ilaglar.

Icerisinde bulunan iiriin ve/veya insanlari, uluslararasi1 kabul
edilen temizlik standartlarna gore oOlii veya canli
parcaciklardan koruyacak sekilde sicaklik, nem, basing,
giiriiltii seviyesi, hava hareketi ve temizlilik seviyesini belli

olgiiler icinde tutan hijyenik ortamlardir.



1. GIRiS

Bu tez c¢alismasi kapsaminda is giivenligi agisindan kemoterapi ilag
hazirlama iinitelerindeki saglik calisanlarinin tehlikeli ilag maruziyetleri ve bu
maruziyetleri en aza indirmede kullanilabilecek Onlemler konusunda kaynak
arastirmasi yiiriitilmiistiir. Bu baglamda oncelikle Is Saglig1 ve Giivenligi ve
saglik calisanlarina iliskin yasal diizenlemeler hakkinda temel bilgiler verilecek ve
daha sonra tez konusu oOzelinde kanser kemoterapi ilaglarimin hazirlama
sektoriinde karsilasilan sorunlar derlenecektir.

1.1. Saghk Cahsanlarinda is Saghg ve Giivenligi

Is giivenliginin temel amaci calisanlarin korunmasidir. Diger bir deyisle
calisanlari i yerinin olumsuz etkilerinden koruyarak, rahat ve giivenli ortamlarda
calismalarin1 saglayarak, is kazasi ve meslek hastaliklarima karst koruyarak
onlarin ruh ve beden biitlinliiglinii ve sagliklarini stirdiirmektir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), saghk calisamini “foplumun saghgim
iyilestirme, koruma ve gelistirme isiyle ugrasan tim insanlar” olarak
tammlanmakla birlikte Uluslararas1 Calisma Orgiiti (ILO) saglik alaninda
calisanlari; doktorlar, diger profesyonel meslekler (dis hekimi, eczaci, psikolog),
hemsire, ebe ve saglik memuru, diger saglik elemanlari (EEG, EKG, radyoloji,
odyoloji teknisyeni) ve diger calisanlar (sekreter, diyetisyen, giivenlik gorevlileri
vb.) olarak siniflandirmistir (Ongel ve Dayan, 2016).

Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidirliigi’niin yayinladig
Antineoplatsik (Sitotoksik) Ilaclarla Giivenli Calisma Rehberi’nde ise Saglik
Calisan1 “Antineoplastik ila¢larin hazirlanmasi, depolanmasi, tasinmasi, hastaya

verilmesi ve atiklarin elden ¢ikarilmalarinda gorevli olan her birey” olarak
tanimlanmistir (SB THMG, 2004).

Saglik calisanlari, diger sektorlerle karsilastirildiginda mevcut risklerin
disinda yapilan isin niteligine bagh olarak degisik is riskleriyle de kars1 karsiya
kalmaktadirlar (Meydanlioglu, 2013). Saglik calisanlarinin sagligimi etkileyen
tehlike ve riskler literatiirde; kimyasal, fiziksel, biyolojik, ergonomik ve
psikososyal olarak gruplandirilmistir (Erepe, 1987; Yenal ve Ozan, 2013).

Saglik c¢aligsanlarinin ¢alisma ortamda karsi karsiya kaldiklar1 en biiyiik
kimyasal risk ilaglardir. Hemen hemen her ilacin da bir yan etkisi bulunmaktadir.
Bu yan etkiler hem hastalar hem de saglik c¢alisanlar1 iizerinde etkili
olabilmektedir. Calisanlar iizerinde olumsuz saglik sonuglart dogurdugu bir¢ok
arastirma ile ortaya koyulan tehlikeli ilaglarin biiyiik kismi kanser tedavisinde
kullanilan antineoplastik ilaclardir (McDevitt vd., 1993; Rekhadevi vd., 2007,
Kosgeroglu vd., 2008; Lawson vd., 2012).



1.2.Saghk Cahsanlarina iliskin Yasal Diizenlemeler

Uluslararast Calisma Orgiitii (ILO) saglik calisanlari ile ilgili olarak
“saghklt olma” ve “saghkli ve giivenli hastane ortaminda ¢alisma” hakkini
vurgulamig, bunun i¢inde hastanelerde ilgili birimin kurulmasi gerekliligini
belirtmistir. 1985 yilinda ise saglik ¢alisanlarina yonelik isci saglhigi ve giivenligi
hizmetlerinin kurulmasi i¢in 6nemli bir karar almistir (1ILO, 2019). Mesleki Saglik
ve Giivenlik Enstitiisi (NIOSH), 1974 yilinda hastane saglik ve giivenlik
programi gelistirmistir. (NIOSH, 2019).

Tiirkiye’de, saglik personelinin saglig: ile ilgili ¢alismalar; Tiirk Tabipleri
Birligi Merkez Konseyi tarafindan 1989 yilinda baslatilmistir. 1995 yilinda
“Hastane ¢alisanlarmmin is saglhig yonetmeligi” hazirlanmasina ragmen ¢ok fazla
uygulanamamigtir. 200011 yillarda hastanelerde bir komite kurulmasi gerekliligi
ele alinmakla birlikte devam ettirilememistir. 29 Nisan 2009°da “Saglik Kurum ve
Kuruluglarinda Hasta ve Caligan Giivenliginin Saglanmas: ve Korunmasina
Iliskin Usul ve Esaslar” Hakkinda Teblig yaymlanmus, sonrasinda da 6 Nisan
2011°de “Hasta ve Caligan Giivenliginin Saglanmasina Dair Yonetmelik”
¢ikarilmistir. Ardindan 30 Haziran 2012 yilinda ¢ikarilan “Is Saghg: ve Giivenligi
Kanunu” ile kamuda calisan saglik calisanlari da kapsama alanina alinmistir
(Meydanlioglu, 2013).

Tehlikeli ilaglarin saglik calisanlar1 {izerindeki zararli etkileri konusunda
Tiirkiye’de gerekli faaliyetler yapilmistir. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri
Miidiirliigii, 2004 yilinda Antineoplastik (Sitotoksik) ilaglarla Giivenli Calisma
Rehberi’ni yayimlamistir (SB THGM, 2004). Bu rehberde sitotoksik ilaclarla
caligma sirasinda alinmasi gereken Onlemler yer almistir. 2003 yilinda ise Tiirk
Onkoloji Hemsireligi Dernegi tarafindan Antineoplastik (Sitotoksik) Ilaglarin
Giivenli Kullanim Standartlar1 Rehberi hazirlanmistir. Bu rehber 2007 yilinda
gozden gecirilerek yenilenmistir (OHD, 2003). Saglik Bakanlhigi Tedavi
Hizmetleri Midiirligii ise 2005 yilinda, ayakta ve yatan hastalara kemoterapi
uygulanan hastanelerde antineoplastik ilag hazirlama merkezi kurulmasi baglikli
bir genelge yaymlamistir. 2005/167 sayil1 bu genelgede antineoplastik ilaglarin
hazirlandig1 ortamin 6zellikleri ve alinmas1 gereken 6nlemlere deginilmistir. (SB
THGM, 2005). Bunun devaminda Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi
tarafindan 2013 yilinda, Kanserojen veya Mutajen maddelerle caligmalarda saglik
ve giivenlik 6nlemleri hakkinda yonetmelik yayinlanmistir.

1.3. Kanser ve Tedavi Yontemleri

Kanser, hiicrelerin diizensiz olarak boliinlip ¢ogalmasiyla beliren hastalik
grubudur. Giinlimiizde viicudun g¢esitli bolgelerinde olusabilen yilizden fazla
kanser tiirii bulunmaktadir. Cok ¢esitli kanser tipleri olmasina ragmen, hepsi
anormal hiicrelerin kontrol dis1 ¢cogalmasi ile baslar ve tedavi edilmez ise ciddi
rahatsizliklara, hatta 6liime dahi neden olabilir (SB Halk Sagligi Miidiirliigi,
2019).



Kanser, diinya genelinde Oliimciil hastaliklar arasinda kalp-damar
hastaliklarmin éniine gegerek ilk siraya yerlesmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
2020 verilerine gore 2020 yilinda kiiresel ¢apta tahmini 19,3 milyon yeni kanser
vakas1 goriilmiis ve nerdeyse 10 milyon insan kanser nedeniyle hayatini
kaybetmistir (Sung vd., 2021). WHO verileri, kanser goériilme sikliginin son 6
yilda 4 milyon artis gosterdigini, artisin bu sekilde devam etmesi halinde 2040
yilinda 30.2 milyon kanser vakasi ile karsilagilabilecegini ortaya koymaktadir
(IARC, 2021).

Kanser tedavisinde yaygin kullanilan cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
yontemlerine ek olarak, alternatif tedavi yontemleri de mevcuttur (Baykara,
2016). Bunlarin icinde en yaygin kullanilan tedavi yontemi kemoterapi olup,
kontrolsiiz biiyliyen kanserli hiicreleri Oldiiren sitotoksik ilaglarla tedaviyi
kapsamaktadir. Kemoterapi dort farkli sekilde uygulanabilmektedir: (SB Halk
Saglig1 Mudiirligi, 2019)

Agz yoluyla (oral): Tlaglar hap, kapsiil ya da soliisyon olarak agizdan alinr.
Damar yoluyla: Ilaglar seruma katilarak veya dogrudan damar igine verilir.
Enjeksiyon yoluyla: Ilaglar kas icine veya cilt altina direkt enjekte edilir.

Haricen cilt iistiine uygulama: ilaglar disardan cilt iistiine uygulanr.

Kemoterapide, hastalara hastane ortaminda ilaglar sik olarak damar yolu ile
verilir. Ancak, bu ilaglar kanserli hiicreleri yok ederken saglikli hiicreleri de
etkilemektedir.

1.4. Tla¢ Tedavisinde Kullamlan Tehlikeli flaclar

llaglar, hastaliklarin ve yaralanmalarin tedavisinde basarili bir geg¢mise
sahiptir ve ge¢mis yiizyildaki tibbi gelismelerin c¢ogundan sorumludurlar.
Neredeyse tiim ilaglarin yan etkileri vardir. Hem hastalar hem de saglik ¢alisanlar
etkilenen risk grubundadir. Bazi belli ilaglarin ¢ok kiigiik derisimde bile maruziyet
hem hastalar hem de saglik ¢alisanlari i¢in tehlikeli olabilir (NIOSH Alert, 2004).

Antineoplastik ilaglar, kan yolu ile viicuda dagilarak kontrolsiiz ¢ogalan
hiicrelere ulasarak bu hiicreleri 6ldiiriir veya kontrolsiiz biiylimesine engel olur.
Bu ilaglar kotii hiicreleri yok ederken viicuttaki normal hiicreler {izerine de etki
etmektedir. Bu ilaglarin hemen hepsinin yan etkileri vardir (Can, 2005).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi
(IARC), NIOSH, BCC, baz1 dergiler (King and Eberwein, 2019) ve bilimsel
raporlar, cesitli kanser tiirleriyle iligkilendirilen bir dizi sitotoksik ilaci
betimlemistir. Bununla birlikte, sitotoksik bir ilacin kanserojen olarak
siiflandirilmamasi bu etkiyi gostermedigi anlamina da gelmemektedir.



Dogal yapisinda bulunan toksisiteye bagli olarak mesleki maruziyet
acisindan saglik personeli icin tehlike arz eden reaktifler tehlikeli ila¢ olarak
betimlenmektedir. Ayn1 zamanda NIOSH, hayvanlar veya insanlar {izerinde
karsinojenik, teratojenik, genotoksik, reprodiiktif toksisite, diisiik dozlarda organ
toksisitesi etkilerinden en az birini sergileyen ilaglar1 tehlikeli ilag olarak
tanimlamaktadir (NIOSH Alert, 2004). Bu etkiler Cizelge 1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 1. Tehlikeli ilaglarin etkilerine gére smiflandirilmasi

Etkiler Tanimlar

Kansere neden olan veya goriilme sikligini artiran maddeler veya

Karsinojenik karisimlardir.

Embriyo tizerindeki etkilerinden dolay1 konjenital malformasyonlara

Teratojenik yol agabilen maddeler

Genetik materyal (DNA) iizerinde hasar olusturabilen ve mutasyona

Genotoksilg yol agabilen maddeler

Reprodiiktif Fertiliteyi etkileyen maddeler

Diisiik dozlarda Diisiik dozlarda saglik veya bir organ iizerinde toksik etki gdsteren
organ toksisitesi maddeler

Benzer yap1 / Kimyasal yapist ve toksisitesi yukaridaki kriterlerden birine
Toksisite Profili dayamilarak tehlikeli oldugu bildirilen bir ilaca benzer olan maddeler

1.5. Tehlikeli ilaclara Maruziyetin Calisan Saghgma Etkileri
1.5.1. Saglhk iizerine etkileri

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglarmin sitotoksik ozellikleri
nedeniyle uzun yillar boyunca saglik calisanlar1 iizerinde olumsuz -etkiler
olusturdugu gozlenmistir (McDevitt vd., 1993). Antineoplastik ilaglarin
hazirlanmasi, uygulanmasi, ila¢ dokiilmeleri ve temizligi, ilag atiklarinin bertarafi
ve hasta diskilar1 ile temas biiyiik risk olusturan faaliyetlerdir (Martin ve Beach,
2005). Yayinlanan arastirmalar, isyerinde tehlikeli ilaglara maruz kalmanin c¢esitli
saglik etkilerine neden olabilecegini gostermistir (Hemminki vd., 1985). Bu
olumsuz etkiler, kisa siireli maruziyetlerin bir sonucu olarak hizla ortaya c¢ikan
akut etkiler olabilecegi gibi uzun siireli maruziyetin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
ve daha uzun stiren kronik saglik etkileri de olabilir (OSHA, 2019).

Akut etkiler: Haftalar veya aylar i¢inde sonlanabilecek etkilerdir. Bir¢ok
sitotoksik ilag asir1 derecede tahris edicidir, cilt veya gozle dogrudan temas
sonrasinda zararli lokal etkilere sahiptir. Gozlenen akut etkiler bas donmesi,
bulanti, bas agrisi, oksiiriik, yorgunluk, halsizlik, dermatit ve adet sorunlar1 gibi
adlandirilabilir. (Topcu ve Beser, 2020; Martin ve Beach, 2005)



Kronik etkiler: Etkisi yillarca siirebilecek olan karaciger ve bobrek hasari,
kemik iliginde hasar, akciger ve kalp hasari, gecici ve kalict kisirlik, hamile
kadinlarda iireme bozuklugu ve diisiikler, isitme bozuklugu ve l6semi ve meme
kanseri gibi hastaliklara yol acabilen etkilerdir (Topgu ve Beser, 2020;
Dabrowski, 2007; Martin ve Beach, 2005; Lawson vd., 2012). Kadin saghk
calisanlarinin sitotoksik ilaglara diisiik seviyede ancak uzun donem maruziyeti
sonucu olusan olumsuz reprodiiktif etkilerle ilgili birgok rapor bildirilmistir. En
genel lireme etkileri, cenin kaybi/diisiik (Lawson vd., 2012), dogustan sakatlik
(Connor, et.al., 2014), diisiik dogum agirligi (Martin ve Beach, 2005), dogustan
anormallik ve kisirlik (Zafer vd., 2014), cocuklarda 6grenme giigliigii (Connor ve
McDiarmid, 2006) olarak belgelenmistir.

Genotoksik etkiler: Bir geni veya bir grup geni igeren DNA yapisinda
degisikliklere neden olan kalitsal degisiklikler yaratan etkilerdir. Antineoplastik
ilaglar sadece kanser hiicrelerini yok etmez, ayni zamanda normal dokulara da
zarar verir. Bu ilaglarin ¢ogunun normal hiicreler iizerinde genotoksik etkileri
bulunmaktadir (Rekhadevi vd., 2007; Tompa, 2016). Onkoloji hastanesinde
calisan hemsire ve eczane teknisyenlerinde antineoplastik ilaclarin genotoksik
etkilerini degerlendirildigi bir ¢calismada; antineoplastik ilaglarin dolasimdaki kan
lenfositlerindeki  genotoksik etkisi dogrulanmis, antineoplastik ilaclarin
uygulanmasi sirasinda, hazirlanmalar1 sirasinda oldugundan daha tutarli genetik
hasar1 gosterdigi vurgulanmigtir. (Cavallo vd.,2005)

1.5.2. Kemoterapi ilaci1 hazirlama sirasindaki maruziyetler

Saglik calisanlariin kemoterapi ilaglarinin hazirlanmasi sirasinda tehlikeli
ilaglara maruziyeti biiyiik bir tehlike olusturmaktadir. NIOSH, bu calisanlar ilag
tasima personeli, eczacillar ve eczacit teknisyenleri, hemsireler, doktorlar,
ameliyathane personeli, ¢cevre hizmetleri (temizlik ve atik) personeli ve tehlikeli
ilaglarin ~ kullamildigi  veteriner = uygulamalarindaki  calisanlar  olarak
gruplamaktadir. Bunlarin disinda, hasta bakim personeli, camasirhane ¢alisanlari
ve cihaz bakim personelleri de ilgili siiregler boyunca tehlikeli ilaglara maruz
kalabilmektedirler (Fransman vd., 2005; Hon vd., 2011). Sekil 1 incelendiginde
hastane Oncesi ve sonrasida dahil olmak iizere bircok alanda tehlikeli ilag
maruziyeti oldugu goriilmektedir.

Tehlikeli ilag islemleri

/" Hastane bncesi Y  Hastanedekilslemler ™/ Hastane sonrasi “\:

&
-

IUrEtil:i firma Hemgire Hasta

e et Fi W PR T YR Ny

Atk tasima ve bertarafi

Sevkiyat  Paketleme Tasinma |Teslimat| Eczane [Hasta ilacin Temizlik
bilesimi |birimine wverilmesi

Sekil 1. Tehlikeli ilag islemleri ve maruziyet alanlart (Firouzan, 2019).



Bu maruziyet, deri absorpsiyonu (kontamine yiizeyler ve nesnelerle
dogrudan temas), inhalasyon (tehlikeli ila¢ buharinin solunmasi), agizdan alim
(kontamine olmus Yyiyeceklerin yenilmesi) ve kaza sonucu yaralanma ile
gerceklesmektedir  (Fransman vd., 2004; Kiffmeyer vd., 2002). Cesitli
kontaminasyon kaynaklar1 mevcuttur. Tehlikeli ilaglarin hazirlandigi ve
uygulandigir saglik merkezlerindeki g¢evresel kontaminasyonlar yapilan bir¢ok
caligma ile incelenmistir (Connor, vd., 1999, 2002, 2005; Favier, vd., 2003;
Schulz, vd., 2005; Soteriades, vd., 2020).

Siiriintli testlerinde; biyolojk giivenlik kabinleri, KKDler, zemin, masa
iistleri, depolama alanlari, hasta tedavi alanlarindaki masa ve sandalyeler, ilag
kullanma alanlarina bitisik yerlerin yaygin kontaminasyon alanlart oldugu
gozlenmistir (Grantham vd., 2019). Buna gore NIOSH tarafindan maruziyete yol
acan islemler asagidaki gibi siralanmistir;

eToz ve liyofilize ilaglarin sulandirilmasi ile, sulandirilan ilaglarin ve
konsantre ¢ozeltilerin seyreltilmesi (Fransman, 2004).

e Tehlikeli ilacla dolu enjektorlerden hava ¢ikarilmasi.

e Tehlikeli ilaclarin intravendz, intramiiskiiler, subkutan, intratekal yoldan
uygulanmasi.

e Coklu doz igeren siselerden kaplanmamis oral doz ve tabletlerin
cikarilarak sayilmasi.

e Oral likit dozlarin hazirlanmasi icin tabletlerin ezilmesi (Maeda vd., 2016).
¢ Toz ilaglardan kapsiil hazirlanmas.

e [lag¢ flakonlarnin dis yiizeyinde, ¢alisma alanlarinda, zeminde ve son iiriin
iizerinde yer alan Olgiilebilir konsantrasyondaki ilagla temas edilmesi (McDevitt,
1993; Schmaus vd., 2002)

e [laglarin dogrudan IV push veya IV infiizyon yoluyla uygulanmasi
sirasinda aerosol olususmasi.

e flag iceren bir IV ¢ozelti torbasinin hastanin yaninda setlenmesi veya
setten hava ¢ikarilmasi.

e Tehlikeli ilaglarla tedavi edilen hastalarin viicut sivilariyla, viicut sivisi ile
kontamine olmus giysi ve carsaflarla islem yapilmasi (Yuki vd., 2015).

e Operasyon odasinda bazi 6zel prosediirlerin gergeklestirilmesi (Gonzales-
Bayon vd., 2006; Goodman vd., 2016).

e Hazirlama ve uygulama siireglerindeki herhangi bir basamakta olusan
kontamine atiklarla islem yapilmasi.

¢ Artan tehlikeli ilaglarlarla ve kontamine olmus atiklarla iglem yapilmasi.

eflag hazirlama alani ve diger klinik alanlarin temizlenmesi ve
dekontaminasyonu.

e Tehlikeli ilag atik kutularinin taginmasi.

e Tehlikeli ilaclar veya atiklarla calistiktan sonra kisisel koruyucu
donanimlarin ¢ikarilmasi ve atilmasi.



1.5.3. Kontaminasyonun izlenmesi

Antineoplastik ilaglarin sadece tiimor hiicrelerini yok etmedigi, aymi
zamanda saglikli hiicrelere de zarar verdigi bilinmektedir. Is saghgi alaninda
maruziyet, doz veya etkiyi izlemek icin cesitli teknikler mevcuttur. Cevresel
maruziyet ve almman dozu olgmek i¢in c¢evresel ve biyolojik izleme yapilabilir
(Sessink, 1996; Vyas vd., 2013).

Biyolojik izleme: Antineoplastik reaktiflere mesleki maruziyetin biyolojik
olarak izlenmesi igin c¢esitli yontemler gelistirilmis ve uygulanmistir. Bu
yontemler bilesik secici yoOntemler ve segici olmayan yoOntemler olarak
simiflandirilabilir.  Bilesik segici  yontemler, belirli bir bilesigin  veya
metabolitlerinin derisimlerinin duyarlt analitik yontemlerle belirlenmesidir.
Ornegin, Turci, vd., 2002 yilinda yaptigi calismada sivi kromatografi/tandem
kiitle spektrometresi (HPLC-MS/MS) yontemini kullanmiglar, Tirk., vd., 2006
yilinda Tirk Tabipleri Birligi dergisinde yayinladiklar1 ¢alisjmada HPLC
yontemini kullandiklarin1  belirtmislerdir. NIOSH veya ortaklar1 tarafindan
gelistirilen NIOSH Analitik Yontemler Kilavuzu, 5.baskida, yeni yayimlanmis
NIOSH Metot 8327 bulunmaktadir. Bu yontemlerde idrar &rneklerinde
Siklofosfamid, 4-Ketoksiklofosfamid ve Ifosfamid tayini i¢in HPLC/MS/MS
teknigi kullanilmistir (NIOSH, 2021).

Segici olmayan yontemler ise, mutajenite veya elektrofiliklik gibi bir grup
kimyasalin ortak 6zelliklerinin Slgiilmesidir. Siklikla kullanilan bu yontemlerden
biri idrar mutajenite testidir. Kimyasal bilesiklerin mutajenik 6zelliklerini
saptamak i¢in siklikla kullanilan bir test Rogers, Ames testidir. Ames testinin,
mutajenik bilesiklere maruz kalan c¢alisanlarin idrar 6ziitlerine uygulanmasi, bu tiir
bilesiklere maruz kalmanin gostergesi olabilir. Ancak, sigara kullanimi, diet,
demografik ozellikler, ila¢ kullanimi ve hamilelik geg¢misi gibi etkenler sonucu
etkileyebilir (Rogers ve Emmet, 1987; Labuhn, vd., 1998; Benhamou, vd., 1986).

Cevresel izleme: Is vyerlerinde ¢alisma alanindaki kontaminasyonu
belirlemede yiizey drnekleme ve hava orneklemesi iki temel yontemdir. Yiizey
kontaminasyon analizlerinde; alinan siiriintii 6rnekleri UV, HPLC, MS veya GC-
MS-MS gibi analitik yontemler kullanilarak test edilmis ve kontaminasyon varligi
tespit edilmistir. Biyolojik giivenlik kabini (BGK) ve izolatorlerin i¢ ylizeyleri,
yer kaplamalari, tezgahlar, ilag flakonlarinin dis ylizeyleri, depolama alanlari,
KKD’ler, kap1 kollari, hastalarin tedavi gordiigli alanlardaki masa ve
sandalyelerin bir¢ogu iizerinde kontaminasyona rastlanmistir (Connor, vd., 1999,
2002, 2005; Favier, vd., 2003; Schulz, vd., 2005; Soteriades, vd., 2020).

Hava kontaminasyon analizleri ise daha seyrek yapilmaktadir. Tehlikeli
ilaglarin havada bulunmasina izin verilen derisim degerleri belirtilmemistir. Hava
orneklemesinde en sik kullanilan ilaclar Siklofosfamid, ifosfamit, 5- Florourasil
ve Metotreksat’tir. Yapilan caligmalar, dermal yollarla bir bulasin, inhalasyona
gore daha 6nemli oldugunu gostermektedir (Sessink, vd., 1994).



1.6. Koruyucu Onlemler

Tehlikeli ilaglarin saglik ¢alisanlari lizerindeki zararl etkileri ve bu ilaglarin
giivenli kullanimi1 konusunda ortaya cikan riskleri 6nlemek veya azaltmak ve
saglik calisanlarimi korumak amaciyla ¢ok sayida meslek orgiitii, dernekler ve is
saglig1 ve giivenligi organizasyonu g¢aligmalar yapmis, tavsiyelerde bulunmus ve
rehberler yayinlamistir. Genel hedefler ayni olsa da bazi durumlarda 6nemli
olciide farklilik gdstermektedir. Ornegin, tibbi gozetim programlar1 20 iilkede
uygulanmakta olup sadece Hollanda'da gozetim zorunludur (Mathias, 2017).

Bernabeu-Martinez ve arkadaslarmin 2018’de yaptiklart bir ¢alismada bu
rehberlerin kronolojik gelisimi incelenmistir. Asagida baz1 meslek orgiitii, dernek
ve is saglig1 ve giivenligi organizasyonlaria ait 6n planda olanlar ve rehberleri
kronolojik olarak siralanmistir:

OSHA: OSHA Teknik Kilavuzu; Kistm VI, Bolim 2: Tehlikeli laclara
Mesleki Maruziyetin Kontrolii, 1999.

EPA: Tehlikeli Atik Yonetimi: Kiigiik Isletmeler I¢in Bir Kilavuz, EPA
2001.

NIH: Sitotoksik Ilaglarmn Giivenli Kullanimi I¢in Oneriler, 2002.
ONS: Tehlikeli Ilaglarla Giivenli Calisma, 2003.

NIOSH: NIOSH Alert, Antineoplastik ve Tehlikeli flaclara Mesleki
Maruziyetin Onlenmesi, 2004.

ASHP: Tehlikeli Ilaglarla Calisma Rehberi, 2006.

ISOPP: Sitotoksiklerle Giivenli Calisma Standartlari, 2007.
BCCA: Tehlikeli Ilaglarla Calisma Standarlar1, 2012.

USP 797: Steril ilaglarin Hazirlanmasi, 2012.

EPR: Sitotoksik ve diger tehlikeli ilaglara mesleki maruziyetin 6nlenmesi,
2015.

USP 800: Tehlikeli Ilaglarlar Calisma, 2016.

NIOSH uyarilari, saglik calisanlarini, tehlikeli ilaglarla calisma riskleri
hakkinda uyarir ve kendi sagliklarmmi korumak icin ydntem ve malzeme
kullanimin1 6nerir. NIOSH’a gore hem saglik calisanlar1 kendilerini korumali hem
de igverenler ¢alisanlarinin tehlikeli ilag maruziyetinden korumak ig¢in dnlemler
almalidir. Saglik ¢alisanlart;

e SDS’leri incelemeli

e Isverenin organize ettigi tehlikeli ilaglar, ekipmanlar ve maruziyetin
onlenmesi i¢in prosediirlerle ilgili tiim egitimlere katilmali.

e Tehlikeli ilag maruziyet kaynaklar1 hakkinda bilgi sahibi olmali.

e {laclar, bu amag icin tahsis edilmis ve yetkili personel i¢in smirlandirilmis
alanlarda hazirlamali.



flaclari, calisanlar1 korumak icin tasarlanmis havalandirmali kabinler
i¢inde hazirlamali.

2 ¢ift pudrasiz, tek kullanimlik kemoterapi eldiveni kullanmali.

Polietilen kapli Polipropilen materyalden yapilmis 6nii kapali, uzun kollu
ve lastik mangetli 6nliik kullanmali.

G0z, burun ve agiza sigramalar1 onlemek igin yiiz korumasi takmali.
KKD kullanmadan 6nce ve sonrasinda ellerini sabunla yikamali.

[lag hazirlama ve uygulamada kullanilan siringalar ve IV setler luer kilitli
olmal.

Ilacla kontamine olmus siringalari ve igneleri delici alet kutusuna atmali.

Tamamlayic1 koruma gerekirse, kapali sistem ilag transfer cihazlari ve
ignesiz sistemler kullanmali.

Tehlikeli atik ve kontamine materyalleri diger atiklardan ayr1 toplamali.

Calisma alanin1 her calisma Oncesinde ve sonrasinda temizlemeli ve
dekontamine etmeli.

Tehlikeli ilaglarin az miktardaki dokiilmelerini uygun giivenlik dnlemleri
ve KKD kullanarak hemen temizlemeli.

Tehlikeli ilaglarin fazla miktardaki dokiilmelerini uzmanlardan yardim
alarak temizlemeli.

Isverenler ise saglik calisanlarini tehlikeli ilag maruziyetinden korumak igin;

Calisanlarin tibbi gozetimleri hakkinda ve ilag maruziyet yollar ile ilgili
yazili prosediirler hazirlamali.

Maruziyeti 6nlemek i¢in hazirlanan prosediirleri gelistirmek icin
calisanlardan geri bildirim almali.

Kullanilan tehlikeli ilaglara ait yazili stok tutmali, diizenli olarak gézden
gecirip giincellemeli.

Calisanlara tehlikeli ilaclar ve maruziyet kontrolii ile ilgili egitim vermeli.

Tehlikeli ilagla veya ila¢ yakininda g¢alisanlara uygun bilgilendirme ve
SDS saglamali.

Sadece tehlikeli ilaclarin hazirlandigi ve yetkili personelin tanimlandigi
caligma alan1 saglamali.

Tehlikeli ila¢ hazirlama isleminin laminar akigh is istasyonlarinda
yapilmasina izin vermemeli.

Calisanlar1 tehlikeli ilag maruziyetinden korumak i¢in tasarlanmis
havalandirmali kabinleri temin etmeli ve bakimini saglamali.

Havalandirmali kabinlerde HEPA filtre kullanilmali. Kabinlerin egzos
borular1 digarda olmali ancak pencere, kapt ve diger hava alici
boliimlerden uzak olmall.
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e Calisanlar1 daha fazla koruyabilmek i¢in tamamlayicit ekipman tedarigi
g6z Oniine alinmali.

o Tehlikeli ilag ellecleme, hasta atiklar1 ve kontamine materyaller i¢in uygun
is akiglar1 olusturulmali ve yonetilmeli.

e Calisanlara uygun KKD saglamali ve nasil kullanilacagi konusunda egitim
verilmeli.

e KKD kullaniminin ¢alisanlar tarafindan kullanildigindan emin olunmali.

e NIOSH sertifikali maskeler kullanilmali.

e lla¢ hazirlama ve uygulama icin Luer kilitli sirigalar ve IV setler tedarik
edilmeli. Atiklari i¢in de atik kutular1 saglanmali.

e ila¢ uygulama sirasinda saglk calisaninin korunmasi icin kapali sistem
ilag transfer cihazlar ve ignesiz sistemler kullanilmasi diisiiniilmeli.

e (Calisma alanindaki tehlikeli ilaglari, ekipmanlari, egitim yeterliligini ve
prosediirleri periyodik olarak degerlendirmeli.

o Tehlikeli atiklarin elleglenmesi, depolanmasi ve tasinmasi ile ilgili Cevre
Koruma Ajanst (EPA)/ Kaynaklart Koruma ve Kurtarma Yasast (RCRA)
yonetmeliklerine uyum saglamali.

AB parlementosunun hiyerarsik bir sirada vermis oldugu koruyucu tedbirler
Sekil 2°de goriilmektedir. Hiyerarsik sirali olan bu korucu 6nlemleri ayr1 bagsliklar

altinda inceleyelim.

zlsltim IOrtadan Kontrol ve Muhendislik Yonetimle ilgili isisel Koruyucu
a illr(::\aeﬂ iE izolasyon Kontrolleri Kontroller Donanimlar

Kullanilan
tirtintin toksik
I EVELRVEE]

CONUELTT
ile kisisel

oksik tiriiniin enel ve lokal aruziyet suresi

kaynaginda havalandirma e personel sayis
en az olacak

sekilde is plani
yapilmasi

korunma
saglanmasi

daha diisiik tutulmasi uygulanmasi

lan bir Uriinle
degistirilmesi

Sekil 2. Koruyucu 6nlemler hiyerarsisi
1.6.1. Riskin ortadan kaldirilmasi ve ikame

Kullanilan iirliniin toksik olmayan veya daha az toksik bir iiriinle
degistirilmesidir. Ancak, giiniimiizde kanser hastalarinin tedavisinde pek miimkiin
goriilmemektedir.
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1.6.2. Kontrol ve izolasyon

Antineoplastik ila¢ Hazirlama Merkezleri. T.C Saghik Bakanlhigi Tedavi
Hizmetleri Genel Midiirliigii’'niin 2005/167 nolu genelgesinde; gerek hastalarin
ve saglik calisanlarinin korunmasi gerekse antineoplastik ilaglarin hazirlayicist ve
uygulayicilarinin giivenli c¢alisma ortaminda hizmet vermelerinin saglanmasi
amactyla kemoterapi uygulamalarinin belirli standartlar dogrultusunda yapilmasi
geregi vurgulanmistir.

Gilinliik onerilen antineoplastik ila¢ uygulama sayis1 7 ve daha fazla olan
hastanelerde ilaglarin, giris-¢ikislarin smirli oldugu, yalmiz ilag hazirlama
isleminin yapildig1r ve tercihen eczanenin bu is i¢in ayrilmig bir bdlimiinde,
eczanenin fiziki sartlar1 uygun degilse yatakli tedavi kurumunun uygun bir
boliimiinde kurulacak Antineoplastik Ila¢ Hazirlama Merkezinde yapilmasidir.

Saglik ¢alisanlarini korumak amaciyla kabin i¢indeki havayr disar1 verme
ozelligine sahip olan Simif II B tipi ya da Smuf III Biyolojik Giivenlik
Kabinlerinde hazirlanmasidir. Giinliik antineoplastik ila¢ uygulama sayis1 7°den
az olan hastanelerde ise ilaglarin, ilac1 hazirlayan personelin bir siperle ve kisisel
koruyucu onlemleri (gémlek, maske, gozliik, eldiven) maksimum diizeyde alarak
korundugu havalandirmali, tedavi odalarindan ayri, yalnizca bu islem igin
kullanilacak, izole bir odada hazirlanmasidir. Her iki durumda da ilacin
hazirlandig1 oda, diger saglik personelinin ortamla temasini en aza indirmek ve
ila¢ hazirlayan personelin dikkatinin dagilmasini 6nlemek i¢in dis ortamla temasin
az olacag bigimde diizenlenmelidir.

Kapali sistem ila¢ hazirlama cihazlart kullanimi: AB parlementosu ve
ISOPP, kapali sisten ilag hazirlama aparatarini hiyerarsinin bu basamaginda
belirtmislerdir. Kapali sistem ilag transfer cihazlar1 antineoplastik ve diger
tehlikeli ilaglarin hazirlanmasina yonelik, 6zellikle ¢aligan maruziyetinin azaltmak
amaciyla gelistirilmis cihazlardir. Ilaglarin hazirlanmasi ve hem de uygulanmasi
sirasinda tam koruma saglamalidir. NIOSH’a gore, kapali sistem ilag transfer
cihazlari, ¢evresel bulaslarin sistem igine transferini ve tehlikeli ilag veya
buharmin sistem disina kagisint mekanik olarak engelleyen cihazlardir. Daha
detayli bilgi Manuel sistemler baslig: altinda verilecektir.

1.6.3. Miihendislik kontrolleri

Calisanlarin  kimyasal, biyolojik, radyolojik, ergonomik ve fiziksel
tehlikelere temasin1 yok etmek veya aza indirmek i¢in tasarlanan yapilar, ortam
sartlar1 ve cihazlardir. Miihendislik kontrolleri, maruziyetin olugsmasini 6nleyerek
tehlikeli kimyasallara maruz kalmay1 kontrol etmenin en etkili yoludur (OSHA,
2021).

Temiz oda: Tehlikeli ila¢ hazirlama alani olarak kullanilan 6zel olarak
tasarlanmis izole odalardir. Genel temiz oda siniflandirmasi, maksimum partikiil
kontaminasyon diizeyine dayali olan (Class —Sinif) ISO 14644-1 uluslararasi
standartlariyla belirlenmistir (ISO, 1999).
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_ Ayrica, Eudralex Avrupa Komisyonu Eczacilik Yénetmeligi GMP (lyi
Imalat Uygulamalar1) ekine gore temiz odanin kalitesi “Grade — Derece” seklinde
degerlendirilmektedir (EC Eudralex, 2003).

Bu smiflama hem tanecik kontaminasyonunu hem de mikrobiyolojik
kontaminsayonu  dikkate almaktadir. Temiz oda, tehlikeli ilaglarin
hazirlanmasinda aseptik sartlar1 saglayacak sekilde tasarlanmis olmali ve ayni
zamanda, Ozellikle biyolojik gilivenlik kabinleri ve izolatorlerin bozulmasi
durumunda veya ila¢ dokiilmesi olmasi durumunda tehlikenin kaynaginda
tutulabilecegi sekilde tasarlanmis olmalidir. Steril tehlikeli ilaglarin hazirlanmasi,
aseptik teknik kullanilarak A smifi (Grade A) olan bir ortamda yapilmalidir.

Cizelge 2’de ISO ve Eudralex Siniflandirmasi ve ABD 209E Standardi
arasindaki iligki tanecik kontaminasyonu bakimindan 6zetlenmektedir. Grade A,
yaklagik olarak ISO 5’e denk gelmektedir. Biyolojik giivenlik kabinleri ve
izolatorler Grade A ortam saglayabilir. USP 797’ye gore ilag hazirlama odasi
negatif basingli olmalidir. Tehlikeli ilaglar, hazirlayan personeli ve gevreyi
kontaminasyondan korumak icin negatif basingta hazirlanmalidir. USP 797’ye
gore, ISO Sinif 5 kalitesindeki Biyolojik Giivenlik Kabini ve Izolator, ISO Simf 7
kalitesinde olan bir odaya konulmalidir.

Cizelge 2. ISO Smiflandirmasi, Eudralex Siniflandirmasi ve ABD 209E Standardi arasindaki
iligki (Limitler m® basina maksimum izin verilen ve boyutu >0.5 um olan tanecik sayis1)

1SO ABD 209E Standardi EudraLex Simiflandirmasi
Simiflandirmasi
Tanecik Tanecik Tanecik
Sif Sayisi /m3 Stif Sayisi /ft® Sif Sayis1 /m?
3 35,2 Class 1 1
4 352 Class 10 10
5 3520 Class 100 100 A 3500
6 35200 Class 1000 1000 B (dinlenme) 3500
7 352000 Class 10000 10000 C 350000
8 3520000 Class 100000 100000 D 3500000

Personelin ila¢ buharima maruz kalmamas i¢in ila¢ hazirlama odasindaki
hava dis atmosfere verilmelidir. Bu sirada disar1  verilen havanin
kontaminasyonunu diistirmek i¢cin HEPA filtreler kullanilmalidir. Ancak, bazi
tehlikeli ilag buharlarinin HEPA filtrelerden gegtigi ve dolayisiyla HEPA
filtrelerin bu ilag buharlarni tutmada yetersiz oldugu gozlenmistir (Connor, 2000;
ISOPP, 2007).

Mikrobiyolojik kontaminasyonu onlemek ve g¢alisan rahatlhigini saglamak
icin hazirlama odas1 sicaklig1 kontrollii olmalidir. Kabul edilebilir sicaklik aralig
18-24°C’dir. Nem ise caligma yiizeylerindeki paslanma ve asmmmayir Onlemek,
caligan rahathigini saglamak i¢in mutlaka kontrol edilmelidir. Rahat g¢alisma
sartlar1 i¢in tavsiye edilen nemlilik aralig1 %30-70 arasidir (SB KHGM, 2016)
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Temiz odaya giris bir 6n giris odasi ile olmalidir. Tehlikeli ilaglarin
hazirlandig1 oda ile dis ¢evre arasinda etkili bir hava kilidi olmalidir. Bu oda,
temiz odaya tek erisim yeri olmalidir. Capraz kontaminasyonu onlemek i¢in, bu
odanin miimkiinse baska odalara baglantis1 olmamalidir. Temiz odaya girecek ilag
hazirlama personelinin giyinmesi i¢in uygun alana sahip olmali ve HEPA
filtrelerle havalandirilmalidir.

Tehlikeli ilaglarin hazirlandig1 temiz odalar ile dis ortam arasindaki direkt
temasin Onlenmesi icin bir gecis kutusunun bulunmasi: 6nemlidir. Coklu kilitli
kapilar kullanilmali ve HEPA filtre igermelidir. Capraz kontaminasyonu
engellemek igin ise ilag giris ve ¢ikislarinda ayr1 kutular kullanilmalidir.

Biyolojik giivenlik kabinleri ve izolatorler: Calisanlarin tehlikeli ilaglara
maruziyetini ortadan kaldirmak veya aza indirmek i¢in tasarlanan cihazlardir.
Havaya karigan ila¢ buharlarinin emilmesini kontrol ederler. USP 797’ye gore
tehlikeli ilaglar ISO 5 kalitesindeki bir ortamda aseptik teknik kurallar1 takip
edilerek hazirlanmalidir. Dolayisiyla, steril hazirlanmasi gereken tehlikeli ilaglar
icin Class II B2 veya Class III Biyolojik Giivenlik Kabinleri ve Izolatorler
kullanilmalidir. Literatiir incelendigi zaman BGK kullaniminin zamanla arttig
gdzlenmistir (Onal ve Seren Intepeler, 2017).

Izolatorler: Saglik sektoriinde yapilan steril calismalar ve sterilite testleri
gibi aseptik 1slemler sirasinda kullanilan cihazlardir. Bu istasyonlar, hava kaynakli
kontaminasyonlar1 engeller ve tozsuz ¢aligma ortami saglar.

Calisma kabini i¢ine sarf malzemelerin
transferi cihaza entegre edilmis hava Kilitli gecis-
kutulart ile yapilmakta olup kabin igindeki
calismalar  sizdirmaz  eldivenler  yardimiyla
olmaktdir (Sekil 3).

Izolatér kullammi ile kabin igindeki
malzeme ile dis ortam arasinda hava alisverisleri
ve fiziksel temaslar engellenerek kontrollii ortam
saglanir. Malzemenin tehlike riskine gore pozitif
veya negatif  basingli  izolatorler  olarak

siniflandirilabilmektedir. Sekil 3. [zolator
(Metisafe Ltd., 2020).
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Biyolojik Giivenlik Kabinleri: Hava yoluyla
bulas riski olan tehlikeli reaktiflerle ¢alismalarda
primer bariyer korunma saglar. Personel, cevre,
iriin/malzeme koruma geregi ve calisilan
mikroorganizmanin tehlike risk dilizeyine gore
siniflandirilir. Tehlikeli ilaglar i¢cin Class 11 B2
veya Class III Biyolojik Giivenlik Kabinleri
gerekir. (SB THGM, 2005). Bu BGK’larda,
havanin %100t HEPA filtreden gecirildikten
sonra digar1 atilir. Negatif basingli ortama sahiptir.

Class III tip BGK’larda ise, kabin tamaman
kapali ve hava gecirmezdir. Kabin paneliyle
birlesik eldivenler aracilifiyla calisilmaktadir.
Hava HEPA filtreler {izerinden girer ve ¢ikar.
Ekipmanlarin kabine girisi ve ¢ikisi hava kilitleri
aracigiyla olur (Sekil 4).

1.6.4. Yonetimle ilgili kontroller

Sekil 4. Biyolojik Giivenlik Kabini
((Metisafe Temizoda ve Biyogiivenlik
Ltd., 2020).

Idari kontroller ve organizasyonel tedbitler bu asamada uygulanir.

e (Caligma saaatlerinin, personel sayisini ve maruziyet siiresini

azaltacak sekilde diizenlenmesi

e Personel ila¢ hazirlama siiresi 2 saat ile smirlandirilmali ve
hazirlama seanslar1 arasinda dinlenme molalar1 verdirilmeli

e s yiikiine gore yeterli sayida personel bulundurulmasi

e Risk diizeyini anlamak ve giivenli calisma kosullarimi saglamak
amaciyla ilgili tiim personelin gerekli egitimleri almasi

e Dokiilme talimatlart hazirlanmas1 ve dokiilme olan yerlerin derhal

temizlenmesi

e Tehlikeli maddelerle calisilan alanlarda yeme, i¢cme ve sigara

icmenin yasaklanmasi

e Uygun yikama ve dus tesislerinin saglanmast

e Personelin giivenli ¢aligma ile egitilmesi

e Ilac hazirlanan alanlara erisimin kontrollii olarak yapilmasi

e Ilaglarin ve atiklarin uygun sekilde saklanmasi
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e Kurumlar, tehlikeli atiklarin toplanmasi, ayristirilmasi, paketlenip
tasinmasit ve saklanmai ic¢in yazili prosediirler olusturumalidir.
Sitotoksik ilaglarla tedavi goren hastalara ait viicut sivilar1 veya
digkilar ile kirlenmis carsaflar, bezler ve kiyafetler gibi kontamine
olmus tekstil iiriinleri ayri yikanmalidir. Once soguk suyla 6n
yikama yapilmali ve ardindan normal yikama ile devam etmelidir.

1.6.5. Kisisel koruyucu donanimlar (KKD)

Tehlikeli ilaglarla kullanima 6zgii, dayanikli materyallerden yapilmis kisisel
koruyucu ekipmanlarin kullanimidir. Tehlikeli ila¢ hazirlama isine uygun kisisel
koruyucu donanim kullanilmahidir. KKD'lerin diizgiin ve dogru kullanimiyla
kemoterapi ilaglarina maruziyet ile ilaglarin kisa ve uzun siireli yan etkilerinin
ortadan kaldirabildigi gozlenmistir (Menonna-Quinn vd., 2019). Calisanlar
kullanim 6ncesi KKD’lerin saglamligini kontrol etmeli ve KKD’leri belli bir
siraya gore giymeli, sonrasinda KKD’ler tehlikeli atik olarak islem gormelidir.
Eldiven, 6nliik, maske, galos, bone, gozliik ve yiiz koruyucu sayilabilir.

Eldiven: Ila¢ kutularinin acilmasi, tasinmasi, ilac hazirlanmasi ve atik
islemleri sirasinda mutlaka takilmalidir. Ozellikle ila¢ hazirlanmasi sirasinda 2
eldiven takilmalidir. Icteki eldiven &nliigiin bilek kisminin altina, distaki eldiven
ise onliigiin bilek kisminin disma gegirilmelidir. Ilag hazirlama islemi bitince
distaki eldiven kabin igerisinde birakilarak, igteki eldiven ise hazirlanan ilacin
etiketlenmesi ve teslim edilmesi gibi islemlerde kullanilmaya devam edilmelidir.
Tehlikeli ilaclarla calisirken eldivenler pudrasiz olmakla birlikte lateks, nitril,
poliiitetan veya neopren malzemeden olabilir. Lateksin alerjenik 6zellikleri, vinil
eldivenlerin ise tehlikeli ilaglar1 gecirmesi nedeniyle diger eldivenler tercih edilir
(Pinar, 2003; Onal ve Seren Intepeler, 2017).

Eldivenler ilag dokiilmesi, ilag¢ sizintis1 veya kirilmasi gibi kontaminasyon
durumlarinda ve/veya her yarim saatte bir degistirilmelidir. Her eldivende bir
miktar gec¢irgenlik bulunur. Bu gecirgenlik, ilag tiirline, ilaca maruziyet siiresine,
eldiven materyaline ve kalinligimma bagli degiskenlik gosterir. Kullanim siiresi
arttikca gecirgenlik artmaktadir. Koruma saglanabilen ortalama siire 30-60
dakikadir (Phalen ve Wonk., 2012; Makela vd., 2003). ASTM 6978’¢ gore test
edilmis eldivenler kullanilmalidir (Slaughter, 2019). Bazi1 c¢alismalarda,
Metotreksat (MTX) gibi kemoterapi ilaglarinin bu tiir eldivenlerin bazilarina
niifuz ettigi, ayrica, temizlik amaciyla sodyum hidroksit ve alkol gibi ¢esitli katki
maddelerinin kullanilmasinin niifuz etme ve penetrasyonu etkileyerek MTX'in cilt
tarafindan alinmasina neden olabilecegi belirtilmistir (Sessink vd., 1994).

Onliik: Hem calisan1 hem de iiriinii korudugu icin tehlikeli ilaglarin
hazirlanmasi ve atik islemleri sirasinda mutlaka giyilmelidir. Sitotoksik ilaglarla
kullanim i¢in uygun 6nliik se¢imi belirlenirken, onliigliin ASTM F739 standardina
gore test edilmis olmasi onerilmektedir. Onliikler tek kullanimlik, tanecik
dokmeyen, s1ivi emme ve gecirme derecesi diisiik olan bir malzemeden {iretilmis,
onti kapali, uzun kollu ve bilekleri lastikli olmalidir. Polietilen veya vinil kaplh
olan polipropilen dnliiklerin kullanimi tavsiye edilmektedir (NIOSH, 2004).
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Diger koruyucu donanimlar: Calisma alaninda partikiil
kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in galos ve bone kullanilmalidir. Bazi ilag
uygulama islemlerine bagl olarak sigrama ihtimali varsa yiiz ve goz korumasi i¢in
yiiz kalkani kullanilmalidir. Buharlasan ilaglardan korunmak igin respiratuvar
maskeler kullanilabilir (OSHA, 2021).

1.7. Kemoterapi ila¢ Hazirlama Yontemleri ve Materyalleri

Saglik personelinin tehlikeli ilaglara maruziyetini etkileyen en énemli etken
ilag hazirlama yontemidir. Kemoterapi iinitelerinde ilaglarin hastaya uygulanmak
iizere hazirlanmasinda kullanilan yontemler/ sistemler kemoterapi ila¢ Hazirlama
sistemleri olarak 4 baslik altinda incelenebilir.

e Robotik Sistemler,
e Tam Otomatik Sistemler
e Yari Otomatik Sistemler

e Manuel Sistemler

Saglik Bakanlig1r Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii’niin 10.05.2005 tarih
ve 9260 sayili genelgesine gore, kemoterapi ilag hazirlama islemi, hastanelerde
kurulan Antineoplastik Ila¢ Hazirlama Merkezlerinde yapilmaktadir. Ayrica,
calisan kisilerin korunmasi amaciyla kabin i¢indeki havay1 disar1 verme 6zelligine
sahip olan Smuf II B tipi ya da Smif III Biyolojik Giivenlik Kabinleri
kullanilmaktadir.

Doktorlar tarafindan uygulanacak ila¢ ve/veya kombinasyonlar1 ilag¢
hazirlama merkezine gonderilir. Burada sorumlu eczaci tarafindan ilag dozlar
kontrol edilerek onay verilir. Her bir regete ayr1 ayri hazirlanir. ilag hazirlama
personeli regetede belirtilen ilaglar1 hastane eczanesinden alir. Belirtilen
hacimlerde ila¢ kullanilan ilag hazirlama sistemine gore manuel ya da cihaz ile
cekilerek serum torbasina aktarilir. Isiktan korunmasi gereken bir ilag ise 1siktan
koruyucu kilif gegirilir. Serum torbalarinin iizerinde bulas var ise temizlenir.
Hastaya ait bilgilerin yazili oldugu etiketler yapistirilarak ilag uygulama alanina
gonderilir (SB THGM, 2005).

Diinyada genel olarak sadece robotik ve manuel sistemler var iken
tilkemizde ticari kaygilar sebebiyle diger iilkelerden farkli olarak yar1 otomatik ve
tam otomatik gibi tanimlamalarla yeni ila¢ hazirlama sistemleri olusturulmustur.
Bu sebeple, literatiir verilerinin sadece robot ve manuel ila¢ hazirlamadan
olustugu sOylenebilir.

1.7.1.Robotik sistemler

Robotik cihaz, antineoplastik ilaglar1 kontrollii bir hava ortaminda otomatik
olarak hazirlayan bir cihazdir. Tiim siire¢ cihaz tarafindan yonetilir ve kayit altina
almir. Kimyasal ve mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza indirmek igin
tasarlanmistir (Bufarini vd., 2012).
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Parkey ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, robot ile yapilan bir ilag
hazirlama isleminde mikrobiyal kontaminasyonunun engellendigi ve flakon agma
zamanindan itibaren ilag¢ sterilitesinin 7 giine kadar saglandig1 gosterilmektedir
(Parkey vd., 2019). ilag sterilitesinin, kullanim tarihlerinin sonrasinda da uzun
siireli saklama siireleri boyunca muhafaza edildigi Kramer’in ¢alismasinda
belirtilmistir (Kramer, 2020).

Robotik sistemlerde, insan faktérli minimize edilir. Operator ve hasta
giivenligini garanti eden basarili bir sistemdir (Corridoni et al., 2013). Sitotoksik
ilaglarin hazirlanmasinda ¢evresel ve ¢apraz kontaminasyonun hem manuel hem
de robotik teknik karsilagtirilarak degerlendirildigi ¢alismalarda robotik teknik
icin daha iyi sonuglar elde edildi ve ¢alisan temasinin azaldig: belirtildi (Bunning
vd., 2019; Schierl, et.al., 2016; Walczyk, 2019). Bu calismalar neticesinde
tehlikeli ilaclara olan ¢alisan maruziyetinin, robotik teknik kullanildiginda ¢ok
cok diisiik oldugu soylenebilir.

Robotik cihazlarin 6zel havalandirma sistemleri ve kendi i¢ hava ortamai ile
calisanlarin giivenligi yiiksek seviyede saglanmaktadir. Robotik cihazda, ilag
flakonlar1 ve diger tiim sarflar gorsel olarak taninir, toz ilaglar otomatik
sulandirilir, voliimetrik dozlama, serum torbasina aktarim ve gravimetrik
dogrulama yapilir. Robotla yapilan antineoplastik ila¢ hazirlamalarinin hem
personel giivenligi hem de ilag hazirlama dogrulugu 6nemli Olgilide iyilestirdigi
goriilmistiir (Seger vd., 2012; Yaniv, 2013).

Calismalar, bilisim ve otomasyonun bir hastane eczanesinde i, hata ve
maliyetin azaltilmasi i¢in 6nemli araglar oldugunu gostermistir (Chen vd., 2013).
Izmir Ege Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada robot ile yapilan ilag
hazirlamanin  farmakoekonomik ac¢idan ciddi Olgiide ilag tasarrufunu
gerceklestirdigini gostermistir (Baltaci, vd., 2017).

Saglik yonetimi konusunda uluslararas1 bir panelde, tibbi tedavi ve hastane
eczanesinin gelecekteki yapis1 tartisilmig, teknolojik platformlarin stirekli
gelistirilmesi ve tam olarak kullanilmasi gerekliligi lizerine mutabik kalinmus,
gelismis teknolojinin, eczane bazli ilag hazirlama merkezlerinde antineoplastik
ilaclar, radyofarmasoétikler ve onkolitik viriis {irtinleri gibi yliksek etkili ilaglarin
yiiksek kaliteli ve verimli hazirlanmasini kolaylastiracagi belirtilmistir. Robotik
sistemlerin kullanim1 ile g¢esitli tedavilerin regetelenmesi, birlestirilmesi ve
uygulanmas1 birbirine baglanarak 6nemli bir verimlilik kazanimi, daha yiiksek
hasta giivenligi, daha yliksek bir hizmet seviyesi ve iyilestirilmis bakim kalitesi ve
hastalarin yasam kalitesi saglanacagi goriis birligine varilmistir (Kramer, 2019).

Robotik ila¢ hazirlama sisteminde ilag receteleri hastane ve robot yazilimlari
ile otomatik olarak sisteme diiser. Cihazin dokunmatik ekraninda listelenir. Ilag
hazirlama personeli ekrandan gerekli talimatlar1 takip ederek gerekli islemler
yerine getirir. ilag hazirlama personeli, ilag hazirlama isinde kullanilan setleri, ilag
flakonlarin1 ve serum torbalarini robotun yiikleme alanindan cihaza yerlestirir.
Cihaz sensorleri, yazilim ve kameralar1 yardimiyla yiiklenen malzemelerin dogru
olup olmadiginm1 kontrol eder. Robotik kol ile gerekli olan ilag siseleri karosele,
serum torbalar1 ve setler park alanina otomatik olarak yerlestirilir (Sekil 5).
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Sonrasinda ila¢ flakonlarindan ila¢ ¢ekilmesi ve serum torbasina aktarimi,
toz ilag varsa ve sulandirma yapilacaksa ilaca 6zgli sulandirma isleminin
yapilmasi, bitmis ila¢ flakonlarinin atik kutusuna atilmasi, hazirlama islemi bitmis
torbanin ilgili yere yerlestirilerek operatére bosaltma emrinin verilmesi otomatik
olarak gerceklestirilir. Ilag hazirlama personeli hazirlanmis ilaci digar alir,
robotun verdigi etiketi serum torbasi iizerine yapistir ve son kez kontrol ederek
ila¢ uygulama alanina génderir.

Hava s Ciki5 bacasi
temizleme
filtreleri
Steril -
hazirlama e DOkunmaktik
alam . ekran arayuz
Malzeme
yukleme ve
bosaltma
Tehlikeli
atik kutusu
Hava
temizleme
filtreleri

Sekil 5. Robotik ila¢ hazirlama sistemi (Onkofar A.S., 2020)
1.7.2. Tam otomatik sistemler

Tam otomatik ilag hazirlama sisteminde, ila¢ flakonundan ilacin ¢ekilmesi
ve serum ig¢ine verilmesi cihaz yardimiyla gerceklesir. Bu iglem esnasinda
voliimetrik dogrulamaya ek olarak gravimetrik dogrulama ve gorsel eslesme ile
ilag ve doz giivenligi saglanir. Cihaz kullanimi, yazilim destegi ile operatoriin
yonlendirmesi ile saglanir. Tam otomatik cihazlarda ilag dolumu i¢in enjektoriin
yani1 sira cihaza uygun aparatlar kullanilmaktadir. Hazirlama islemi, biyogiivenlik
kabinlerde ve negatif basin¢li odalarda gergeklesir.

Cihaz yazilimi iizerinden ilag¢ regeteleri yoOnlendirilir. Cihaz ekranindan
recete secilir. ilag flakonlarinin gorsel eslestirmesi yapilir. Hazirlamanin
yapilacagi istasyon secilir. Ilag hazirlama isleminde kullanilacak ilag transfer
aparatlari, serumlar ve sarflar cihaza ait negatif basingli Classll B2 BGK
icerisinde steril ambalajlarindan ¢ikarilarak cihaza yerlestirilir. Malzemeler ve ilag
flakonlar1 yerlestirildikten sonra otomatik olarak ila¢ ¢ekimi yapilir ve serum
torbasina aktarilir. Es zamanli olarak gravimetrik dogrulama yapilarak hazirlama
islemi tamamlanir. Cihazdan ¢ikan ilaca ait bilgileri iceren etiket personel
tarafindan serum torbasi lizerine yapistirilir ve uygulama alanina gonderilir. Ek
olarak otomatik ila¢ hazirlama cihazinda bulunan kapali atik sistemi yeterli
doluluk oranina geldi mi uyar1 verir ve personeli atik kutusunun ¢ikarilmasi igin
yonlendirir (Sekil 6).
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Sekil 6 Tam otomatik ilag hazirlama sistemi (Onkofar A.S., 2020)

1.7.3.  Yar otomatik sistemler

Yar1 otomatik ilag hazirlama sisteminde volliimetrik hesaplama ile ilag doz
giivenliginin saglanmasi hedeflenmistir. Operator kontroliinde tehlikeli ilaglarin
dogru dozda cekilmesi ve dogru sekilde hazirlanmasi igin bilgisayar destekli
calisan yar1 otomatik cihazlarda ilag dolumu i¢in enjektdriin yani sira cihaza
uygun aparatlar kullanilmaktadir. ila¢ flakonundan ilacin ¢ekilmesi ve serum igine
verilmesi cihaz yardimiyla gerceklesir. Bu sistemlerde ila¢ hazirlama isleminin
volumetrik dogrulama ile dolum dogrulugu saglanir. Hazirlama islemi,
biyogiivenlik kabinlerde ve negatif basin¢li odalarda gerceklesir.

Yar1 otomatik ila¢ hazirlama sistemine gelen receteler ilag hazirlama
operat0rii tarafindan kabul edilir, hasta ve ilag bilgileri personel tarafindan manuel
olarak cihaza girilir. Hastane yazilimdan bilgi gelmesi durumunda, cihaz
ekranindan regete secilir, hazirlamanin yapilacagi istasyon secilerek cihaza
yonlendirme yapilir.

Ila¢g hazirlama isleminde kullanilacak ilag transfer aparatlari, serumlar ve
sarflar cihaza ait negatif basingl ClassIl B2 BGK igerisinde steril ambalajlarindan
cikarilarak cihaza yerlestirilir. Malzemeler ve flakon istasyona yerlestirildikten
sonra, operatdor komutuyla ila¢ ¢ekimi ve cekilen ilacin torbaya aktarilmasi
saglanir. Ekrandaki hazirlama raporu operator tarafindan onaylandiktan sonra
ilaca ait bilgileri igeren etiket personel tarafindan serum torbasi {izerine yapistirilir
ve uygulama alanina gonderilir. Yari otomatik cihazla yapilan ilag
hazirlamalarinda c¢ikan atiklar, sistemden bagimsiz olarak kemoterapi atik
kutularia operator tarafindan manuel atilir.
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Sekil 7. Yar1 otomatik ilag hazirlama sistemi (Onkofar A.S., 2020)
1.7.4.Manuel sistemler

Manuel sistemde islemler tamamen insan kontroliinde yapilmaktadir.
Hazirlama islemi, biyogiivenlik kabinlerde ve negatif basingli odalarda
gerceklesir. Hazirlama yapmadan once biyogiivenlik kabini igerisinde islemi
bitmis atik flakon, enjektor gibi fazla malzemeler ortadan kaldirilarak ilag
hazirlamak i¢in yeterli alan acilir. Bu sekilde rahat calisma alani saglanir ve
gereksiz malzemelerin hava akisin1 engellemesi Onlenir, ayrica kafa karigikligi
olusma riskinin 6niine gegilir. Gelen recete etiketi kontrol edilir. ila¢ dozlar1, ilag
etken maddeleri, secilen serum ¢dzeltileri kontrol edildikten sonra ¢ekilecek ilag
hacmi hesaplanarak recete ile karsilagtirillir. Hazirlanacak ilaca bagli olarak
manuel ilag hazirlama aparatlar1i biyogiivenlik kabini igerisine alinir. Tim
aparatlar ve serum torbalar1 saglamlik yoniinden kontrol edilir. Flakon adaptorleri
ilag siselerine takilir. Uygun hacimde enjektdr ve gerekli aparatlar kullanilarak
siseden ilag ¢ekilir. Cekilen ilag serum torbasina aktarilir. Serum torbasi {izerine
hazirlamanin tamamlandigina dair isaret konularak uygulama alanina gonderilir.
Manuel yapilan ila¢ hazirlamalarinda ¢ikan atiklar, kemoterapi atik kutularina
operatdr tarafindan manuel atilir.

Manuel ila¢ hazirlama yontemi agik manuel ve kapali manuel olmak iizere
ikiye ayrilir. A¢ik manuel, igne ve enjektor kullanilarak yapilan higbir koruyucu
onlem olmadan gerceklestirilen eskiden ¢ok kullanilan bir yontemdir. Kapali
manuel sistemler de kendi i¢inde “filtreli” ve “tam kapalr” olarak aparatlarin
kullanildig1 sistemlerdir (Sekil 8).

Filtreli sistemler: Manuel ila¢ hazirlamada kullanilan filtreli sistemlerde
sitotoksik ila¢ buharinin tutulmasi i¢in 0,22 um ¢aplh filtreler bulunmaktadir.
Ancak, bilinmelidir ki 0,22 um c¢apl filtreler ve BGK’larda kullanilan HEPA
filtreler sitotoksik ila¢ buharlarini tutmada yetersiz kalmaktadir (ISOPP, 2007).
Yapilan caligmalar, filtreli sistemler kullanilarak yapilan ila¢ hazirlama islemleri
sirasinda BGK ve izolatdr igerisinde kontaminasyon olustugunu gostermistir
(Connor, vd., 1999; Acampora, vd., 2005; Vyas, vd., 2013).

Aktif karbonlu filtreler buharlar1 yalnizca gecici olarak adsorbe ettiginden,
filtre kapasitesine dair maksimum yiikleme miktari, minimum ve maksimum
tutma siirelerini belirten ¢alismalarla desteklenmelidir.
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Sekil 8. Manuel ilag hazirlama sistemleri (Onkofar A.S., 2020)

Tehlikeli ilaglarin incelendigi ¢alismalarda, bir¢ogunun oda sicakliginda
ucucu oldugu ve sicaklik artisiysa birlikte buhar basinglarinin arttigi gézlenmistir
(Kiffmeyer, 2002; Connor, 2000). Sitotoksik ilaglarin buharlasmast HEPA
filtrelerine niifuz etmelerine izin vermektedir (Connor, 2000).

Gozenek capt 0,22 pm olan filtrenin etkili olabilmesi i¢in ilag molekiil
bliylikliiklerinin daha bliyiik ¢apta olmasi gerekir. Baz1 calismalarda, tehlikeli
ilaclarin  molekiil ¢aplarmin filtre deligi c¢apindan daha kii¢lik oldugu ve
dolayisiyla tehlikeli ilag molekiillerinin 0,22 um filtre gézeneklerinden kolayca
gecebilecegi ve filtre tarafindan tutulamayacagi goriilmiistiir (Hemant, 2009).
Kemoterapi ilaglarimin molekiil ¢aplarinin 1-2 nanometre araliginda oldugu
belirtilmektedir (Sarin, 2012). Ayrica, baz1 kemoterapi ilaglarina ait molekiil
geniglikleri verilmekte olup Sisplatin ve 5-Fluorouracil gibi kemoterapide yaygin
kullanilan  ilaglarin  molekiil c¢aplarinin  kiiglik  oldugu  goriilmektedir
(Reciprocalnet, 2020). Filtre delik ¢apmin 0,22 p (220 nm) oldugu dikkate
alindiginda, ¢ap1 birka¢ nm olan kemoterapi ilaglarinin sitotoksik buharlarini
tutma performanslarinin diisiik olacagi agiktir.

Tam kapali sistemler: Kapali sistem ilag transfer cihazlar sitotoksik ilaclar
ve tehlikeli ilaglarin sulandirilmasi ve aktarilmasinda kullanillan saglik
calisanlarinin ilaca maruziyetini azaltmak amaciyla gelistirilmis cihazlardir.
Kapali terimi hem cihaz bilesenleri arasindaki hem de uyumlu diger cihazlarla
arasindaki tim temas noktalarmi kapsamaktadir. Kapali sistemde, ilag transfer
cihazlarimin bilesenleri sizintiyr ve buhar ¢ikisini tamamen Onleyecek sekilde
tasarlanmigtir. Hava giris ve c¢ikisina izin vermeyerek ¢evresel bulaglarin sistem
icine transferini de engelleyerek ilacin kontamine olmasini 6nlemektedir.


http://www.reciprocalnet.org/
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Tehlikeli ilaglarla ugrasan saglik personelini korumak igin o6zel olarak
tasarlanmig bir cihaz kullanma kavrami, tehlikeli ilag bulaslarinin, aerosollerinin
ve buharlarin kapali sistem ilag transfer cihaz1 (CSTD) ile kontrol altina alindigini
gosteren ilk makale ile 1999 yilinda tanitilmistir (Massoomi, 2020).

Bazi meslek orgiitleri ile is saglig1 ve gilivenligi organizasyonlari tehlikeli
ilag maruziyetini onlemek i¢in rehberler yaymlamistir. Bunlardan biri olan
Amerika Ulusal Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii (NIOSH), 2004 yilinda
yayinladig1 rehberde, kapali sistem ila¢ transfer cihazini “Cevresel bulaslarin
sistem igine transferini ve tehlikeli ila¢ veya buhar konsantrasyonunun sistem
disina kagisimi mekanik olarak engelleyen bir ila¢ transfer cihazi” olarak
tanimlamaktadir.

NIOSH, ISOPP ve ASHP, BGK ve izolatérler gibi giivenlik énlemlerine ek
olarak kapali sistem ila¢ transfer cihazlarinin kullanimini tavsiye etmektedir. ABD
Farmakopesi, 2014 yilinda, dnerilen USP Bolim 800'de (Saglik Hizmetlerinde
Kullanimda Tehlikeli ilaglar) tehlikeli ilaglarin giivenli kullanimmna bir CSTD
entegre etme gerekliligini dogrulamistir. Bu boliim, tehlikeli ilag hazirlama
sirasinda bir CSTD'min kullanilmasini tavsiye etmekte ve ilag uygulamasi
sirasinda da bunlarin kullanilmasini zorunlu kilmaktadir.

Avrupa Komisyonu 2004/37/CE Direktifi, “Kanserojen ve Mutajenlere
Maruziyetin - Onlenmesi ve Azaltilmasina Iliskin Isveren  Yiikiimliiliikleri”
Hiyerarsik Sirada 2.adim olarak Kapali bir sistem kullanilmasin1 yazmakta,
Calisma ve Sosyal Gilivenlik Bakanlhigr ise 06/08/2013 tarihli 28730 sayili
“Kanserojen ve Mutajen Maddelerle Calismada Saglk ve Giivenlik Onlemleri
Hakkinda Yonetmelik” Madde 7°de “Kanserojen veya mutajen maddelerin
tehlikesiz veya daha az tehlikeli olanlariyla degistirilmesinin teknik olarak
miimkiin olmadigr hallerde, bu maddelerin tiretiminde ve kullanilmasinda teknik
imkanlara gore kapali sistemler kullanilir” diye belirtmektedir.

Kontrol hiyerarsisine bakildigi zaman, tehlikeli ila¢ maruziyetini 6nleyici
prosediirler etki sirasina gore yapilabilir. En temel diizeyler; ortadan kaldirma
veya ikame ile izolasyon kontrolii olup, CSTD’ler izolasyon diizeyinde
degerlendirilebilir. Yapilan ¢alismalarda, kapali sistem ila¢ hazirlama cihazlar
kullanilarak yapilan islemlerde aerosol olusumu engellendigi ic¢in ilag
maruziyetinin kisitlandig1 gézlenmistir (Wick vd., 2003).

Genel olarak CSTD kullanildiginda kontaminasyon seviyelerinde diisiis
gozlendigi bir¢ok calisma ile tespit edilmistir. (Valero, vd., 2018) Ayni1 zamanda
biyo gilivenlik kabini i¢inde yapilan ila¢ hazirlama iglemlerinde kapali sistem ilag
transfer cihazlar1 kullanildiginda kontaminasyonda azalma oldugu goriilmiistiir
(Connor vd., 2002; Siderov vd., 2010; Wick vd, 2003; Spivey ve Connor, 2003,
Harrison vd, 2006). Bunun yanisira kapali sistem ilag hazirlama cihazlari
kullanildiginda ilag tasarrufunun saglandig1 da gézlenmistir (Ozyaman vd., 2015).
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Tehlikeli ilaglara maruziyetin agirlikli olarak deri ve solunum yoluyla
oldugunu, bu maruziyetin ila¢ hazirlamada kullanilan aparatlara bagl olarak ¢ikan
aerosol buharlar1 ve sizdirma kaynakli ilaca temas sonucunda olustugu
sOylenebilir. Bu durumda, ¢alisanlarin sagligi ve giivenligi agisindan en giivenilir
sistemin robotik sistem olup, diger sistemlerde de kullanilan aparatlara baglh
olarak maruziyet degismektedir (Sessink vd., 2014).

1.7.5 Kapal sistem transfer cihazlari ile yapilan maruziyet calismalari

Yapilan ¢aligmalar mesleki maruziyetin 6nlenmesinde mutlaka kapali sistem
ilag transfer cihazlarinin kullanilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu tez
caligmasi kapsaminda bu alanda, Kapali sistem ilag transfer cihazlar ile ¢evresel
ve personel maruziyetine iliskin geleneksel yontemlerle kiyaslamali olarak
yiirlitiilen ¢ok sayida caligma ve son yillardaki literatiir bilgisi derlenmis, ¢izelge
haline getirilmistir. Farkli transfer aparatlarindan kagan gaz miktarinin 6l¢iimiine
dayali olarak, hangi aparatin havaya buharin kagisi engelledigini belirlendigi
calismalar 6n plana alinmustir.

Cesitli yillarda yapilan bu calismalarda, giivenli calisma standartlarina
uygun olarak kapali sistem ilag transfer cihazlarimin kullanilmaya baslanmasinin
ardindan, saglik calisanlart maruziyetinin ve ¢evresel kontaminasyon diizeyinin
belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir. Cizelge 3’de Ozetlendigi {izere
caligmalarda yer alan ve ilaglarin hazirlanmasi ve uygulanmasinda kullanilan
kapali sistem ila¢ transfer cihazlarinin g¢evresel kontaminasyonu ve personel
maruziyetini azaltmadaki etkinligi kanitlanmastir.
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Cizelge 3 Kapali sistem transfer cihazi ile yapilan ¢evresel ve personel maruziyet calismalari

Cahsmanin Adx Amag Yontem Cevresel Maruziyet Personel Sonuglar Kaynak
Maruziyeti

Yeni bir antineoplastik| Kapali sistem transfer 2 izolatdrde farkl: teknikler ile| Calismanin sonunda toplam 686 | Incelenmemis CSTD kullanimu, Simon vd., 2016

ila¢ hazirlama cihazinin 2 izolatérde 10 | 6 aylik ¢aligma sonrasinda yiizey 6rnegi degerlendirilmis, kontaminasyonu tam

tnitesindeki ylizey sitotoksik ilaca alinan siiriintii 6rnekleri LC- | gelen kontaminasyonun ilaca olarak ortadan

kontaminasyonunun maruziyetin MS/MS analizlenmistir. gore degiskenlik gosterdigi ve kaldirmamakla birlikte

azaltilmasinda kapali azaltilmasindaki Kontaminasyon oranlar1 Chi2 | PhaSeal CSTD kullanilan anlaml diizeyde azaltir.

sistem transfer yeterliligin incelenmesi | test ve ila¢ miktarlar1 Mann- izolatdrde Standart aparat

cihazinin etkinligi: ve standart ila¢ hazirlma | Whitney test kullanilarak kullanilan izolatére gore daha

Prospektif, Kontrollii, | cihazlariyla karsilastirilmigtir. diisiik oldugu gézlenmistir.

Paralel Bir Calisma karsilastirilmasi.

Japonya'da bir Kapal1 sistem ilag Yiizey kontaminasyonu igin CSTD kullanim1 6ncesi alina 6 CSTD CSTD kullanimi yiizey |Miyake vd., 2013

hastanede ¢evre ve
saglik bakimi
sunucularinin
siklofosmamide olan
maruziyeti lizerine
kapali sistem ilag

transfer cihazi
kullanimindan &nce ve
sonra siklofosfamid ile
ylizey
kontaminasyonunun ve
personel maruziyetinin

alinan siirlintiiler ile idrar
ornekleri GC-MS/MS iyon
tuzagi sistemi ile
analizlenmistir.

stiriintli 6reneginin 4'linde tespit
edilebilir diizeyde siklofosfamid
bulunmaktaymig. CSTD
kullanimindan 7 ay sonra, 6
stirlintli 6rneginin sadece 1
tanesinde tespit edilebilir

kullanmadan 6nce
4 galiganin
idrarinda
siklofosfamid
goriilmiis ve CSTD
kullanimindan

kontaminasyonunu ve
saglik caliganlarmin
ilaca maruziyetini hemen
hemen tespit edilemez
diizeylere kadar
azaltmaktadir.

transfer cihazinin karsilatirilmast. diizeyde siklofosfamid sonra 2 eczacida
etkisi. gOrilmistiir. min diizeylere
dondiigii tespit
edilmigtir.
Kapali sistem ilag Segilen kapali sistem Ug farkli CSTD kullamilarak Varyans analizi ANOVA Incelenmemis. Eczacilar ve eczane De Ausen vd.,
transfer cihazlarindan | transfer cihazlarindan stvi formunda bir test reaktifi | sonuglari, test solusyonu teknisyenleri ii¢ farkli 2013

radyoaktif izleyici ile
sizint1 testi.

(CSTD'ler) deneysel
kosullar altinda bir sizint
¢alismasi
agiklanmaktadir.

(serum fizyolojik ile
seyreltilmis Tc izotopu) ile
flakondan siringaya sivi
transferi yapilmus, her transfer
sonrasinda CSTD girig
noktalari silinerek, (99m) Tc
varligi ANOVA ile
degerlendirilmistir.

sizintilar1 arasinda anlaml
diizeyde farklililar oldugunu
gostermistir. En diigiik s1zint1
PhaSeal apart ile kullanimda
goriilmiis, OnGuard ve
ChemoClave cihazlar1 bunu
takip etmistir.

CSTD kullandiklarinda,
sizint1 hacminin, PhaSeal
ile OnGuard ve
ChemoClave'de
oldugundan daha az
oldugu goriilmiistiir.
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Calismanin Adi Amac¢ Yontem Cevresel Maruziyet Personel Sonugclar Kaynak
Maruziyeti
ABD'de bulunan 30 Siklofosfamid ile yiizey | Ilag hazirlama alamindan alinan Standart hazirlama teknikleri ile | Incelenmemis.| CSTD kullanimi Sessink et al,,
hastane eczanesinde kontaminasyonu, 30 slirtintii 6rneklerinde karsilatirildiginda CSTD siklofosfamid ile yiizey (2013
CSTD kullanimini ABD hastane siklofosfamid analiz edilmis, kullanimu ile siklofosfamid kontaminasyonunu tam
takiben siklofosfamid | eczanesinde 2004 - 2010 | CSTD'nin uygulanmasindan 6 ay | kontaminasyonu diizeylerinde olarak ortadan
ile ylizey kontaminas- | yillar arasinda standart | sonra kontaminasyon yeniden belirgin bir azalma oldugu kaldirmamakla birlikte,
yonunundaki azalma. | ilag hazirlama teknikleri | degerlendirilerek, ylizey g6zlenmistir. belirgin diizeyde azalma
ve CSTD ile kontaminasyonu 2 teknik ve 2 test saglamustir.
karsilastirilarak periyodu arasinda
degerlendirilmistir. kargilastirilmistir.
ABD'deki 22 hastane Yiizey kontaminasyonu, | ilag hazirlama alanindan alinan Standart ila¢ hazirlama Incelenmemis.| CSTD kullanimmin, Sessink et al,
eczanesinde kapali 22 ABD hastane stirlintii 6rneklerinde teknikleri ile karsilatirildiginda standart ilag¢ hazirlama 2011
sistem ilag transfer eczanesinde standart ilag | siklofosfamid, ifosfamide ve 5- CSTD kullanimu ile tim tekniklerine kiyasla
cihazi kullanimini hazirlama teknikleri ve fluorouracil analiz edilmistir. ilaglarda kontaminasyon siklofosfamid, ifosfamid
takiben ylizey CSTD kullanimint CSTD'nin uygulanmasindan diizeylerinde anlamli bir azalma ve 5-fluorourasil
kontaminasyonunda takiben karsilastirmali birkag ay sonra kontaminasyon gozlemlendi. Siklofosfamid, hazirlanirken yiizey
saglanan azalma. olarak degerlendirildi. yeniden degerlendirilerek, 2 ifosfamid ve 5-fliiorourasil ile kontaminasyonunu
teknik arasindaki yiizey yiizey kontaminasyonu igin onemli Slgilide azaltig
kontaminasyonu olarak medyan degerleri sirasiyla % 95, gOrilmiigtiir.
kargilastirilmistir. % 90 ve % 65 oraninda
azalmigtir.
Kapali sistem ilag Bu ¢alismanin amact, Kimyasal kontaminasyonun, 5 ay sonra toplam Incelenmemis.| Kapali sistem ilag Siderov et al.,
transfer cihazi CSTD sistemlerinin baglangigta ve CSTD kullanimin 5| kontaminasyonda %24 azalma transfer cihazi 2010

kullanimu ile ¢aligma
alanlarindaki sitotoksik
yiizey
kontaminasyonunun
azaltilmasi.

Avustralya'da halk
hastanesindeki sitotoksik
ilag hazirlama
alanlarindaki ylizey
kontaminasyonuna
etkisini tespit etmektir.

ay ve 12 ay sonrasinda
siklofosfamid igin test edilmistir.
Yiizey siiriintii 6rnekleri
GC/MS/MS ile analizlenmistir.

oldugu, 12 ay sonra ise bu
oranin %68 lere kadar ¢iktig1
gOriilmiistiir.

kullaniminin, sitotoksik
ilaca maruziyete kars1
tamamen koruma
saglamadigi ancak ylizey
kontaminasyonunu
azalttig1 goriilmiistiir.
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Calismanin Ad1 Amacg Yontem Cevresel Maruziyet Personel Maruziyeti Sonuclar Kaynak
Hastane ¢alisma Hastane ortaminda Siklofosfamid Ila¢ hazirlama odasinda CSTD kullanimindan CSTD, hastane 'Yoshida et al.,
ortamindaki antineoplastik ilaglara kontaminasyonu ve CSTD kullanimi, tim sonra eczacilarin calisma ortaminda {2009
antineoplastik maruziyete ve maruziyet agisindan stirtintii 6rnek idrarindaki antineoplastik ilaglar
ilaglara maruziyeti kontaminasyona karg1 geleneksel hazirlama noktalarindaki CPA yiizey | siklofosfamid ile mesleki
ve mesleki koruma amaciyla kapali | ydntemi ile kapali sistem kontaminasyonunu anlamli | konsantrasyonu kontaminasyon ve
kontaminasyonu cihazlarin cihaz kullanan yontemi diizeyde azaltmistir. CSTD | geleneksel yontemle antineoplastik
azaltmak i¢in CSTD | uygulanabilirliginin karsilastirilmistir. Hazirlama | kullanimu ile eldiven karsilastirildiginda ilaglara maruziyeti
kullanimi degerlendirilmesidir. odasindan siirlintii 6rnekleri | kontaminasyonunda da azalmustir. azaltabilir.

ve eczacilardan 24 saatlik anlaml diizeyde azalma

idrar 6rmekleri GC ile gOriillmiistiir.

analizlenmistir.
Kapali sistem ilag Amag, kapali sistem ilag | Calisma baslangicindan 6 ay | Toplanan yiizey Eczane teknisyeni olan | Kemoterapi Nyman et al.,
transfer cihazi transfer cihazlarinin sonra siklofosfamid ve orneklerinin %21'inde bir katilimcinin kontaminasyon 2007
kullanan yeni bir kullanildig1 hastanede ifosfamid kontaminasyon (7/34) siklofosfamid ve idrarinda diisiik diizeylerinin daha
kanser hastanesinde | ¢evresel kemoterapi diizeylerini saptamak i¢in %12'sinde (4/34) ifosfamid | diizeylerde diisiik oldugu ve
caligma ortaminin kontaminasyon yiizey ornekleri toplanmigtir.| kontaminasyonu pozitif siklofosfamid ve sadece CSTD
antineoplastik seviyelerinin tespit Saglik ¢alisanlarindan idrar | bulundu. CSTD ifosfamid gorilmistiir. | kullanilan hastanede
ajanlarla edilmesidir. ornekleri alinarak LC- kullanmadan 6nceki veriler az bir
kontaminasyonu. MS/MS ile analiz edilmistir. | siklofosfamid i¢in 33% kontaminasyonun

(7/21) ve ifosfamid igin gorilmiistiir.
71% (15/21) idi.

Antineoplastik Kapali sistem bir cihazin| CSTD kullanim 6ncesi ve 6 | CSTD kullanimi 6ncesi Uygulamadan dnce CSTD kullaniminin, Wick et al,,
ajanlara olan uygulanmasindan dnce ay sonrasinda antineoplastik | alinan 17 siirintii 6rneginin | idrar 6rnegi veren 8 siklofosfamid ve 2003

personel
maruziyetini
azaltmak i¢in kapali
sistem koruyucu
cihaz kullanimi

ve sonra yizey
kontaminasyonu ve
personelin antineoplastik
maddelere maruziyeti
incelenmigtir.

ilaglarin ytizey
kontaminasyonu ve
maruziyet ¢alisildi. Ornekler,
siklofosfamid ve ifosfamid
icin LC-MS/MS ile analiz
edilmis, bireysel maruziyet
24 saatlik idrar 6rnekleriyle
degerlendirilmistir

hepsinde CPA pozitif ve
11'inde ifosfamid pozitif
bulundu. 6 aylik kullanim
sonrasinda 21 siirlintii
orneginin 7'sinde tespit
edilebilir diizeylerde
siklofosfamid ve 15'inde
ifosfamid goriillmiistiir.

caliganin 6'sinda CPA
ve 2'sinde ifosfamid
pozitif bulundu.
Uygulamadan sonra
higbiri her iki ilag i¢in
de pozitif degildi.

ifosfamid ile ylizey
kontaminasyonunu
ve saglik
personelinin ilaca
maruziyetini
azalttig
gOriilmiistiir.
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Jorgenson vd. (2008) tarafindan yapilan bir ¢aligmada filtreli sistemler ve
tam kapal1 sistemler ilag buhar ¢ikislart yoniinden karsilastirilmig ve tam kapali
sistemlerin tehlikeli ilag maruziyetini 6nemli Ol¢lide onledigi goriilmiustiir. Bu
calismada bes ayr1 CSTD sistemi izolasyon agisindan degerlendirilmis ve bu
cihazlarin kontaminasyon karsilastirilmasinda;

Gaz sizinti kontrolii, Titanyum tetrakloriir kullanarak yapilmis. Farkli
transfer aparatlarindan kacan gaz miktar1 Olgiilmiis ve hangi aparatin gaz
sizintisin1 Onledigini belirlemistir. Titanyum tetrakloriir, nemli hava ile temas
ettiginde HCI1 ve TiO; olusturarak, goz ile goriilebilir bir duman meydana getirir.
Ancak bu dumani olusturan partikiillerin ¢api filtre gézenek capindan (0.22 pum)
biiylik oldugundan, bu duman filtreden sizdiktan sonra havada tepkime veren
TiCls gazina aittir.

Kuru baglanti sizdirmazlik kontrolii testinde ise, ilag hazirlama sirasinda
flakon ve siringa arasinda, uygulama sirasinda ise enjektdr ve giris portu
arasindaki kuru baglanti testi i¢in Fluorescein sodyum reaktifi secilmistir.
Florescein sodyum ile flakon adaptorleri ve enjektor aparatlarinda GB ve UV
1sinlar1 kullanilarak floresan sizintilari ve sagilmalar izlenmistir.

Bu iki ¢alismanin sonuglarina gore, 0.22 um filtreli ticari triinlerden ikisi
titanyum oksit partikiilleri engellememis ve bu yiizden NIOSH ve ISOPP kapali
sistem ila¢ transfer cihazi tanimini karsilamamistir. Bu sistemler ayrica, kuru
baglantilarda gozle goriilebilir floresan lekeleri meydana getirmis, bu yiizden, bu
bakis acisi ile bakildiginda da kapali sistem taniminmi karsilamamaktadir. Sadece
tek bir iiriin NIOSH ve ISOPP kapali sistem ila¢ transfer cihazi tanimlarini
karsilamaktadir (Jorgenson, 2008).

1.8. Tez Calismasinin Amaci

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar saglik ¢alisanlar1 iizerinde olumsuz
etkiye sahiptir. Bu ilaglarin hastalara uygulamadan once manuel aparatlarla
hazirlama asamasinda saglik calisanlar1 tizerindeki riskler biiyiikk Onem arz
etmektedir. Bu tez calismasinin amaci, literatiir bilgilerinin 15183inda kemoterapi
ilag hazirlama tinitelerindeki saglik calisanlarinin tehlikeli ilag maruziyetlerinin
belirlenmesi, maruziyet yollari, bu maruziyeti en aza indirecek giivenli uygulama
icin kullanilan ila¢ hazirlama aparatlarini incelemek ve kapali ve filtre
sistemlerinin bu acidan karsilagtirmasini yapmaktir.

Molekiil boyutlar1 ve ugucu yapilart dikkate alindiginda, filtre performans
testleri ve buhar sizint1 testleri, sitotoksik ilaclarla kullanilacak kapali sistem
transfer cihazlarinin degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir. Buhar sizintisi
testinde, uguculuk ve molekiil yapisi baz alinmistir. S1vi sizintisin1 kontrol etmek
icin floresan madde kullanilarak kuru baglanti testi ile buhar ve aerosol sizintisini
kontrol icin tehlikeli ilaglara yakin molekiil ¢apina sahip ve benzer uguculuk
gosteren maddeler kullanilarak kokuya dayal1 aerosol s1zint1 testi yapilmigtir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Tiirkiye pazarinda bulunan 9 farkli markaya ait kapali sistem
ve filtreli sistem ila¢ hazirlama aparatlari temin edilmis, NH4OH ve lavanta yagi
kullanilarak gaz sizint1 kontrolii test edilmistir. Uguculuk ve molekiil boyutu
acisindan sitotoksik antineoplastik ilaclara benzer yapida olan bir maddenin
kullanilmas1 ile pratikte yasanana benzer bir c¢alisma ortami olusturmak
amaclanmistir. Bu maddelerle yapilacak transfer isleminde farkli transfer
aparatlarindan kagan aerosollerinin koku testleri degerlendirilmis, kapali sistem
transfer cihazlarmin uygunluk degerlendirmesi ig¢in buhar ve aerosol
sizdirmazliginin kontrolii yapilmustir.

Kuru Baglanti Sizdirmazlik Kontrolii i¢in Floresans kullanilarak yapilan
basma ve ¢ekme islemleri sonrasinda, kullanilan aparatlar birbirinden ayirilmis ve
UV 15181 altinda incelenerek Kuru Baglanti Sizdirmazlik Kontroli yapilmistir.
Boylece havaya salinan aeresol buharlar1 ve aparatlardan olusan bulas ile ¢alisan
maruziyeti ve ¢evresel kontaminasyonun hangi aparatin kullaniminda daha fazla
olacagi tespit edilmistir.

Bu denemelerde TiCls kullanimi, titanyum tetrakloriir’iin cilt, goz ve
mukoza zarlar1 i¢in tahris edici olmasi, kisa siireli maruziyette ylizey cilt
yaniklarina ve iist solunum yolunun ¢esitli boliimlerinde belirgin tikanikliga ve
daralmaya neden olabilmesi nedeniyle tercih edilmemistir. Kronik soluma
maruziyeti, insanlarda iist solunum yolu tahrigine, kronik bronsit, Oksiiriik,
bronkokonstriksiyon, hiriltili solunum, kimyasal pndmoni veya akciger ddemine
neden olabilmektedir (ATSDR, 2021).

Denemelerde kullanilan amonyak ise, molekiil boyutu 0,326 nm olup,
filtreli cihazlarin gézenek c¢apindan kiigiiktiir (Yang vd., 2014). Bu agidan,
sitotoksik ila¢ molekiillerini temsil edebilecek boyuttadir. Ayrica, ugucu yapisi ve
keskin kokusundan dolay1 aerosol sizinti testi i¢in uygun bir belirteg 6zelligi
tasimaktadir. Amonyak, havada, toprakta, suda ve insanlar dahil bitkilerde ve
hayvanlarda bulunur ve giibre, ilag, boya ve parfiim gibi maddelerin iiretilmesinde
kullanilmaktadir. Amonyak canlilar i¢in zehirli bir maddedir, kullanilirken dikkat
edilmesi gerekir. Yiiksek diizeyde amonyaga maruz kalmak ciltte ve agizda,
bogazda, akcigerlerde ve gozlerde tahrise ve ciddi yaniklara neden olabilir. Cok
yiiksek seviyelerde amonyak 6liime bile neden olabilir (ATSDR, 2021).

Lavanta yagi icin molekiill boyutuna iligkin bilgi yoktur. GC-MS ile
yiiriitiilen igerik analizinde kirkin {izerinde ucucu bilesen tespit edilmistir
(Demirbolat, 2021). Ugulugu sebebi ile bu ¢alismada kullanilmistir.

Bu sebeple, bu calismada gaz sizint1 kontrolii testi yapilirken Amonyagin
%S35’lik ¢ozeltisi ve lavanta yagi kullanilarak koku testleri degerlendirilmis olup,
floresan madde ile islemler tekrarlanmis, UV 15181 altinda Kuru Baglanti
Sizdirmazlik Kontrolii yapilmistir. Bu amagla kullanilan gerecler asagida
aciklanmustir.
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2.1. Flakon Adaptorii / Universal Flakon Adaptorii

flaglarm hazirlanmasi sirasinda flakondan ilacin ¢ekilmesi icin kullanilan
aparatlardir. Genlesme kesesi olan aparatlar, flakona hava veya seyreltici enjekte
edildiginde veya aspire edildiginde notr basinci olusturur ve korur, bir basing
dengeleme cihazi olarak islev goriir ve ayni zamanda gaz cikisini kese icinde
hapseder. Universal ve spike aparatlar, hemen hemen tiim boyutlardaki siselere
uyar, filtresi sayesinde zehirli gaz ¢ikisini engeller ve hidrofobik 6zelligi ile sivi
cikigini engeller. Tim aparatlar igne yaralanmalarin1 onler.

2.2. Enjektor Adaptorii

flacin flakondan ¢ekilmesi ve ardindan IV torbasina aktarilmasi sirasinda
kapali bir sistem olusturmak i¢in kullanilan aparattir. Direkt siringa ucuna
baglanarak kullanilir. fla¢ aktarilirken, cevresel kontaminasyon ve ilaca maruz
kalma riskinin ve ayrica ylizey kontaminasyonunun azaltilmasina yardimci olur.
Giivenli hazirlik, tasima ve uygulama saglar.

Belli bir firmaya ait flakon adaptdrii ayn1 markali enjektor adaptorii ile
uyumludur ve kapalilik saglar. Dolayisiyla, yapilan ¢alismalarda tabloda belirtilen
esli aparatlar birlikte kullanilmistir. Bu ¢alismada kullanilan flakon adaptorii ve
uyumlu oldugu enjektdr adaptorleri Cizelge 4’de gosterilmistir.

2.3. Floresans Test Kiti

UV lambasi ve Floresans madde iceren flakondan
olusur. Tehlikeli ila¢ hazirlama ve uygulama islemleri
sirasinda, ilag¢ transfer sistemlerinin sizdirmaz olup
olmadig1 veya cevreye ila¢ kagisi olup olmadigini tespit
etmek i¢in kullanilir.

Kit igerisinde UVP, Inc. Firmasma ait UVL-4
model mini Floresans lamba, 2 adet Floresans igeren
flakon, 1 adet UV koruyucu gozliikk bulunmaktadir

(Sekil 9).

Sekil 9. Fluoresans test Kiti



Cizelge 4. Tez ¢alismasinda kullanilan flakon adaptérii ve enjektor adaptorleri
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Marka

Tam Kapah Sistemler

B

Flokan Adaptor

Enjektor
Adaptorii

Marka

Filtreli Sistemler

Flokan

Adaptor

Enjektor
Adaptorii

Marka

Filtreli Sistemler

Flokan Adaptor

Enjektor

Adaptorii
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3. SONUCLAR

flag hazirlama aparatlarinin karsilastirmali kontaminasyon verilerini elde
edebilmek icin, Sekil 10’da agiklamalar1 ve resimleri bulunan manuel ilag
hazirlama aparatlar1 kullanilmistir. flag hazirlama islemi, her bir flakon adaptorii
kendiyle uyumlu enjektor adaptorii ile kullanilarak, %5°lik Amonyum Hidroksit
cozeltisi ve lavanta yagi kullanilarak, flakondan sivi ¢ekme ve basma islemleri
sirasinda ortama yayilan kokular tespit edilerek Gaz Sizinti kontrolii testi
yapilmistir. Amonyum Hidroksit c¢ozeltisi ve Lavanta yagi ile yapilan
calismalardan elde edilen sonuclar Cizelge 5°te verilmistir.

A B

Sekil 10. A) Amonyum Hidroksit Cozeltisi ile B) Lavanta Yagr ile yapilan testin gosterimi

Cizelge 5 Tehlikeli ilaglarin hazirlanmasi sirasinda kullanilan

transfer cihazlarinin gaz sizint1 test sonuglari

A B C

Amonyum
Hidroksit

Lavanta

Yag

Koku hissi yok var yok




32

Cizelge 5 Devam

Amonyum
Hidroksit

Lavanta

Yag

Koku hissi

Amonyum
Hidroksit

Lavanta

Yag

Koku hissi var var var

Ayrica, fluoresans dl¢iimlerinden gidilerek, ilag hazirlamada yapilan basma
ve ¢ekme islemleri sonrasinda, kullanilan aparatlar birbirinden ayirilmis ve UV
15181 altinda incelenerek Kuru Baglanti Sizdirmazlik Kontrolii yapilmistir. ilgili
gorsel ve sonuglar Cizelge 6’daki gibidir.
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Cizelge 6 Tehlikeli ilaglarin hazirlanmasi sirasinda kullanilan transfer cihazlarinin sizdirmazlik ve

kuru baglant1 test sonuglart

Marka A B C
Diizenek
Baglanti
noktalari
Siv1 sizintis gozlenmedi gozlenmedi gozlenmedi
Marka D E F
B
Baglanti
noktalari
Sivi sizintisi gozlendi gozlendi gozlendi
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Cizelge 6 devam

G H |
Diizenek
Baglanti
noktalari
S1v1 s1zintisi gozlendi. gozlendi. gozlendi.

4. TARTISMA VE ONERILER

Bu ¢alismada, tehlikeli ilaglara ¢alisan maruziyetinin, ilaglarin solunmasi ve
dermal olarak temas1 gibi farkli yollar ile oldugundan bahsedilip bu maruziyetin
insan saglig1 tizerindeki ciddi olumsuz etkileri ornegin, deri dokiintiileri, bas
donmesi, mide bulantist gibi akut, kisirlik, diisiik yapma, dogum kusurlari, 16semi
veya kanserler gibi kronik etkileri literatiir calismalar1 1s18inda anlatilmistir.

Bu caligma sirasinda yapilan ilag hazirlama islem testlerinin 1s18inda
asagidaki sonuglar tespit edilmistir; Firma A. ve Firma C. flakon adaptdrii
kullanilarak  yapilan hazirlama islemlerinde herhangi bir gaz kagist
gozlenmemistir. Diger aparatlarla yapilan islemlerde kokular net bir sekilde
hissedilmistir.

UV 15181 altinda yapilan siv1 sizinti testlerine bakildiginda, Firma A, Firma
B ve Firma C sistemlerinde herhangi bir siv1 sizintis1 tespit edilmemis olup kuru
baglant1 saglandig1 gozlenmistir. Diger aparatlarla yapilan islemlerde sivi sizintisi
gbozlenmistir. Bu sebeple, kapali sistem ila¢ transfer cihazlarinin kullanima,
tehlikeli ilaglara maruziyetin ciddi etkilerini 6nlemek i¢in biliyik 6nem arz
etmektedir. En basta hemsireleri, eczacilar ve devaminda tiim saglik calisanlarini
tehlikeli ilag maruziyetinden ve bu ilaglarin zararli etkilerinden korumak icin
tehlikeli ilaglarin hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda tam kapali sistem ilag
transfer cihazlarinin kullanimi zorunlu tutulmalidir.
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OZGECMIS

Keziban TANAGARDIGIL
Egitim
2018- Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisii Bornova, Izmir
Is Giivenligi Anabilim Dah - Yiiksek Lisans
2012-2014 Anadolu Universitesi A¢ik Ogretim Fakiiltesi
Dis Ticaret
2004-2005 ~ Dokuz Eylil Universitesi Yabanci Diller Boliimii
Hazirhk sinifi (Ingilizce)
1998-2002 Ege Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii, 87,33/100- Lisans (Boliim 3.’ liigii)
¢ Organik Kimya A.B.D’ nda diploma ¢alismasi
‘Saponaria Mesogitana bitkisinin i¢erdigi dogal bilesiklerin izolasyonu, yap1 tayini ve

aktiviteleri’

1997-1998 Ege Universitesi Yabanci Diller Béliimii

Hazirhik sinifi (Ingilizce)

1993-1997 Selma Yigitalp Lisesi Agirlikli Yabanci Diller B.

Profesyonel deneyim

2017 — Onkofar Saghk Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S., izmir

Pazarlama Koordinatorii
Firma pazarlama faaliyetlerini yerine getirilmesi, Kongre ve fuar takipleri ve
katilimu,
Basili pazarlama materyallerinin olusturulmasi ve takip islemleri,
Basili reklam ve tanitim igeriklerinin olusturulmasi, planlanmasi, ilan
Yurtdis1 iiretici firmalardan temin edilecek belge ve bilgilerin derlenmesi
Kurumlardan gelen rutin demo, sunum vb. taleplerin firma igi
koordinasyonu
Yillik bazda satis planlarinin yapilmasi ve satis forecastinin olusturulmasi
Yillik bazda yurt dis1 alimlarinin ve forecastin planlanmasi
Yurt dis1 firmalar ile goriisme ve yazigsmalarin yapilmasi
Ithalat islemlerinin yapilmast,
Saglik Bakanlig1 nezdinde olusan tiim siireglerin takibi.
Kalite ve Is Giivenligi islemlerinin takibi, planlanmas1 ve yapilmasi.



50

2016 — Katsan Katgiit Sanayi ve Ticaret A.S., Izmir

Ege Bolge Satis ve Pazarlama Sorumlusu
Belirlenen satis hedefi ile ilgili gerekli 6n ¢alismalar: ve biitcelemeyi
yapmak.
Pazardaki gelismeleri degerlendirmek, saha ve miisterilere yon vermek,
aktivitelerini planlamak, gerekli {irlin tanitimlarin1 yapmak, gerekli kurum
ziyaretlerini belli bir plan dahilinde ger¢eklestirmek ve kurum-firma
arasindaki iligkiyi saglamak,
Ihale siireclerini takip edip, ihale birimi ile ortaklasa yapilan ¢alismalari
sonlandirmak.
Mevcut bayi koordinasyonun saglamak ve yeni bayi olusuma katkida
bulunmak,
Uriin ve hizmet kalitesinin takibini yapmak, satis kanallarindan gelen bilgi
ile {irlin yonetimine katkida bulunmak, miisteri-siparis veri-tabaninin giincel
tutulmasini saglamak ve analize katkida bulunmak.

2009- 2015 Giilsa Tibbi Cihazlar ve Malzeme San. Tic. A.S., izmir

Satis ve Pazarlama Sorumlusu
Satis Pazarlama Miidiirii ile isbirligi i¢inde pazardaki gelismeleri
degerlendirmek,
Saha ve miisterilere yon vermek, aktivitelerini planlamak, gerekli iiriin
tanitimlarii yapmak, gerekli kurum ziyaretlerini gergeklestirmek ve kurum-
firma arasindaki iligkiyi saglamak,
Ihale siireglerini takip edip, ihale birimi ile ortaklasa yapilan ¢alismalari
sonlandirmak.
Mevcut bayi koordinasyonun saglamak ve yeni bayi olusuma katkida
bulunmak,
Uriin ve hizmet kalitesinin takibini yapmak, satis kanallarindan gelen bilgi
ile {irlin yonetimine katkida bulunmak, miisteri-siparis veri-tabaninin giincel
tutulmasini saglamak ve analize katkida bulunmak.

Dis Ticaret Sorumlusu
Thracat ve ithalat ile ilgili konularda pazar arastirmasi yapmak,
Yurtdis1 firmalari ile iletisime gecip gerekli yazismalar1 yapmak ve siparis
stirecini takip etmek,
Ithalat prosediirlerinin yiiriitiilmesini takip ve kontrol etmek, ithalat &
ihracat
operasyonlariin evrak akisi ve lojistik igslemlerini yliriitmek, giimriik
islemlerini giimriik¢ii firma ile koordinasyonlu olarak takip etmek, nakliye
firmalar ile anlagma yapmak.
Dis Ticaret istatistiklerini raporlamak. Tiirkiye fla¢ ve Tibbi Cihaz Ulusal
Bilgi Bankas1 (TITUBB) iizerinde yiiriitiilen islemlerin aksamadan
zamaninda sonuglanmasi i¢in gerekli ¢aligmalari ylriitmek.

2007- 2009 Biodpc Teshis Sistemleri, Izmir

Uriin Sorumlusu
Yeni kurulmus ya da giincellenmis T1bbi Cihaz sistemlerinde, uygulama
egitimlerini organize etmek ve gerceklestirmek,
Uriinlerin yenilenen opsiyonlar1 hakkinda miisterilere bilgi akisim saglamak,

Mevcut veya potansiyel kullanicilarin egitimlerini ger¢eklestirmek,
Olusan problemler igin teknik destek saglayarak iist yonetime raporlamak.
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2005-2006 Erde Boya Fabrikasi, Manisa
Ar-Ge — Kalite Kontrol Sorumlusu

2002-2005 Kanat Boya Fabrikasi, izmir
Tasarim Ar-Ge Miihendisi

2002 Yaz E.U. Rektérliik, Izmir

Etiid Ogretmenligi

2001 Yaz Pektim Kimya Laboratuvarlari, Izmir
Staj

2000 Yaz Henkel Kimya Laboratuvari, Izmir
Staj

1999- 2002 Henkel

Promosyon Elemani

Projeler

2001-2002 EBiLTEM (E.U. Bilim-Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi)
E18-4-01 no’ lu proje.

Burslar ve destekler

2000-2002  Cagdas Yasami Destekleme Dernegi

Egitim ve seminerler

Pedagojik Formasyon Sertifikasi — EGE UNIVERSITESI EGITIM
FAKULTESI

Sorumlu Miidiir Yeterlilik Belgesi — TURKIYE ILAC ve TIBBI CIHAZ
KURUMU

Satis Tanitim Eleman1 Yeterlilik Belgesi - TURKIYE ILAC ve TIBBI CIHAZ
KURUMU

Klinik Destek Eleman1 Yeterlilik Belgesi —- TURKIYE iLAC ve TIBBi CIHAZ
KURUMU

Dis Ticaret Uzmanlik Sertifika Programi - IZZMIR TICARET ODASI

Incoterms 2010: Uluslararas: Ticarette Teslim Sekilleri - ABIGEM

Uluslararasi Pazarlama igin Yazismalar - ABIGEM

IMMULITE 2000 & IMMULITE 2500 Sertifika Egitimi - SIEMENS MEDICAL
SOLUTIO DIAGNOSTICS, NJ, USA

Kurulus I¢i Kalite Tetkik - KOSGEB

Is ve Insan iliskileri - ELGINKAN

Degisim ve Siirekli Tyilestirme - ELGINKAN

FMEA - ELGINKAN

ISO 9001:2000 Kalite Yénetim Sistemi - ELGINKAN
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Zaman Yonetimi - ELGINKAN Liderlik ve Motivasyon — ELGINKAN NLP -
ELGINKAN

Bilgisayar

Microsoft Windows ve Office programlari, Netsis
Dil

Ingilizce

Hobiler

Latin danslari, pilates, tenis.

Bilgi alinabilecek kisiler

Prof. Dr. Fatma Nil Ertas —

Ege Universitesi Fen Fak. Kimya Bol. Analitik Kimya Anabilim Dali
Prof. Dr. Siiheyla Kimizigiil —

Ege Universitesi Fen Fak. Kimya Bo6l. Organik Kimya Anabilim Dali
Muzaffer Esendemir - Lojistik Miidiirii -

Gilsa Tibbi Cihazlar ve Malzeme San. Tic. A.S.

Serkan Demirli — Bolge Satis Sorumlusu —
Roche Diagnostics Turkey



