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Yiiksek Patojen Organizmalarla Calismak I¢in
Biyogiivenlik Seviyesi 3 Laboratuvar
Altyapisinin Kurulumu ve
Caligsma Prensipleri

Establishment of Biosafety Level 3 Laboratory
Infrastructure to Study with Highly Pathogen
Organisms and Principles of Operation: Review

OZET Biyogiivenlik Seviyesi 3 laboratuvarlar1 (BSL-3), ciddi veya 6liimciil hastaliklara neden olabi-
len, 6nemli boyutta ekonomik kayiba yol agan Avian influenza (kus gribi), Mycobacterium tuber-
culosis, Bacillus anthracis gibi BSL-3 simifi bulasici materyallerin ¢ahisildigy veya iretildigi
laboratuvarlardir. Calisan personelin ve ¢aligilan iiriiniin ve ¢evrenin korunmasi amaciyla bulagsma
riskleri optimize edilmis ve 6zel olarak tasarlanmig laboratuvarlardir. BSL-3 laboratuvarlarda alinan
givenlik 6nlemleri, baglica ii¢ seviyede tanimlanabilir. Birinci Seviye Tedbirler: Daha ¢ok calisan
personel ve laboratuvar alanina yonelik standart ¢alisma prosediirlerini kapsar. kinci Seviye Ted-
birler: Caligma alan1 disindaki ¢evreye yonelik alinan 6nlemleri igerir. Laboratuvar dizayni ve isle-
tim uygulamalar1 bu kapsamdadir. Ugiincii Seviye Tedbirler: Bu iki tedbir disindaki diger 6zel
tedbirleri kapsar. Alinan tedbirlerde standart ¢aligma prosediirleri, gitvenli ekipman kullanimi ve te-
sisin tasarimi ana bilesenlerdir. Bu derlemede yiiksek patojen organizmalarla giivenli ¢alisabilmek i¢in
gerekli olan biyogiivenlik seviye 3 laboratuvar ve biyogiivenlik seviye 3 hayvan laboratuvari (ABSL-
3) altyapisinin kurulmasina y6nelik ¢aligmalar, bu laboratuvarlarin kurulumunda ve teknik 6zellik-
lerin belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken hususlar, ekipman ve laboratuvar cihazlarinin se¢imi,
BSL-3 laboratuvar i¢in gerekli egitimler, laboratuvarin ¢alisma kurallarini anlatan Standart operas-
yon prosediirlerinin (SOP) hazirlanmasi, risk ve acil eylem planlar1 anlatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz; kug gribi; donamim giivenligi; giivenlik

ABSTRACT Biosafety Level-3 (BSL-3) labs are specially designed to study or produce the BSL-3
class contagious materials, like Avian influenza, Mycobacterium tuberculosis, Bacillus anthracis,
which all cause serious or fatal diseases and very substantial economic loss. These labs are opti-
mized to protect personnel working in the laboratories, materials and environment against the risks
of contamination. Safety precautions can be defined at three levels: The primary barriers: Mostly
include precautions such as standard operational procedures for staff and laboratory area. Second-
ary barriers: Include precautions for the outer side of the working area. Tertiary barriers: Include
“Special Precautions” which are not included in the first and second levels. The main components
of these precautions are the standard operational procedures, safe use of equipment and the design
criteria of the facility. In this rewiev, the establishment of infrastructural properties of BSL-3 labs
and biosafety level-3 animal labs (ABSL-3) which are essential to work safely with the pathogenic
organisms; the critical points while determining the technical setup specifications of such labora-
tories, selection of materials and instruments for the laboratories, necessary trainings to work in a
BSL-3 type lab, rules to prepare the standard operational procedures (SOP) of the laboratories, risk
analyses and emergency action plans are discussed.

Key Words: Tuberculosis; influenza in birds; equipment safety; safety
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iyogiivenlik, biyolojik materyallerle gerceklestirilen arastirmalarda,
laboratuvar kaynakl enfeksiyonlar: kontrol altina almak, olugabile-
cek potansiyel tehlikeleri ortadan kaldirmak ya da en aza indirge-
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mek icin laboratuvar alt yapi, tasarim, donanim,
uygulama ve tekniklerin olusturulmasi olarak ta-
nmimlanmaktadir.! Biyogiivenligin amaci; ¢aliganin
kendisini, beraber ¢alistig1 kisileri, cevreyi ve top-
lumu olas1 biyolojik (patojen ve genetigi degistiril-
mis organizmalar) zararlardan korumaktir.?

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) biyogiivenlik aci-
sindan mikroorganizmalar: dort risk grubuna ayir-
mistir. Gruplandirma yapilirken mikroorganiz-
manin konake1 varlig1 ve 6zellikleri, patojenitesi,
enfeksiyon dozu, bulas yolu, toplum sagligina etki-
leri, korunma ve tedavisinin bulunup bulunmadig:
gibi kriterler goz ontine alinmigtir. Caligilacak bi-
yolojik ajan ve materyallere gore laboratuvar tasa-
rim ihtiyaglarinda farklhiliklar olabilir. Arastirma
amaclh kullanilan enfektif patojenler ile ilgili ola-
rak CDC, BMBL, NIH ve WHO’nun yayinladig:
Laboratuvar Biyogiivenlik Klavuzlarinda dért farklh
biyogiivenlik laboratuvar seviye tipi belirlenmistir.
Biyogiivenlik seviye 1 (BSL-1) ve seviye 2 (BSL-2)
“Temel Laboratuvarlar’dir. Biyogiivenlik seviye 3
(BSL-3) “Tecrit Laboratuvar1”, biyogiivenlik seviye
4 (BSL-4) ise “Maksimum Tecrit Laboratuvar1” ola-
rak adlandirilir. Biyogiivenlik seviyesi 1 laboratu-
varl; hayvanlarda ya da insanlarda hastaliga neden
olma ihtimali ¢ok diisiik olan mikroorganizmalarla
( Bacillus subtilis, Escherichia coli, vb) yapilan ¢a-
lismalarda kullanilir. Biyogiivenlik seviyesi 2 labo-
ratuvari; hayvan ya da insan hastaligina neden
olabilecek ama laboratuvar personeli, toplum, evcil
hayvanlar ve ¢evre icin ciddi bir tehlike olustur-
mas1 muhtemel olmayan Salmonella, Toksoplazma,
Staphylococcus aureus, gibi ajanlarla yapilan calis-
malarda kullanilir. Biyogiivenlik seviyesi 3 labora-
tuvari; hem yiiksek hacim veya konsantrasyonda
risk grubu 2 mikroorganizmalar ile, hem de insan
ve hayvanlar icin tehlike olusturan yiiksek diizeyde
riskli, aerosol formunda yayilabilen patojenlerle
(Avian influenza, Mycobacterium tuberculosis,
HIV, HBV, Varicella zoster, Bacillus anthracis, vb.)
sistemli, kontrollii ve giivenli olarak caligmalarin
yuriitiilmesine olanak saglayan, olusabilecek risk-
lerin ortaya ¢ikmasi durumunda, zararlarin kont-
rol altinda tutulmas: igin alinacak Onlemleri
kapsayan alt yap: sistemleridir. Biyogtivenlik sevi-
yesi 4 laboratuvari ise hayvan ve insanlarda aero-
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soller ya da bilinmeyen gegis yollar1 ile ciddi has-
taliklara neden olabilen bir bireyden dogrudan ya
da dolayl olarak kolayca gecebilen, etkili tedavi ve
koruyucu 6nlemleri minimal olan ajanlarla (Mar-
burg- Ebola, Dang, Hemorajik ates viriisleri) yapi-
lan ¢aligmalarda kullanilir.3#

Bu derleme yazisinda yiiksek patojen organiz-
malarla giivenli ¢aligsabilmek i¢in gerekli olan BSL-
3 laboratuvari, enfeksiyon hastaliklar: i¢in gerekli
ABSL-3 altyapisinin kurulmasina y6nelik ¢aligma-
lar, bu laboratuvarlarin kurulumu i¢in teknik 6zel-
liklerin belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken
hususlar, ekipman ve laboratuvar cihazlarinin se-
¢imi, BSL-3 laboratuvar igin gerekli egitimler, la-
boratuvarin ¢aligma kurallarini anlatan standart
operasyon prosediirlerinin (SOP) (hazirlanmasi,
risk, acil eylem planlari, laboratuvar ve destek per-
sonelinde giivenlik bilincini yiiksek diizeyde tut-
mak i¢in siirekli ve uygulamali egitim program-
larinin kapsami sunulacaktir. Ayrica 6zel donanim
gerektiren bu laboratuvarin uluslararasi diizeyde
uygunlugunu belgeleyebilmek i¢in biyogiivenlik
uzmani tarafindan tescil ve sertifikalandirilmasi ve
laboratuvarin sistematik olarak yillik denetimle-
rinde dikkat edilmesi gereken hususlar ele alinmis-
tir.

Bu tip laboratuvarlarin WHO’nun belirledigi
kurallar cercevesinde, calisilan materyali, ¢caligan:
ve cevreyi koruyucu 6zelliklerde kurulmast, bu ko-
nuda uzman kisi veya kurumlar tarafindan proje-
lendirilmesi, imalatlarinin yapilmasi, denetlenmesi
ve igletilmesi 6nem arz etmektedir.

Ulkemizde aragtirma veya iiretim amagh yap1-
lan ve yapilacak BSL-3, BSL-4 gibi biyogiivenlik se-
viyesi yiiksek kritik laboratuvarlarin; proje onayi,
sertifikasyonu ve rutin denetimleri icin bir otorite
bulunmamaktadir. Gelismis iilkelerde bu ¢aligmalar
merkezi otoriteler tarafindan izlenmekte ve kont-
rol edilmektedir.

I BSL-3 LABORATUVAR TASARIMI

BSL-3 laboratuvarlari, ¢alisma kosullar: ve altyapi-
sal olarak, BSL-1 ve BSL-2 laboratuvarlardan
o6nemli farkliliklara sahiptir. BSL-3’lerde yapilan
calismalarin yiiksek giivenlik kosullarinda ve tiim
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detaylar1 planlanmis olarak yiiriitiilmesi zorunlu-
dur. BSL-3 laboratuvar tasarimi; uluslararasi biyo-
givenlik standartlari, risk ve maliyet iligkileri
go6zoniine alinarak tasariminin optimize edilmesini
gerektirir.®

Uluslararas: standartlara uygun bir tasarim
icin, risklerin belirlenmesi, optimize ¢6ziimlerin
iiretilmesi, proje tasarimi (mimari-ingaat, mekanik
ve elektrik) ve hazirlanan projelerin onaylarinin
alinmas: gereklidir.

Projenin bagarisi ilk basamaktan itibaren farkl
disiplinlerden (Biyogiivenlik Uzmani, Saghk Bi-
limleri, Mithendislik Bilimleri, vb.) uzmanlarin
ortak caligmasinmi gerektirmektedir. Genel tasarim
prensibi en riskli alandan itibaren giivenlik tedbir-
lerinin kademeli olarak uygulanmasi ile olasi sagil-
malar1 belirli alanlarda sinirlandiracak bariyerlerin
(“Shell in a Shell” prensibi ile) olusturulmasidir. La-
boratuvar alanlarinda higbir sacilim olmamasi i¢in
sonsuz sayida kademelendirme gerekir. Bu pratik
acidan miimkiin olmadig i¢in, BSL-3 laboratuvar
tasariminda enfeksiyona neden olabilecek kritik
dozlarin ortamda bulunmamasi i¢in projelendirme
yapilir. Imalatin tamamlanmasi sonrasi laboratuvar
rutin ¢aligmalara agilmadan Once; test-devreye
alma (comissioning), dogrulama ¢aligmalar: (vali-
dation) ve sertifikasyon (certification) ¢aligmalar:
yapilmalidir.

Yapilan ¢aligmalar; TS EN 12128, Centers For
Disease Control and Prevention (CDC), National
Institute of Health (NIH), Biosafety in Microbio-
logical and Biomedical Laboratories (BMBL), Uni-
ted States Department of Agriculture (USDA), TS
11605 EN ISO 14644 Temiz Odalar ve Bu Odalarda
Birlikte Kontrol Edilen Ortamlar, vb. standartlara
uygun olarak yiiriitiilmelidir.

BSL-3 laboratuvar tasarimi genel olarak; hava-
landirma (HVAC; Heating, Ventilation and Air
Conditioning) sistemi, egzost filtrasyon sistemi,
vakum ve gaz sistemleri, yangin sistemi, kontrollii
personel gecis sistemi, kirli ve temiz malzeme yo-
netim sistemi, biyogiivenlik kabinleri, atik dekon-
taminasyon sistemi, cift kapili otoklav ve varsa
hayvan izolatdr sistemleri gibi yapilar1 kapsamak-
tadir. Olusturulacak giivenlik kademelerinin basa-
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ris1 sistem elemanlarinin (ingai detaylar, otomas-
yon, HVAC sistemi, vb.) birbiri ile iligkisinin baga-
risina dayanir.

BSL-3 laboratuvar tasariminda dikkat edilmesi
gerekli hususlarin bir kismi agagida anlatilmistir.

GENEL OZELLIKLER

1. BSL-3 laboratuvari yapimyi; tasarim ve pro-
jelendirme agamasindan baslayarak, test ve devreye
alma siireglerinin tiimiinde sertifikali bir biyogii-
venlik uzmaninin denetiminde olmalidir.

2. Tum laboratuvarlar yiiriitiilecek ¢aligmalara
6zel olarak tasarlanir. Oda biiyiikliikleri ve cihaz
yerlesimleri BSL-3 laboratuvarlar1 igin kritik
oneme sahiptir.®

3. Insan hatalari, yetersiz laboratuvar teknik-
leri, cihazlarin yanhg kullanimi laboratuvar kaza-
larinin, yaralanmalarin ve ig kaynaklh enfeksiyon-

larin ana nedenleridir.”

4. BSL-3 laboratuvari personelin ortak kullan-
dig1 alanlar ve koridorlardan uzak olmalidir.®

5. Laboratuvar hava akiglarini etkileyerek ba-
sin¢ dengelerini bozabilecek (asansor, dis kapilar,
sicaklik degisimlerinin oldugu ve yiiksek riizgar
alan cepheler) alanlara kurulmamalidir.®

6. BSL-3 laboratuvar alanlarinda ofis bulundu-
rulmamaly, yiyecek ve icecek iceri sokulmamalidir.’

7. Bulunulan bolge deprem bolgesi ise uzun la-
boratuvar cihazlar1 (6rnegin biyogtivenlik kabin-
leri, otoklav, derin dondurucular, vb.) Richter
6lcegine gore 7,0 siddetindeki depreme dayanacak
sekilde sismik sabitleme yapilmis olmalidir.’

8. Laboratuvar; bakim, onarim, isletme ve yil-
Iik dogrulama (validation) ¢aligmalarinin kolayca
yapilabilmesine olanak saglayacak sekilde tasarlan-
mis olmalidir. Hava akis kontrol cihazlar1 (VAV:
variable air volume, CAV: constant air volume),
miimkiinse asma tavan arasinda birakilmamali ve
olusturulacak kontrollii bir alana planlanmalidir.

9. Laboratuvarda kullanilan biiyiik cihazlarin,
laboratuvar alanlarinin, HVAC sistemi ve egzost
filtre sisteminin dekontaminasyonu igin tedbir
alinmis olmalidir.310-11
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10. Laboratuvar personeli icin konfor sartlar:
diisiiniilmeli ve 1s1 hesaplar1 yapilmis olmalidir.
Konfor alt sicaklig1 genellikle 20 °C (68 °F) olarak
bildirilmigtir.!?

11. Baz1 durumlarda BMBL kilavuzlarinda zo-
runlu olarak bildirilmemis, ¢evre giivenliginin ar-
tirllmasina yonelik konularin (egzost havast HEPA
filtrasyonu, siv1 atik dekontaminasyonu, personel
iist degisim odalarinda dus bulunmasi) gézoéniine
alinmasi gerekli olabilir.®

ANTRE (GIRIS)

= Laboratuvara giris antreden ve iki kapi ile ol-
malidir. Kapilar interlok sistemine sahip ve kendi
kendine kapanir 6zellikte olmalidir. Acil durum-
larda kap1 kontrol sistemi el ile devre dis1 birakila-
bilmelidir.®

= Antre temiz kiyafet giyim alani olarak de-
gerlendirildiginde ayr1 bir havalandirma sistemi ol-
mali, ariza durumunda BSL-3 ile diger alanlar
arasinda hava bariyeri olugturmalidir.’

= Antrede yeterli miktarda temiz laboratuvar
kiyafet stoklanabilmeli, kayit defteri ve kirli kiya-
fet biriktirme dolabini alacak alan bulunmalidir.’

= Antrede haberlesme (telefon veya intercom)
sistemi olmalidir.’

® Giris kapis1 yaninda bir panoda biyogiiven-
lik uyar1 isareti, girmeye yetkili personel listesi ve

giris ¢ikis kurallari, laboratuvar sorumlularinin isim
ve telefonlar1 yazili olmalidir.?®

ZEMINLER

= Zemin kaplamalarn su gegirmez, eksiz veya
kaynakl olarak imal edilmis olmalidir.?

= Duvar birlesimleri yuvarlatilmis olmalidir.’

= Zeminlerde kolay temizlenebilir, dezenfek-
siyon amach kullanilacak kimyasallara dayanikli
(vinil veya cam fiber takviyeli epoksi) kaymaz ve
piriizsiiz kaplamalar kullanilmalidir.®

DUVAR VE TAVANLAR

® Duvar ve tavanlar genel olarak iyi imalat uy-
gulamalar1 (cGMP: Current Good Manufacturing
Practices) ve temiz alan (clean room) teknigine
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uygun, tercihen yikanabilir ve dezenfeksiyon kim-
yasallarina dayanikli olmalidir.®*

= Duvar ve tavan gegisleri, esneme ve ¢ekme

problemi olmayan malzemeler ile izole edilmeli-
dir.®

® Malzeme transferlerinin mobil arabalar ile
yapilmas: durumunda &zellikle kdse ve koridor-
larda duvar yiizeyleri carpmaya kars1 bariyer veya
uygun yontemlerle korunmalidir.’

= Malzeme transferleri i¢cin malzeme kapan-
lar1 (pass-box) kullanilmalidir.’

= Tavan yiiksekliginin biyogiivenlik kabinleri
ve bunlarin egzost baglantilarinin (rigid & thimble)
montajina miisaade edecek yiikseklikte olmas: ge-
reklidir.®

KAPI VE PENCERELER

= Kapilar kilitlenebilir, kap1 otomatikleri yar-
dimiyla kendiliginden kapanabilir olmalidir.?

= Antre ve koridor baglanti kapi altlar1 hagere
kontroliine uygun olmalidir.™

= Laboratuvar i¢ kapilar1 hava akimlari i¢in ze-
minden yaklagik 3/4” ("20 mm) mesafesi bulunma-
hdir.®

= Kapilar derin dondurucu vb. bityiik cihazla-
rin gecebilecegi sekilde 6l¢tilendirilmelidir.®

= Laboratuvarda miimkiin olan her odada
dogal aydinlatma diisiiniilmeli, pencereler sizdir-
maz, kolay temizlenebilir olmali, dig ortama agilan

pencere kanatlari olmamalidir.316

DUSLAR

= Personel girislerine dus konulmas: duru-
munda, personel hareketlerinin ve kirli laboratu-
var kiyafetlerinin, temiz kiyafetleri ve personel
koruma ekipmanlarimi (PPE: Personal Protective
Equipment) kontamine etmesini engelleyecek ted-
birler alinmalidir.’

= Laboratuvar oda ¢ikiglarina yakin bir nok-
tada lavabo ve g6z dusu olmalidir. Laboratuvar ala-
ninda acil

boy dusu Ongoriillmiigse kolay

ulagilabilecek bir noktaya konulmalidir.?
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TESISATLAR

= Laboratuvar alanina giren tiim tesisatlar yii-
zeye dik olarak ge¢cmeli ve sizdirmazlik i¢in kulla-
nilan conta zamanla ¢ekme yaparak agilmayan
silikon veya latex conta olmalidir."

= Laboratuvar alanini besleyen; gaz, buhar, su
tesisatlarinin ana kesme vanalar1 laboratuvar di-
sinda olmali ve ulagimi kolay olmalidir."”

= BSL-3 laboratuvarina giren tim tesisatlar
miimkiinse diger laboratuvarlardan ayri olmali, bu
saglanamadig1 durumlarda tesisatlara geri akis 6n-
leyici cihaz montajlar1 yapilmalidir."

= Laboratuvar alaninda ihtiya¢ duyulan proses
gazlarinin laboratuvar diginda olusturulacak bir
transfer tesisat: yardimu ile igeri alinmas: 6neril-
mektedir.!*

= Merkezi vakum hatlar1 ve protatif vakum
pompast emis hatti, sivi dezenfektan kapanlar:
HEPA filtre veya esdegeri filtreler ile korunmali-
dir. Filtreler belirli zaman araliklariyla degistiril-
meli veya biitiinliik testleri (integrity) yapilarak
kullanilmalidir 8!

LAVABOLAR

= Laboratuvarlar el yikama amagli, korozyona
dayanikli, koseleri radyiislii ve sizdirmaz bir sekilde
montaji yapilmis olmalidir.”16

= Lavabolarin bataryasi, kagit havlu ve siv1
sabun makinesi el degmeden ¢alisabilir (fotoselli,

dirsek kontrollii vb.) olmalidir.!1:16

= Her lavaboda dezenfektanlara dayanikli tipa
bulunmali, suyun lavabo kenarlarindan akmasini
engellemek icin tedbir alinmig olmalidir.’

PERSONEL GUVENLIGI

= Laboratuvara personel giris ve ¢ikiglar: kap:
kontrol (kartli, tuslu, el okuma vb.) sistemi ile ol-
mali, personelin laboratuvara giris-cikis tarih ve sa-
atleri kaydedilmelidir.'®

= Laboratuvar odalarina ve koridorlara haber-
legsme i¢in temiz oda telefonlar1 (hand-free inter-
kom) monte edilmeli, caligmalar sirasinda ve acil
durumlarda sorumlu personele ulagilabilecek bir
merkeze baglanmalidir.!

124

= BSL-3 laboratuvarlarda kritik cihazlarin ke-
sintisiz gli¢ kaynag1 (UPS) ile beslenmesi ve HVAC
sistemi gibi kritik cihazlarin yedeklenmesi ile ¢a-
lisma emniyeti artirilmalidir.”

ALARMLAR

= Laboratuvarda yangin durumunda, fark ba-
sing problemlerinde (AP<12,5 Pa), - 80 °C derin
dondurucu, inkiibatér ve HVAC arizalari i¢in UPS
ile beslenen alarm sistemleri olmali ve bina yone-
tim sistemine (BMS: Building Management System)
baglanmig olmalidir.’

B Laboratuvar alanlarinda, yangin ve hava
akiglarinin (basing farklari) bozulmasi gibi durum-
larda alarm sistemlerine kolayca ulasilabilmeli,
alarmlar tiim laboratuvar alanlarindan ve uygun bir
merkezden goriilmeli ve duyulmalidir.®?

ELEKTRIK SISTEMi

= Kap1 kontrol sistemi, HVAC sistemi, alarm
sistemleri, acil durum aydinlatmalari, biyogiiven-
lik kabinleri, ABSL-3 laboratuvarindaki hayvan ka-
fesleri, derin dondurucu ve inkiibator gibi kritik

cihaz ve sistemler jenerator ile beslenmelidir.'*"

= Elektrik tesisatinda kullanilan malzemeler
dekontaminasyon gazlar1 veya sivilarina maruz ka-
lacaksa gaz sizdirmaz olarak izole edilmeli ve kim-
yasallara dayanikli olmalidir.s

® Aydinlatma lambalar1 temiz oda teknigine
uygun, yiizeylerde ¢ikinti yapmayan, kolay temiz-
lenebilir, cam kapakli ve hava sizdirmaz sekilde ta-
sarlanmig olmalidir.’

HAVALANDIRMA (HVAC) SISTEMi;

= BSL-3 laboratuvarinin en énemli elemanla-
rindan birisi HVAC sistemidir. Laboratuvar alanla-
rina taze hava beslenmesi, egzoz havasinin
filtrasyonu, personel i¢in konfor sartlar1 ve iirtin
icin istenen igletme kosullar1 ve y6nlendirilmis
hava akimlarinin olusturulmasi, negatif basinglarin
saglanmas1 HVAC sisteminin gorevlerindendir.!

= Laboratuvar alanlarinda genel tasarim ara-
liklar ile ilgili olarak bir¢ok dokiimanda detay ve-
rilmemekle birlikte “CRC Handbook of Laboratory
Safety, 5th Edition, 2000, p.90.” en az saatte 6 hava
¢evrimi yapilmasini, daha yiiksek riskli alanlar i¢in
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bu degerin 10-20 ¢evrim/saat olmasini 6nermekte-
dir. BSL-3 laboratuvar tasarimlari i¢in 10-12 cev-
rim/saat uygun kabul edilebilir. Gece modu
uygulamasinda 6 ¢evrim/saat olarak diizenleme ya-
pilmasi ile enerji tasarrufu yapilmas: mimkiindiir.
Bu gibi ¢aligmalarda caligan diger cihazlarin egzost
ihtiyaclar1 da tasarimda g6z 6niine alinmalidir. Gii-
niimiizde yapilan caligmalarda 20-25 ¢evrim/saat
olarak yapilmis uygulamalar da mevcuttur.!

= Laboratuvar alanlarindaki sicaklik degeri ve
nem orani i¢in ¢aligsilan maddenin 6zel bir sicaklik
ve nem ihtiyaci olmadig: siirece temiz oda tekno-
lojisinde kabul goren ve personel konforunu da
kapsayan max 23 °C ve maksimum % 60 RH olarak
tasarlanabilir.

® BSL-3 laboratuvarinin HVAC sistemi miis-
takil olmalidir.'

® Havalandirma sistemi %100 taze hava ile ¢a-
lismalidir. BSL-3 egzost havasinin laboratuvar ala-
ninda tekrar kullanilmasina (resirkiilasyon) izin
verilmemelidir.?

® BSL-3 egzost havasi; yerlesim alanlarindan,
taze hava emiglerinden uzaga atilmali veya egzost
edilmeden 6nce HEPA filtrasyon sisteminden ge-
¢irilmelidir.38

= Sistemin siirekli ¢alisacagi goz oniine alina-
rak, ariza ve bakim durumlarinda egzost sisteminin
yedeklenmesi konusu risk degerlendirme siirecinde
karar verilmelidir.’

B Vantilator ve aspirator kapasiteleri tespit
edilen miithendislik hesap degerlerinden %25 yiik-
sek kapasitede se¢ilmelidir.’

® Yonlendirilmis hava akimlar: az riskli alan-
lardan ¢ok riskli alanlara dogru olmalidir.?

® Yonlendirilmis hava akimi igin tiflemenin
915’1 kadar fazla hava egzost edilmeli, odalar aras1
basing farki en az 12,5 -50 Pa araliginda olacak ge-
kilde belirlenmelidir.!314

= Laboratuvar alanlarinda kullanilan biyogii-
venlik kabinlerinin (Class II tip A, B2) egzost bag-
lant1 ihtiyaglar1 (thimble/hard duct) g6z oniine

! Biosafety level-3 Laboratory Design Resource, Phoenix Controls Corporation,
Massachutetts: Newton 2003
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alinmalidir. Laboratuvar havalandirma sistemi, bi-
yogiivenlik kabinlerinin basing dengelerinin bo-

zulmasina neden olmamalidir.®!!

= Class III biyogtivenlik kabinleri rijit baglanti
ile dogrudan 2. HEPA filtre tizerinden egzost edil-
melidir.®

= Yillik test ve sertifikasyonlar1 yapilmis ve
iireticinin tavsiyelerine uygun olarak ¢alistirilan bi-
yogiivenlik kabinlerinin HEPA filtreden gecirilmis
egzost havasinin oda i¢ine verilmesi giivenlidir.®

= Laboratuvar girigsine mevcut hava akimini ve
basinglar1 gosteren basing sensorii ve/veya dijital
fark basin¢ monitorleri monte edilmelidir.?

= Laboratuvar havalandirma egzost sistemi ari-
zas1 durumunda pozitif basinca gegmemelidir. Van-
tilator ve aspirator elektriksel otomatik baglanma

(interlock) sistemi ile birbirine baglanmalidir.'*i

= Egzost kanallar1 gaz sizdirmaz 6zellikte ol-
mali, olas1 bir ariza durumunda pozitif basing al-
tinda kalmamali veya sizdirma yapmamalidir.”

= Taze hava ve egzost damperleri gaz sizdir-
maz olmalidir. Gaz dekontaminasyonu sirasinda
tesis disaridan kapatilan gaz sizdirmaz damperler

ile izole edilmelidir.'>!>1°

® QOda i¢i hava akig difiizorleri tercihen lami-
nar akish olmali ve biyogiivenlik kabininin hava

akigina olumsuz etki etmemelidir.>41

® Egzost havasi insan yasam alanlarindan ve
taze hava emisinden uzaga atilmali veya egzost ha-
vasi1 HEPA filtreden gecirilmelidir. HEPA filtre yu-
valar1 gaz sizdirmaz damperler ile izole
edilebilmeli, dekontaminasyon i¢in baglanti uglar

olmalidir.®

HEPA FILTRELER

= Egzost sisteminde HEPA filtre montaj1 i¢in
kapali torba (bag-in/bag-out) veya muadili 6zel sis-
temler onerilir. Kullanilacak kabin, yeterli basinca
dayanikl olarak imal edilmis olmals, filtre biitiin-

ii Ellis, J. BSL3/4 Laboratory Secondary Containment Designs, and HVAC Man-
agement: To Leak or Not to Leak Proceedings of the American Biological
Safety Association (ABSA) Conference. American Biological Safety Associa-
tion, Mundelein, IL, 2004
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lik testleri (integrity) yapilabilmelidir. Gaz sizdir-
maz damperler ile sizdirmaz duruma getirilerek,
gaz dekontaminasyonu ile filtreler dekontamine
edilebilmelidir.’

= HEPA filtrelerin doluluk durumlari meka-
nik fark basin¢ manometreleri veya dijital fark ba-
sing bilgilerinin izlenmesi miimkiin olmalidir.’

= Kullanilan HEPA filtrelere ait test sertifika-
lar1 ve yapilan degisimler havalandirma sistemi
kayit defterlerine (log book) islenmelidir.

LABORATUVAR MOBILYALARI VE TEZGAHLAR

= Laboratuvar mobilyalari ve tezgéhlar ve kul-
lanilan personel koltuklar1 saglam, eksiz, su gegir-
mez, ¢alisilan kimyasal ajanlara (asit, alkali, organik
solventler ve) dekontaminasyon sivilarina ve orta
derecedeki sicakliga dayanikli olmalidir.’

= Tezgahlarin kenarlarinda damlamaya kars:
tedbir olmalidir.

® Modiiler ve mobil tezgédhlar ile sistemin es-
nekligi artirilmali, ergonomik tasarimlar tercih
edilmeli ve temizlik amaclh ¢aligmalara uygun ol-
malidir.”®

= Sabit tezgahlarin tercih edilmesi durumunda
olas1 6lii noktalar izole edilerek mikrobiyolojik ola-
rak iremeler veya bocek yuvas: olusumlar1 engel-
lenmelidir.>'*

I TEKNIK EKIPMANLAR

Biyogiivenlik Kabinleri (BSC/ BGK): BSL3 La-
boratuvarlarinda bulunmas: gerekli olan, ¢aligani,
materyali ve ¢evreyi korumas: i¢in kullanilan en
temel cihazlardir. Yiiksek verimli 6zel hava filtresi
(HEPA filtre) ile donatilmis olan kabinler, genel-
likle 0.3 mikron ve tizerindeki partikiilleri %99,97
tutabilme kapasitesine sahiptir Yalnizca partikiil-
leri filtre eder, buhar veya gazlar filtre etmezler.
BSL-3 laboratuvarlarda kullanilabilen biyogiiven-
lik kabinleri Class II tipinde olanlardir. Ozellikle
Class II A2 ve Class II B2 tipindeki BGK’ler ugucu
toksik kimyasallar, aerosoller ve radyoniiklid uy-
gulamalar i¢in de kullanildig: i¢in daha giivenli-
dir. Tablo 1’de kabinlerin hava akig hizlari, atilan
ve resirkiile edilen hava oranlari, kirli havanin ko-
runma modeli (kabin i¢ kisminda kontamine hava-
nin gectigi plenumu saran ortamin oOzelligi)
kargilagtirmali olarak verilmektedir (Tablo 1). Ka-
binlerin havalandirma sistemine baglant: sekilleri
BSL-3 laboratuvarlar i¢in en kritik noktadir. Class
IT A2 ve Class II B2 kabinlerin egzoz ¢ikiglar sira-
siyla huni (thimble/canopy) baglant1 ve dogrudan
siki (hard) baglanti seklinde yapilmalidir.®

BGK’ler, montaj1 gerceklestirildikten sonra
Avrupa Standart:1 EN ISO 12469 ve NSF 49’a gore

asagida yer alan performans zellikleri bakimindan
gerekli testlerden gecirilmis ve belgelenmis olma-

TABLO 1: Biyogivenlik kabinlerinin karsilastirmali dzellikleri.

Minimum hava akis Resirkiile edilen hava

Egzoz (Atilan hava)

Kontamine plenumu

Class (Sinif)  (Ifpm) (%) (%) saran ortamin 6zelligi Ekzos sekilleri

| 75 0 100 Dis hava {lab ortami) Oda igerisine/ siki
{rigit/hard) baglant

11 A1 75 70 30 Dis hava (lab ortami) Oda igerisine/ huni
(canopy/thimble) baglanti

I1A2 100 70 30 Negatif basing Oda igerisine/ huni
{canopy/thimble) baglanti

11B1 100 30 70 Negatif basing Sadece siki baglanti

11B2 100 0 100 Negatif basing Sadece siki baglanti

i Kapall 0 100 Negatif basing Oda icerisine/ siki (hard)
baglanti
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lidir. Bu testler kabin tarafindan saglanan iiriin ko-
ruma seviyesi ve kontrollii alanla ilgilidir, test so-
nugclar: kabin tipine gére NSF tarafindan bildirilen
degerlerle orantili olmalidir.”

- Hacimsel hava akig hiz1 6l¢timleri
- Hava akig modellerinin kontroli
- HEPA filtre sistemi testi

- Kabin biitiinliik (integrity) testleri (Tip Al
kabinler i¢in)

- Alarm fonksiyon testleri

- Uflemeli fan/hava kériigii (blower) testleri
(Tip B1 ve B2 kabinleri i¢in)

- Egzoz sistem performans testleri (bina egzoz
sistemine baglanan kabinler i¢in)

CIFT KAPILI OTOKLAV

Laboratuvar ¢alismalarindan ¢ikan tiim malzeme-
ler, kiiltiir atiklar1 ve enfekte materyallerin BSL-3
alani igerisinde dekontaminasyonu gerceklestiril-
melidir. Dekontaminasyon iglemi ¢ift kapili otok-
lav, yakma ve bazi 6zel durumlarda kimyasal
dezenfeksiyon gibi valide edilebilen bir yontemle
yapilir. Her bir yontem i¢in uygun SOP’lar olustu-
rulur. Dekontaminasyon i¢in BSL-3 alaninda 6nce-
likle bulunmas: gereken cift kapili otoklavdir.
Otoklav biyiklugi, laboratuvar biytkligi ve
alandaki ¢alisma yogunluguna gore belirlenir. Thti-
yaca ve alana gore destek olarak ikinci ve daha
kiigiik ¢ift kapili olmayan bir otoklav da kullanila-
bilir.?

Otoklavin “bioseal” 6zelligi olmali veya uygun
bir yolla dis ortamdan izole edilmelidir'?. Otoklav
kapilari interlok sistemi yardimuyla sterilizasyon is-
lemi bagarili bir sekilde tamamlanmadan dis ortama
acilmamalidir.’* Otoklav govdesi biyogiivenlik
alani diginda olmali ve kolay bakim yapilabilmeli-
dir.® Otoklav kontrol paneline iceriden ve digari-
dan ulagilabilmelidir. Kontamine malzemeler i¢in
otoklav 6niinde yeterli depolama alani olmalidir.’
Otoklav ¢ikis kisminda kapak acildiginda, agiga
¢ikan buhar toplamak i¢in bir davlumbaz montaji
yapilmali veya havalandirma emisi bu sekilde pro-
jelendirilmelidir.® Otoklav, yetkili firma yardimiyla
devreye alinmali ve IQ (Installation Qualification),
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OQ_(Operational Qualification) ve PQ (Perfor-
mance Qualification) dokiimantasyonlar1 yapilma-
lidir.>?® Otoklav odasi hava ¢evrim orani en az 10
¢evrim/saat olmahidir.it

Cok sayida ve gesitli hayvanla ¢alisilmasi du-
rumunda ve BSL-3 alaninin bityiikligi, calisma yo-
gunlugu ve kullanilmig malzemenin ¢ikis oranina
bagli olarak yakma {initesi gibi diger dekontami-
nasyon sistemleri de (microincinirator; mikro
yakma tnitesi) kullanilmaktadir.

SIVI ATIK DEKONTAMINASYONU

Sivi atiklarin dekontaminasyonu BSL-3 laboratu-
varlar i¢in kritik hususlardan biridir. Risk analizine
gore farkli yontemler uygulanabilir. Siv1 atiklarin
ciktig1 lavabo ve varsa duglardaki sular toplanarak,
kimyasal islemle dekontamine edilebilir. Bu yon-
tem BSL-3 laboratuvarinin alanina bagh olarak ma-
nuel bir sistemle veya otomatik bir sistemle
uygulanabilir. Manuel sistemde lavabo altlarindan
toplanan sular otoklavlanir veya toplu olarak kim-
yasal islemden gecirilir. Ancak hayvan BSL-3 biri-
minin ve duglarin da bulundugu nispeten genis
laboratuvarlarda atik sularin ¢ift cidarli ve kontrol
edilebilir boru tesisat: tarafindan toplanmas: ve
merkezi bir atik dekontaminasyon sistemine gon-
derilmesi daha uygundur. Piyasada bu amaca y6-
nelik termal veya kimyasal yontemle calisan
cihazlar mevcuttur. Atik miktarina bagh olarak 61-
ceklendirilebilen kimyasal dekontaminasyonun
gerceklestirildigi kapali yar1 kesikli reaktor sistem-
leri de tasarlanarak, kurulabilir. Dekontaminasyon
sistemi laboratuvar diginda, korunakl bir alan igine
yerlestirilebilir. Burada dikkat edilmesi gereken
nokta BSL-3 alani digina atik siviy: tagiyan boru
hatlarinin ¢ift cidarl, ulasilabilir ve kontrol edile-
bilir sekilde tasarlanmasidir.

DIGER LABORATUVAR CIHAZLARI

Hayvan birimini iceren BSL-3 alanlarinda galigila-
cak hayvan (fare, sican, tavuk tavsan, vb.) tiiriine

it American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), In-
dustrial Ventilation: A Manual of Recommended Practice, American Confer-
ence of Governmental Industrial Hygienists, Cincinnati, OH, 2007
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bagli olarak izolatérler secilir. Ozel HEPA filtreli
kafeslerden olusan sistemler enfekteli deney hay-
vanlar ile glivenle ¢aligilmasini saglar. Bio-conta-
inment (izolator) kafes sisteminin egzoz ¢ikasi, kirli
havayla gelen kokuyu ve 1s1y1 laboratuvar digina
tahliye edebilmek i¢in merkezi havalandirmaya
baglanir. BSL-3 laboratuvarda kullanilacak cihaz-
lar aerosol olusumunu kontrol altinda tutacak 6zel-
liklerde segilmelidir.

I TESTLER-DEVREYE ALMA VE
SERTIFIKASYON

BSL-3 laboratuvari ¢alismaya agilmadan 6nce; ta-
sarim, isletme parametreleri ve prosediirleri dog-
rulanmali ve tim c¢aligmalar dokiimante
edilmelidir. Tesiste igletme kogullar1 (sicaklik, nem,
basing ve hava gevrimleri) periyodik olarak takip
edilmeli ve sistem kontrol listeleri ile kayit altina
alinmalidir.” Dogrulama ¢aligmalar1 ve dékiiman-
tasyonlar yillik olarak tekrarlanmalidir.® BSL-3 la-
boratuvarin sertifikasyonunda altyapiya ait
bilesenler, emniyet sistemleri, test ve devreye alma
calismalarinin ayrilmaz pargalaridir. Genel olarak
sertifikasyon kapsaminda; elektrik sistemi, nem ve
sicaklik degerleri, fark basing degerleri, hava akig
debi degerleri, laboratuvar cihazlari, alarm sistemi,
haberlesme sistemi, personel giris sistemi gibi sis-
temler tek tek degerlendirilir. Kritik olan bu sis-
temlere ait dogrulama ¢aligmalar: tamamlanarak
dokiimante edilmelidir. Kurulan sisteme ait proje
tasarim degerleri ile elde edilen 6l¢iim sonuglar:

karsilagtirilir. !

® BSL-3 laboratuvar sisteminin devreye alin-
mas1 bagimsiz kisi veya kurumlar tarafindan yapi-
Lir. Tiim imalatlar, biyogiivenlik uzmaninin proje
tasarimina uygun olarak hazirladig: kontrol liste-
sine gore degerlendirilir.’

= Test ve devreye alma caligmalarinda sistemin
zorlanmamas: esastir. Testler uygun sinirlarda ya-

pilmali sistemin zorlanmasi engellenmelidir. Cift
test yapilmas: tavsiye edilir.”!*

® Otoklav tizerindeki sicaklik sensorleri, ba-
sing sensorleri, saat ve zaman sayaglarinin kalib-
rasyonlar: yapilmis olmalidir. Otoklavin montaj
kalifikasyonlar (IQ, OQ, PQ, biyolojik indikatdr-
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lerle cihazin mikrobiyolojik testleri, 1s1 dagilim ve
1s1 iletim testleri, steril filtre integrity testleri, vb.)
yapilmali ve sonuglarin uygun oldugu gosterilme-
lidir.

® Biyogiivenlik kabinleri igeri ve disar1 hava
akis hizi testleri, filtre dogrulugu i¢in PAO aerosol
testleri/ HEPA filtre sizdirmazlik testi, duman testi,
151k, giirdilti, titresim testleri, elektrik giivenlik
testleri, kabin integrity testleri (DOP testi), ekzos
sistem performansi (bina ekzosuna baglanan ka-
binler i¢in), blower interlok (i¢ten kitlenme), mik-
robiyoloji testleri gibi performans o6zellikleri
bakimindan gerekli testlerden ge¢irilmis ve belge-
lenmis olmalidir.

= Otoklav ve siv1 atik dekontaminasyon ci-
hazlari icin FAT (fabrika kabul testi), SAT (saha
kabul testi) testleri yapilmali ve belgelenmis olma-
hdir

= BSL-3 laboratuvar alanina giren tesisatlara
yerlestirilmis olan geri akis 6nleyici cihazlarin ¢a-
Lisip caligmadig: test edilmelidir.

= Havalandirma sistem validasyonunda; hava
debilerinin proje degerlerine uygun olup olmadigy,
duman testi ile yonlendirilmis hava akimlarinin
uygunlugu, duman testi ile biyogiivenlik kabinle-
rinin 6n kisminda tiirbiilans olup olmadig1 ve ha-
valandirma sistem ariza senaryolarina (iifleme,
emis, oda basing, vb.) gore alarm sistemlerinin test-
leri yapilmaldir.

= Hava balans raporu biyogiivenlik uzmani ta-
rafindan dogrulanmalidir.’

® [lave cevresel ve personel tedbirleri (perso-
nel duslari, egzost ve iifleme HEPA filtre montaj-
lar, siv1 atik dekontaminasyon sistemi, vb.) risk
degerlendirme caligmalarina gore belirlenmis olan
detaylarin uygulanip uygulanmadig: tespit edilme-
lidir.

® Bu 6n hazirliklar ile hazirlanan dokiiman ve
sunumlar, bagimsiz ve akredite bir sertifikasyon
kurumu tarafindan sertifikasyon denetimi ¢alisma-
larinda incelenecektir.

= Sertifikasyon siirecinde; sertifikasyon dene-
timi yapan uzmana, sertifikasyona bagvuran kurum
ve sertifika alinacak BSL-3 laboratuvara ait detayl
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bilgi verilir. Denetci tarafindan BSL-3 laboratuva-
rinda calisacak personelin egitim dokiimanlari, ¢a-
(SOP) BSL-3
laboratuvar sisteminde kullanilan kritik cihaz ve

hisma prosediirleri incelenir.
sistemlere ait, tasarim, test, dogrulama ve devreye
alma dokiimanlar: incelenir. Caligmalarin tamam-
lanmas: sonras: genel degerlendirme toplantisi ya-
pilarak denetleme bulgular1 iizerinde calisilir.
Eksiklerin tespiti halinde diizeltilmesi i¢in siire ve-
rilir. Tim eksiklerin tamamlanmasi sonras: sertifi-
kasyonu yapan denet¢inin uygun goriis bildirdigi
denetleme raporu ile birlikte sertifikasyon siireci
tamamlanmaisg olur.

| BiYOGUVENLIK SEVIYE 3
HAYVAN UNITESI (ABSL-3)

BSL-3 laboratuvarlarinda hayvan ¢aligmalari i¢in
hayvan bulundurulmasi gerekiyorsa, yapilan calig-
malar1 desteklemek amaciyla Risk Grubu 3 ajan-
larla enfekte edilmis deney hayvanlarini muhafaza
etmek ve hayvan deneylerini yapmak i¢in ABSL-3
laboratuvari tasarlanir.

Laboratuvarin bu béliimii hayvanlarla ¢alig-
maya uygun tasarlanmali ve gerekli 6nlemler alin-
malidir. ABSL-3 laboratuvarlar1 negatif basingh
olmalidir. ABSL-3 laboratuvarlarinda hayvan geg-
islerini saglamak i¢in ABSL-3 ve BSL-2 hayvan iini-
tesi arasinda malzeme kapani (pass box) olmalidir.
Bu laboratuvarlarda muhafaza edilecek deney hay-
vanlarinin tiiriine uygun izolatorlii kafesler olma-
lidir. Hava yoluyla bulasabilecek hastalik ve
allerjenleri en az diizeye indirmek i¢in bu kafes-
lerde extra havalandirma sistemi ve tahliye {inite-
lerinde HEPA filtreler olmalidir. Kafes sisteminde
icindeki havanin sicakligi, nemi, kafes basinci,
filtre durumu ve mevcut aksakligin bildirilmesi i¢in
merkezi bir alarm sistemi olmalidir.?’?® Hayvanlar
icin ortam 15181 12 saat aydinlik, 12 saat karanlhik
olabilecek sekilde tasarlanmalidir. Pencereler ka-
pali, hava gecirmez ve kirilmaya direngli olmalidir.
Hayvanlarin iizerine yattig: talag ve kullandiklar
yem otoklavlanarak steril edilmis olmalidir. Hay-
van barindirma odasinda kafeslerin degisimi i¢in
biyogiivenlik seviye 2 kabini olmas1 gerekmekte-
dir. Kontamine olan kafes, suluk, talas ve her tiirli
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kontamine ekipman cift tarafli otoklav ile steril
edilmelidir.2*"

Hayvan kadavralar i¢in tesisde yakma firini
sisteminin (incinerator) kurulmasi énerilir. Bunun
miimkiin olmadig: durumlarda bolgedeki en yakin
tibbi atik depolarinin yakma firinlarina 6zel tagima
kaplari ile génderilmelidir.”

I BSL-3 EGITIMLERI

Givenlik bilinci agisindan BSL-3 laboratuvarinda
calisacak tiim personel; yani aragtirmacilar, teknis-
yenler, misafir aragtirmacilar ve giivenlik personeli
kendi sorumluluklarina uygun olarak gerekli egi-
timleri bu konuda ehliyet sahibi uzman arastirma-
cilardan almak zorundadir. Egitimler Biyogiivenlik
Yetkilisi ve/veya proje yiiriitiiciileri tarafindan be-
lirlenmeli, uygulanmaya alinmal ve egitim kayit-
lan (sertifikalar, katihim ¢izelgeleri vb.) muhafaza
edilmelidir.

BSL-3 laboratuvarinda ¢alisacak personel asa-
gidaki konular dogrultusunda egitimler almalidir.

BSL-3 alt yapis1 kapsaminda; biyogiivenlik la-
boratuvar Seviyeleri (BSL-1, BSL-2, BSL-3 ve BSL-
4) bina gereksinimleri, laboratuvar tasarim ve
olanaklari, havalandirma ve otomasyon sistemleri,
otoklav, santrifiigasyon, biyogiivenlik kabinleri,
atik dekontaminasyonu, deney hayvani isolatorleri
gibi laboratuvar cihazlarinin kullanimi ve labora-
tuvarin akredite kuruluslarca yillik validasyonlari,
Calisma Prosediirleri kapsaminda; caligilacak pato-
jenler ve patojene maruz kalma, biyogiivenlik,
genel laboratuvar prosediirleri, deney hayvanlari
ile caligma prensibi, olusabilecek riskler ve riskle-
rin analizi, Standart Operasyon Prosediirleri) kap-
saminda; BSL- 3 laboratuvar giris-¢ikis kurallari ve
kisisel koruyucu ekipmanlarin se¢imi (respirator
déhil), kullanimi ve bertarafi; malzemelerin tagin-
mas1; biyolojik materyalin uzak ve kisa mesafeli
nakli; etiketleme, kayitlarin tutulmasi ve yasal so-
rumluluklar; temizlik ve dezenfeksiyon, kontami-

¥ The National Institutes of Health, Office of Laboratory Animal Welfare],
Public Health Service policy on humane care and use of laboratory animals,
Bethesda (MD); (US); 2002. p. 1-23

v TKB KKGM ‘nin Deney Hayvanlar Unitesi ile [lgili Yonetmeligin Uygulama
Talimat1
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nasyonlarin kontrolii, Acil Eylem Prosediirii kap-
saminda; biyogiivenlik kabinlerinde, inkiibator-
lerde, santrifiijlerde ve genel ¢aligma alanlarinda
olusan s1vi madde dokiilmesi ve sigrama kirliligi,
yangin veya tahliye prosediirii, deprem sirasinda
tahliye durumu konularinda egitilmelidir. Teorik
egitimler tamamlandiktan sonra egitimin deger-
lendirmesi i¢in sinav yapilmalidir. Sinavda bagarili
olanlar i¢in uygulamalar senaryo seklinde planla-
narak, uygulamaya doniistiiriilmelidir. Uygulamal
egitimde adayin siireci yonetip, yonetemedigi tes-
pit edilmelidir. Uygulamay1 basaran personele ser-
tifika verilmeli, sertifika sonrasida 40-60 saat bir
siirede uzman uygulayicit (mentor) gozetiminde
egitim siireci tamamlanmalidir. Amerika gibi tilke-
lerde bu laboratuvarda calisacak personel i¢in gii-
venlik sorusturmasi talep edilmektedir.3

PERSONEL TIBBI GOZETIM PROGRAMI

Is Saghig1 ve Is Giivenligi Yonetmeligi ile Agir ve
Tehlikeli Isler Tiiziigii' ne uygun olarak ¢aliganlarin
meslek hastaliklarindan korunmasi amaci ile gérev
yaptiklar: is ortamina ve yaptiklar: igin 6zelligine
gore farklilik gosteren saglik kontrollerinin peri-

yodik olarak yapilmas: saglanir.!32326

Bu kapsamda meslek hastaliklarinin izlenmesi
amaciyla tibbi gézetim zorunludur ve periyodik
olarak saglik taramalar1 yapilir/yaptirilir.

T1bbi gozetim faaliyet adimlar: agagida veril-
mistir: Yeni baglayacak projeler icin ilgili patojene
gore “Proje Risk Analiz” ¢alismas1 yapilir ve Biyo-
givenlik Kurulu'nun onayina sunulur. Onaylanan
proje risk analizi ¢aligmasina uygun olarak kurum
doktoru liderliginde; bu laboratuvarda ¢aliganlarin
detayli medikal 6ykiileri alinarak, fiziksel muaye-
neleri gerceklestirilir ve kayit altina alinir. Baglan-
gicta serum Ornegi alinarak gerekirse ileride
bagvurmak {izere saklanir. Kan, kan iirtinleri ve bu-
lasic1 hastalik potansiyeli olan iriinlerle calisacak
tiim personele Hepatit B agis1 yapilir, patojene kars1
gerekli diger onlemler alinir. Klinik degerlendir-
meler sonrasi, Saglik Birimi tarafindan ¢aligacak
olan personele BSL-3 laboratuvarinda calistigini
belirten ve siirekli tasima zorunlulugu olan bir tibbi

tanmitim kart1 verilir.»323
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Aerosol yolla bulasacak hastaliklara hassasiyeti
olan, viicutlarinda kesik, ezik veya enfeksiyona
neden olabilecek herhangi bir agilma olusan, per-
sonelin BSL-3 laboratuvarinda ¢aligmamasi gerekir.

BSL-3 LABORATUVARI iCIN STANDART
OPERASYON PROSEDURLERI

Standart Operasyon Prosedtirleri, BSL-3 laboratu-
var1 kapsaminda yapilan ¢aligmalarin uluslararas:
standartlara uygun ve giivenli kogullarda -yturiti-
lebilmesi amaciyla hazirlanmisg bir belge niteligin-
dedir. Bu belgenin amaci; ¢aligani, iirtini, cevreyi
korumak ve kontaminasyonu 6nlemektir.

Standart operasyon prosediirleri; laboratuvar
giris ve ¢ikis kurallari, kisisel koruyucu ekipman
secimi, malzemelerin taginmasi, dezenfeksiyon, de-
kontaminasyon, atik tasima ve bertaraf islemleri,
mikrobiyolojik izleme, acil durum plani, ¢alisilacak
patojenler, risk calismalar1 gibi alt bagliklardan
olugmaktadir.

LABORATUVAR GIRIS VE CIKIS KURALLARI
VE KISISEL KORUYUCU EKIPMAN SEGiMi

BSL- 3 Laboratuvarinda kullanilmas: gereken kisi-
sel koruyucu giivenlik malzemeleri giivenli bir ¢a-

RESIM 1: BSL-3 Laboratuvar kullanimi igin ek kisisel koruyucu ekipman.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/)
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ligma ortami i¢in kritik 6neme sahiptir.!*? Temiz
odalarda caligsacak personel i¢in DIN/ EN 12307
standartinda yer alan temel kurallar esas alinmali-
dir. Bu kapsamda kisisel koruyucu malzemelerin
kullanimina yonelik 6nemli hususlar asagida veril-
mistir:

= Laboratuvar icinde kullanilacak kisisel ko-
ruyucu malzemeler laboratuvara 6zgii ve 6zeldir.
Yapilan risk analizlerine gore farkli kiyafetler
giyme ihtiyac1 dogabilir. BSL-3 laboratuvarinda ¢a-
lismadan 6nce personel Resim 1’de goriildiigi gibi
uygun sekilde hazirlanmalidir.

= Cift eldiven kullanim kurali vardir. Uygun
biiyiikliikte tek kullanimlik nitril ve normal eldi-
venler kullanilir. Tulumlar ve onliikler tek kulla-
nimlik, 6n kismi kapali, arkadan diigmeli ve kollar
lastikli olmalidar.

= Kolluk, ayak korumalari, galos, bone, goz-
liikler ve diger goz ve yiiz koruyucu siperler kulla-
nilmalidir. Amaca uygun koruyucu maske (FFP-2
veya FFP-3) veya HEPA respirator (N-95) kullanil-
malidir.

Laboratuvara giris ve ¢ikiglar ayni yerden ola-
bilecegi gibi ayr1 yerlerden de yapilabilir. BSL-3 la-
boratuvarinda kadin ve erkek girisleri tercihen ayr
yerlerden yapilabilir. Soyunma alanlarinda temiz
ve kirli alan seklinde sinirlar1 belirli olan iki farkli
bolge olusturulmalidir.

Laboratuvardan ¢ikarken tek kullanimlik ki-
yafetler ve kirlenmis laboratuvar giysileri ¢ikarilip,
burada yer alan otoklav ¢antasina konmalidir. Kir-
lenmemis laboratuvar giysileri ve tek kullanimhik
olmayan diger malzemeler (gozliik, yiiz koruyucu
siperler ve laboratuvar terliklerinin) tekrar kullan-
mak icin saklanabilirler, fakat haftada en az bir kere
sterilizasyonu yapilmalidir.

MALZEMELERIN TASINMASI

BSL-3 laboratuvarindan ¢ikan enfektif malzemeler
sizdirmaz kapali bir kap icerisinde ve ikincil bir ta-
sima kabi kullanilarak taginmalidir, boylece birin-
cil tastma kabinin zarar goérmesi durumunda
olusacak sizaintinin bulagsmas: énlenmis olacaktir.>
26 Tagima kaplarina malzeme gonderim etiketleri
yapistirilmalidir. Bu etiketlerde 6ncelikle BSL-3 ve
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biyogiivenlik ibaresi, numunenin adi, génderenin
ads, adresi ve gonderim tarihi olmahdir.!

Numuneler laboratuvar disina malzeme ka-
panlar1 (pass box) aracilig: ile ¢ikarilir ve malze-
menin gonderimi, yetkisi ve yetkinligi olan
firmalar tarafindan gergeklestirilir.

BSL-3 laboratuvari icerisine alinacak malze-
meler kapali ve DSO &nerdigi sisteme uygun ola-
rak ambalaj1 yapilmis olarak teslim alinmalidar.

Gelen numune 6nce malzeme kapanina (pass-
box) konur. Malzeme kapanindaki numunenin de-
zenfektan spreyle dekontaminasyonu saglanir ve
giivenli sekilde biyogiivenlik kabinine alinir.

DEZENFEKSIYON, DEKONTAMINASYON

Tesiste tiim laboratuvar atiklarinin dekontamine
edilebilecegi bir metod (6rnegin; otoklav, kimyasal
dezenfeksiyon, yakma veya diger dogrulanmis (va-
lide edilmis) dekontaminasyon metodlar1) olmali-
dir®

BSL-3 laboratuvar i¢in galisilacak patojene
uygun bir dezenfektan secilir. Bu se¢im proje risk
degerlendirme asamasinda belirlenir. Mikroorga-
nizmalarin diren¢ kazanmasini engellemek i¢in se-
cilen dezenfektan belirli araliklarla degistiril-
melidir. Bu degisimin siireleri validasyonda tanim-
lanmalidir. Viriis, bakteri, bakterilerin spor formu,
tliberkiiloz, metisilin direngli Staphylococcus au-
reus (MRSA) gibi gii¢lii mikroorganizmalara etki
edecek bir se¢im yapilir. Laboratuvar alaninin, ma-
kina ve techizatin dekontaminasyonunda sivi ve
gaz dezenfektanlarin kombinasyonlar1 kullanil-
maktadir.>** Yiizeyler sodyum hipoklorid (NaClO-
¢amagir suyu) soliisyonu kullanilarak dekontamine
edilebilir. 1 g/l klor iceren bir soliisyon genel cev-
resel sanitasyon i¢in uygun olabilir ancak yiiksek
riskli durumlarda daha kuvvetli soliisyonlar (5 g/1)
onerilir. Cevresel dekontaminasyon i¢in %3 hidro-
jen peroksid igeren soliisyonlar camagir suyu soliis-

yonlarina uygun alternatiflerdir."

Kullanilabilecek dezenfektanlar ve bunlarin
etki mekanizmalari Tablo 2’de gosterilmistir.

BSL-3 laboratuvarinin rutin bakim dncesi veya
ariza durumunda yapilacak onarim ¢aligmalarindan
once, filtre degisimleri veya performans testleri gibi
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TABLO 2: Farkli dezenfektanlarin etki mekanizmasi.

Kullanilan Dez.enfeksiyon

Dezenfektan dilusyon diizeyi Bakteri
izopropil alkol %60-95 Orta + +
Hidrojen peroksit ~ %3-25 Yiksek + +
Formaldehit %3-8 Yiksek-Orta + +
Kuarterner

amonyum bilegikleri %0,4-0,6 Dusuk + +
Fenoller % 0,4-5 Orta-Diistik + +
Klorlu bilegikler 100-1000 ppm  Yiksek-Orta + +
iyotlu bilesikler 30-50 ppm Orta + +
Glutaraldehit %2 Yiksek + +

Lipofilik
virlisler

Hidrofilik M. Bakteri
viriisler tuberculosis Fungus sporlari
+ +
+ + + +
+ + +
+ +
"
+ + +
+ +
+ + + +

ppm: Parts per million.

cihazin kontamine bir noktasina ulagmak zorunlu-
lugu olan durumlarda, biyogiivenlik kabinlerinin
dekontamine edilmesi zorunludur.

Dokiilme, sagilma, tamir, bakim islemleri i¢in
digar1 malzeme ¢ikiginda odalar ve araglar TS EN
12469 (Biyoteknoloji/Mikrobiyolojik Giivenlik Ka-
binleri ile lgili Performans Ozellikleri) standar-
tinda anlatildig: gibi paraformaldehit 1sitilarak ya
da formalin kaynatilarak olusan formaldehit ga-
z1yla dekontamine edilebilir.>¢» Dezenfeksiyon en
az 21 °C’lik ortam 1sis1nda ve %70’lik nispi nemde
yapilmalidir.

Son yillarda hidrojen peroksit gaz uygulamasi
ile alan/oda/bina igerisini dekontamine eden tasi-
nabilir sistemler ya da BSL-3 laboratuvar alt yapis1
icerisinde kurulan merkezi dekontaminasyon sis-
temleri gibi daha geligmis sistemler mevcuttur.>?
Merkezi dekontaminasyon sistemi bir ana dozaj
pompasi (konsantrasyonu ayarlanabilir) ve timer
cikish elektrik panosu, dezenfeksiyon yapilacak bo-
limlere takilacak sisleme (foging) cihazlar1 ve bu
cihazlara baglanan paslanmaz veya uygun 6zellikte
borulama sisteminden olugsmaktadir.®? Bu sistem-
lerde risk analizine gore belirlenmekle birlikte %3-
%5 hidrojen peroksit

iceren soliisyonlarin

kullanimi1 yayginlagmaktadar.

ATIK TASIMA VE BERTARAF iSLEMLERI

BSL-3 laboratuvarinda iiretilen tiim atik maddeler
kirlenmig olarak kabul edilmeli ve DS/EN 12740
standartinda (Biotechnology-Laboraties for rese-
arch, development and analysis-Guidance for con-
tainment of animals inoculated and testing of
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waste) yer alan temel kurallar baz alinarak labora-
tuvar: terk etmeden 6nce dekontamine edilmeli-
dir.>6%26 Malzemelerin sterilizasyonu/ dekontami-
nasyonu i¢in ¢ift kapili otoklav kullanilmas: gerek-
lidir. Bu tarz yiiksek korunakli laboratuvarlarda
musluk ve duglardan akan sularin kanalizasyona
karigmadan 6nce dekontamine edilmesi gereklidir.
Bu amagla siv1 atik dekontaminasyon sistemi, oto-
masyonlu kimyasal dekontaminasyon sistemi gibi
farkl sistemler kullanilabilir.

Tiim kat1 atik, mikrobiyal kiiltiirler ve tek kul-
lanimlik malzemeler otoklav torbalari i¢inde giin-
lik dekontamine edilmelidir. Sterilize edilen
malzemeler, ¢ift kapili otaklavin dig koridora agilan
kismindan alinir ve tibbi atik posetine konularak
yakma iglemi i¢in “T1ibbi Atik Depolarina” etiketli
olarak gonderilir.

Egzost sistemi filtrelerinin yillik periyodlarla
degisimi yapilir. Kontamine filtrelerin degisimi,
egitimli personel tarafindan, laboratuvar giris ku-
rallarina uygun sekilde kisisel koruyucu ekipman-
HEPA filtreler uygun
dezenfektan ile (formaldehit, vb.) dekontamine

larla gerceklestirilir.

edilerek ¢ikarilir ve her biri ayr tibbi atik posetle-
rine konularak tibbi atik olarak bertaraf edilir.®?

BSL-3 LABORATUVARLARINDA
YAPILACAK VALIDASYON CALISMALARI

MiKROBIYOLOJIK iZLEME

Personelin, ¢aligmanin ve ¢evrenin korunmas: agi-
sindan belirli periyodlar dahilinde BSL-3 laboratu-
varinda mikrobiyolojik izleme yapilmalidir. Bu
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izlemenin sikligina laboratuvarin ¢aligma yogunlu-
guna bagl olarak karar verilir. Mikrobiyolojik yiik
kontroliinde; toplam bakteri i¢in Triptik Soy Agar
(TSA agar) ve maya/kif i¢in Malt Ekstrakt Agar
(MEA agar) besiyerine swap 6rneklerinden ekimler
yapilir, uygun 1s1 ve siirelerde etiivde inkiibe edilir.
Inkiibasyon sonrasinda sayimlar1 yapilir, veriler
kaydedilir ve uygunlugu kontrol edilir.

Personele yonelik yapilan mikrobiyolojik iz-
lemede aerosoliin koruyucu kiyafetler ile taginmasi
ihtimalini géz oniinde tutarak belirli periyodlarda
kiyafetlerden swap 6rnekleri alinir.

Ortamin mikrobiyolojik yiik tayininde; labo-
ratuvar zeminleri, kapilar, lavabolar, bilhassa calis-
manin yapildig: tezgahlar, biyogiivenlik kabinleri,
malzeme kapani, kimyasal s1v1 atik dekontaminas-
yon sisteminden swap ornekleri alinir.

BSL-3 laboratuvarinin temiz alan derecesine
gore beklenen mikrobiyolojik yiik miktarlar: Tablo
3’te goriilmektedir.>"

Laboratuvarda ortam hava yiikii i¢in tespit edi-
len 5 alanda kanl agar plaklar1 agz1 acik olacak ge-
kilde bekletilir. 4 saat sonunda plaklar uygun
etiivler de inkiibe edilir. Tablo 3’te yer alan sayila-
rin dstiinde koloni tespit edilirse kontaminasyon
varlig1 tespit edilir ve yeniden validasyona gidilir.

BiYOGUVENLIK KABINLERI PERFORMANS TESTLERI

Biyogiivenlik kabininin saglikli ¢aligmasinin izle-
nebilmesi i¢in periyodik olarak alt1 ayda bir parti-
kiil sayimi1 yapilmalidir. Bunun i¢in partikiil sayim

* European Commission, EU Guidelines to Good Manufacturing Practice-
Medicinal Products for Human and Veterinary Use]; Brussels: volume 4, 2008.

aleti kullanilarak, ISO 14644-1 standardina gore bi-
yogiivenlik kabini i¢indeki partikiil seviyesinin,
standartta belirtilen kabul kriterlerine uygun olup
olmadig1 kontrol edilir. Ol¢iim isleminde partikiil
bytkligi 0,3 pm ila 5 pym araliginda olan ISO 5
sinifi olmalidir.

Biyogiivenlik kabinlerin performans testleri
icerisinde periyodik olarak ortam yiikiine bakilir.>"
Biyolojik kontaminasyon olusma riskine karsi ve
her kontaminasyon siiphesinde, temizlik ve dezen-
feksiyon sonrasinda, filtreye degisik uzaklikta, en
az bes kanl agar plak yerlestirilir. Cihaz 20 dakika
kadar caligtirildiktan sonra kanh agar plaklar, 2-3
giin 37°C’de inkiibe edilerek agar iizerinde on adet
koloni tespit edildiginde cihazin saglikli ¢alisma-
dig1 sonucuna varilir.

OTOKLAV PERFORMANS TESTLERI

Otoklavin dijital veri seritleri ya da verdigi rapor-
lar otoklavin giinlitk performans takibinde ilk ola-
rak degerlendirilecek sonuglardir. Laboratuvarda
bulunan otoklavin dogru ve etkin ¢alistiginin kont-
rolii kimyasal ya da biyolojik sterilizasyon indika-
tort kullanilarak yapilir.*¢?> Otoklavda bulunan
buharin her noktaya nufiis ettigini kontrol etmek
amaciyla, tek kullanimlik bowie-dick stripler kim-
yasal indikator olarak kullanilir.

Ayrica otoklavin yeterli 1s1ya ulastiginin kont-
roli i¢in aylik belirli periyodlarla biyolojik sterili-
zasyon indikatori kullanilir.262>% Bu indikatorler
piyasada satilan belli sayida patojen olmayan canli
bakteri sporu iceren malzemelerdir. 121 °C de 15
dakika siiren otoklavlama sonucunda sporlarin ta-
mami 6lmiis olmalidir. Indikatériin islevselligine

TABLO 3: BSL-3 laboratuvarinin temiz alan derecesine gére beklenen mikrobiyolojik yik miktarlar.

Mikrobiyal kontaminasyon i¢in tavsiye edilen limitler
90 mm’lik

Ortam hava yiikii Agar plaktaki mikrobiyolojik
Derece Kob/m3 yiik miktarlari kob/4 saat
A <1 <1
B 10 5
C 100 50
D 200 100

55 mm’lik Agar lizerine eldivenle
Agar plaktaki mikrobiyolojik 5 parmak iz
yiik miktarlari kob/4 saat kob/eldiven
<1 <1
5 5
25
50

Kob: Koloni olusturan birim; ortam bakteri yiik.
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gore otoklavin etkin ¢alisip caligmadigina karar ve-
rilir.

Sistem sicaklik ve basing kalibrasyonu gerekti-
rir.%» Makine mithendisligi Odas: (TMMO) veya ak-
redite bir firma tarafindan otoklavin basing kalibras-
yonu senede bir kere yapilabilir. Otaklavda yapilan
islemler her kullanimda kayat altina alinmahidir.

I BSL-3 ACIL DURUM PLANI

BSL-3 laboratuvarinda ¢aligmalarin kontrolli yii-
riitiilmesi i¢cin mutlaka Acil Durum Plani olustu-
rulmalidir.3¢? Acil durum planinda agagida yer
alan temel konular ele alinmalidir:

" Biyogiivenlik kabinlerinde olusan dokiintii-
ler

= Biyogiivenlik kabini diginda olusan dékiin-
tiler

= Santriftijlerde olusan dokiintiiler

= Biyogiivenlik kabinlerinde yanic1 ve patla-
yic1 malzemelerin kullanimi

B Patojene maruz kalma

® Deney hayvanlar ile ¢alisma
= Kimyasallarin dokiilmesi

® Gaz kagag1 ve patlama

® Yangin veya deprem sirasinda tahliye pro-
sediird, acil ¢ikiglar

BSL-3 laboratuvarinda sivi dokiilmesine bagl
kazalar1 onleyebilmek i¢in miimkiin olan en az
miktardaki (<10 ml) sivi numunelerle ¢aligilmali-
dir. 10 ml den fazla olan sivi numuneler ile kiigiik
miktarlara boliinerek c¢aligilmalidar.

Kontamine materyalin dokiilmesi durumunda
acilen kullanilmak tizere laboratuvarda “Acil De-
kontaminasyon Kit” i (spill kit) hazir bulunduru-
lur.® Acil Dekontaminasyon Setinde bulunmasi
gereken malzemeler:

B Dezenfektan (6rnegin c¢amagir suyu gibi
konsantre bir germisid kullanilacaginda 1:10 kon-
santrasyonu taze olarak hazirlanir),

= Emici (absorban) 6zellikli materyal (6rnegin
kagit havlu, absorban pudra),
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® Atik konteynir: (6rn. otoklavlanabilir atik
torbasi, delici-kesici kutulari),

= Kisisel koruyucu ekipman (6rnegin eldiven,
gozliik, maske),

® Mekanik aletler (6rnegin otoklavlanabilir
masa, pens, siipiirge, faras),

Deney hayvanlari ile ¢alisirken hayvanlar ta-
rafindan yaralanmamaya ya da hayvanlarin kag-
mamasina dikkat edilmelidir ve personelin gerekli
egitimleri almis olmasi saglanmalidir.

! BSL-3 RisK DEGERLENDIRME CALISMALARI

BSL-3 laboratuvar tasariminda baslangi¢c asama-
sinda risk degerlendirmesi yapilmas: gerekir.>*>

Calisan personel, caligma prosediirleri de labo-
ratuvar tasarimini etkileyeceginden, insan ve cevre
saglig acisindan tehlike olusturabilecek olas: tiim
senaryolar bu amagla olusturulmus bir uzman ekip
tarafindan tek tek incelenir. Risk analizi ile labo-
ratuvar kaynakl olarak hastaligin yayilmasinin or-
tadan kaldirilmasi veya azaltilmas: i¢in gerekli
biyogtivenlige yonelik ¢alisma prosediirleri ve per-
sonel koruyucu ekipmanlar ve gerekli laboratuvar
cihazlar ortaya konulur.

Risk degerlendirme ¢alismalarinda; personel
faaliyetleri (egitim, farkindalik), patojenler, konta-
minasyon riskleri, patojenin digar1 taginmasi, dep-
rem, patlama, yangin gibi acil durumlarda panik ve
telas, atiklarin (kati, sivi, hayvan) kontrolii ve ta-
sinmast, egzost hava filtrasyonu, havalandirma sis-
temi, HVAC sistemi, bina yonetim sistemi vb.
sistemlerde olas: risklere karsi koruyucu ve 6nle-
yici faaliyetlerin belirlenmesine ¢aligilir.”

Belli bir prosediir ya da deneyin degerlendiril-
mesinde yardimci olabilecek pek ¢ok ara¢ mevcut
olmakla birlikte, en 6nemli unsur uzman persone-
lin degerlendirmeledir. Risk degerlendirmeleri kul-

Vi First Report On The Harmonisation Of Risk Assessment Procedures, Euro-
pean Commission, Health & Consumer Protection Directorate-General, 2000
p.124-134

Vi Laboratory Risk Assessment What, Why, and How Risk Assessment In The
Infectious Disease Laboratory, U.S. Department of Health and Human Services,
Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention Atlanta,
Georgia, 1998
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lanilmasi diistiniilen organizmalarin 6zgiin 6zellik-
leri, kullanilacak aracglar ve prosediirler, kullanila-
cak hayvan modelleri, mevcut kontrol ara¢ ve
olanaklar g6z 6niine alinarak, ve altyapiya en ¢ok
asina olan kisiler tarafindan yapilmalidir.®» Risk
degerlendirme ¢aligmalar yillik olarak ve her proje
baslangicinda gozden gecirilir ve gerekli giincelle-
meler yapilir.

Risk degerlendirme ¢alismalar yapilirken, risk
derecesiyle ilgili yeni verileri ve bilimsel literatiir-
deki konuyla ilgili diger yeni bilgileri ilgili sorum-

lular dikkate almali ve degerlendirmelidirler.>?

PATOJENLER

Hazirlanan SOP’larda yer alan boliimlerden bir ta-
nesi de, BSL-3 laboratuvarinda calisilacak risk
grubu 3 patojenin tanimlanmasidir. Patojenlerin

morfolojisi, temel klinik semptomlari, patojenlere
uygun dezenfektanlar/dezenfeksiyon sistemleri ve
caligirken dikkat edilecek unsurlar SOP’da iglenmig
olmalidir."%?% Caligilan mikroorganizmada degi-
siklik oldugunda bu boliim revize edilmelidir.

Tesekkiir
TUBITAK MAM GMBE'de BSL-3 laboratuvarinin ku-
rulmas1 DPT (2009K120220) alt yap1 proje destegi ile ku-
rulmugtur. DPT’ye finansal destek icin tesekkiir ederiz.
Ayrica BSL3 laboratuvarinin ¢alisma kosullar1 yéniinde
bilgi birikim ve deneyimlerinden yararlandigimiz
Dog¢.Dr. Erdal Erol (USA) ve Dog¢.Dr. Harun Albayrak’a,
laboratuarin kurulum siirecindeki 6zverili teknik deste-
ginden dolay1 Harun Kocaaga'ya, destekleri i¢cin Dr. Dig-
dem Aktoprakligil Aksu ve Dr. Arzu Tas Caput¢u’ya ¢ok

tesekkiir ederiz.

TURK STANDARDI TS EN 1619/Nisan 2000” Biy-
oteknoloji Biiyik Olcekli islem Ve Uretim Susun
Korunmas! islemleri icin Organizasyon ve Yone-
tim Genel Kurallar”

TURK STANDARDI TS EN 1620/Subat 2001” Biy-
oteknoloji - Bilyik Olgekli Proses ve Uretim -
Tehlike Derecesine Gére Fabrika Binalar

TURK STANDARDI TS EN 1822-1/ Subat 2001
Hava Filtreleri - Yiksek Verimli (HEPA ve ULPA)
- Bolim 1:Siniflandirma, Performans Deneyi ve
isaretleme Kurallan.

TURK STANDARTI TS 2418 EN 61010-1 /Nisan
2003 “Olgme, Kontrol ve Laboratuvarda Kullanilan
Elektrikli Cihazlar icin Guivenlik Ozellikleri, B&Iim
1: Genel Ozellikler”

TURK STANDARTI TS 7248 ISO 3864 /Nisan
1998” Emniyet ile [lgili Renkler ve isaretler’
TURK STANDARDI TS 11060/Nisan 1993” Grafik
Semboller Fihristleme ve Kisa Gésterim Cizel-
geleri”

TURK STANDARDI TS EN 12347/Mart 2004” Biy-

Ortatatl M, Kenar L, Yaren H, Karayilanoglu
T. [Safety In A Biological Research Labora-
tory: Review]. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2006;26(4):396-403.

Sewell DL. Laboratory-associated infections
and biosafety. Clin Microbiol Rev 1995;
8(3):389-405.

World Health Organization. Laboratory

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(1)

I STANDARTLAR

oteknoloji — Buhar Sterilizatrleri ve Otoklavlar igin
Performans Ozellikler”

TURK STANDARDI TS EN 12469/ Nisan 2004
“Biyoteknoloji — Mikrobiyolojik Glvenlik Kabinleri
ile llgili Performans Ozellikleri”

TURK STANDARDI TS EN 12740 / Mart 2000
“Biyoteknoloji - Arastirma, Gelistirme ve Analiz
Laboratuvarlari - inokule Olmug Hayvanlari ve
Atik Denenmesini igeren Rehber”

TURK STANDARDI TS 11605 EN ISO 14644-1
ile 14644-8 aras| “Temiz Odalar ve Bu Odalarda
Birlikte Kontrol Edilen Ortamlar”

EUROPEAN STANDARD EN ISO 14698-1 Sep-
tember 2003 “Cleanrooms and associated con-
trolled environments -Biocontamination control -
Part 1: General principles and methods

TURK STANDARDI TS EN ISO 14698-2/Ocak
2004 “Temiz Odalar ve Birlikte Kontrol Edilen Or-
tamlar - Biyokontaminasyon Kontrolu® Olgme,
Kontrol islemlerinde ve Laboratuvarda Kullanilan
Elektrik Donaniminin Givenlik Kurallari - Tibbf
Malzemelerin isleme Tabi Tutulmasinda Buhar

I KAYNAKLAR

Biosafety Manual. 3 ed. Geneva: WHO;
2004. p.1-170.

Centers for Disease Control and Prevention
and National Institutes of Health. Hazardous
characteristics of an agent. In: Chosewood
LC, Wilson DE, eds. Biosafety in Microbiolog-
ical and Biomedical Laboratories (BMBL). 5th
ed. Georgia and Maryland: U.S. Department

Kullanan Otoklavlar ve Bunlarin Laboratuvardaki
Kullanimi ile flgili Ozel Kurallar

TURK STANDARTI TS EN 12128/Subat 2002
“Biyoteknoloji - Arastirma, Gelistirme ve Analiz
Laboratuvarlari - Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinin
Korunma Seviyeleri, Risk Alanlari, Yerlesim Yer-
leri ve Fiziksel Giivenlik Kurallar”

DS/EN 12307. Biotechnology—Large-scale
Process and Production—Guidance for Good
Practice, Procedures, Training and Control for
Personnel.

NSF 49 International. (2008). Standard No.49 for
Class I (Laminar Flow) Biohazard Cabinetry. Ann
Arbor, MI, USA

NSF International Standart/American National
Standart, NSF/ANSI 49 - 2008 " Biosafety Cabi-
netry; Design,Construction, Performance, and
Field Certification", P101.

INTERNATIONAL STANDARD, ISO/DIS 31000,
2008."Risk management-Principles and guide-
lines on Implementation”

of Health and Human Services Centers for
Disease Control and Prevention and National
Institutes of Health; 2009. p.10-3.

Behrmann T, Brunner A, Daugelat S, Perrin
M, Phyu S, Taillens C, et al. Regulatory com-
pliance of a BSL-3 laboratory unit in a drug
discovery environment. Applied Biosafety
2007;12(4):220-38.

135



Yiicel ve ark.

T1bbi Mikrobiyoloji

10.

11.

12.

13.

Crane JT, Riley JF. Design of BSL-3 labora-
tories (Chapter 7). Journal of the American Bi-
ological Safety Association 1999;4(1):17-23.

Tun T, Sadler K, Tam JP. Implementation of
a biosafety level 3 (BSL-3) facility in Singa-
pore: Requirements, work practices, and pro-
cedures. Applied Biosafety 2006;11(1):
15-23.

Richmond JY, McKinney RW. Biosafety in Mi-
crobiological and Biomedical Laboratories
(BMBL). 5" ed. Department of Health and
Human Services, Public Health Service Cen-
ters for Disease Control and Prevention, U.S.
Goverment Printing Office,Washington, Na-
tional Institutes of Health, HHS Publication
No. (CDC) Revised December 2009. p.21-
350.

Grayson R, Kapin J, Lloyd E, Morris B, Raab
J. General requirements for laboratories. En-
vironment, Health & Safety (Eh&S) Labora-
tory Safety Design Guide. 2™ ed. California:
University of California Industrial Hygiene
Program Management Group; 2007. p.1.1-
1.9.

Abraham G, Le Blanc S, Nquyen S. The ef-
fectiveness of gaseous formaldehyde decon-
tamination assessed by biologica monitoring.
Journal of the American Biological Safety As-
sociation 1997;2(1):30-8.

Party E, Reiman J, Gershey EL. Certification
of biosafety level 3 (BSL-3) facilities. Journal
of the American Biological Safety Association
1996;1(1):26-51.

Lord L. Biosafety level 3 laboratory design.
Anthology of Biosafety Volume VII: Biosafety
Level 3. In: Richmond JY, ed. 2" ed.
Mundelein, IL: American Biological Safety As-
sociation; 2007. p.1.1-11.2.

Koren H, Bisesi MS. Handbook of Environ-

136

14.

20.

21.

mental Health, 4" ed. Boca Raton FL: Lewis
Publishers/CRC Press; 2002. p.42.

USDA, ARS Facilities Design Standards. US
Department of Agriculture, Table 9 -1; Gen-
eral Containment Guidelines, Washington
D.C. 2002. p.11.

. Eliis J, Kelley J. BSL3 Laboratory Design and

Planning Issues, BSL3 Laboratory Mechani-
cal Issues, BSL3 Laboratory Architectural Is-
sues, In ABSA-Eagleson Design and
Construction of BSL-3 Laboratories, Eagleson
Institute, Sanford ME, 2001. p.73-7.

Crews CJ, Gaunt EE. Comparative analysis of
the fourth and fifth editions of biosafety in mi-
crobiological and biomedical laboratories sec-
tion IV (BSL2-4). Applied Biosafety 2008;
13(1):6-8.

Richmond JY, McKinney RW. Biosafety in Mi-
crobiological and Biomedical Laboratories. US
Department of Health and Human Services,
CDC/NIH. 4th ed. Washington: US Govern-
ment Printing Office; 1999. p.1-53.

Crews CJ, Gaunt EE. Comparative analysis of
the fourth and fifth editions of biosafety in mi-
crobiological and biomedical laboratories, ver-
tebrate animal biosafety level criteria
(ABSL1-4). Applied Biosafety 2009;14(1):11-
8.

. Stuart DG. Primary Containment (Chapter 3).

Journal of the American Biological Safety As-
sociation 1999;4(1):6-16.

Eagleson DC. Certification of Class Il biologi-
cal safety cabinets, Clean Rooms, Pennwell
Corporation. Biosafety Cabinet Certification.
The Baker Company; 2008. p.2-5.

Garber JC, Barbee RW, Bielitzki JT, Clayton
LA, Donovan JC, Hendriksen CFM, et al., In-
stitute for Laboratory Animal Research. Guide
for the care and use of laboratory animals.

22.

23.

24.

25.

26.

Chapter 3-Chapter 5, Washington, DC: The
National Academy Press; 2010. p.45-162.

Richmond JY, Nesby-O'Dell SL. Laboratory
security and emergency response guidance
for laboratories working with select agents.
Centers for Disease Control and Prevention.
MMWR Recomm Rep 2002;51(RR-19):1-6.

Abraham D, Adams LG, Adler M, Alderman L,
Ansell CE, Barringer A, et al. Vertebrate ani-
mal biosafety level criteria for vivarium re-
search facilities. In: Chosewood LC, Wilson
DE, eds. Biosafety in Microbiological and Bio-
medical Laboratories (BMBL). 5™ ed. Georgia
and Maryland: HHS Publication; 2009. p.75-
82.

Murphy FA, Roberts JA, Bayne KAL. Back-
ground and contex for occupational health and
safety in the care and use of nonhuman pri-
mates. Occupational Health and Safety in the
Care and Use of Nonhuman Primates. Na-
tional Research Council; Institute for Labora-
tory Animal Research. Washington, DC:
National Academy Press; 2003.p.9-20.

Abraham G, Bengtsson UA, Caimns P, Crane
J, Davies H, Ellis M, et al. Experimentation
with infected animals and decontamination/
sterilization processes/ treatment systems. In:
Mani P, Langevin P, eds. Veterinary Contain-
ment Facilities Design & Construction Hand-
book. 1% ed. Geneva: International Veterinary
Biosafety Working Group; 2006. p.74-121.

Artsob H, Campbell J, Conlan W, Dunn P, Fry
S, George F, et al. The Laboratory Biosafety
Guidelines. Chapter 2, 3, 4, 5, 8, 10 In: Best
M, Graham ML, Leitner R, Ouellette M, Ugwu
K, eds. 39 ed. Canada: Minister of Health Pop-
ulation and Public Health Branch Centre for
Emergency Preparedness and Response;
2004, p. 4-106.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(1)



