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Bevezetées

Tiszta kultUra: kizarélag a szamunkra kivanatos mikroorganizmus van jelen

Probléma: az idegen mikroorganizmussal valo befert§z6dés komoly
veszteségeket okoz:

- 1d6

- Pénz

- Produktivitas
Tradicionalis fermentacios technikaknal tobb odafigyelést igényel

Megoldas: sterilizacié nagyon pontos szabalyozasa, kézbentartasa

_



Helyes technoldgia kialakitas optimalis sterilizalhatosag érdekében:

-a steril hatarokon bellul minden pontban gyorsan felmelegithetd legyen a
rendszer 121,1 °C-ra
- kondenzviz elfolyasat biztositani kell: minden sterilizalasi ciklus utan
keletkezik, a rendszert Ugy kell megtervezni hogy 6sszegylilhessen egy alacsony
ponton ahova gézcsapdat is szereltink
- konnyi levegémozgatas biztositasa: a sterilezés soran a levegét mindenhol
telitett gézre kell tudnunk cserélni

- levegd elszivasa vakuummal

- Kiszoritas gbézzel
- kondenzald g6z miatt keletkez6 vakuum steril levegbvel vald potlasa

_



1. eset:

Probléma:

Sorozatosan ismétlod6 befert6z6dés;
osszefuggést mutat a fermentor
kihabzasaval

A SIP dinamikéaja valtozott az elmalt
hetekben: egyre nagyobb nyomas mellett
érte el a sterilizalasi hdmérsékletet

Proper Sequence:

First: air forceld out as...

>

KSecond: ...Steam injected in

Vapor-Liquid
Separator

o

Fermentor

(Not) Hot Pockets

A



Proper Sequence:

A probléma forrésa- First: air forced out as...
A SIP automatikajanak atallitasa kis mértékben
megvaltoztatta a sterilizacid programjat

KSecond: ...Steam injected in

Késett a g6z betaplalasa a fermentor folott elhelyezett

- P - Vapor-Liquid
gaz-folyadék szeparatorba (VLC). Separator

A levegd csapdaba kerult a szeparatorban, felhigitotta a

sterilez6 gbézt, nem érte el a megfelel6 hémérsékletet, ]

idegen mikroorganizmusok telepedtek meg benne

Ha habzas vagy egyéb ok miatt megemelkedett a szint és : cQ

elérte ezeket a teruleteket, visszafolyva befertézte a el
fermentort (Not) Hot Pockets

A



Proper Sequence:

First: air forceg out as...

Tanulsagok: .

KSecond: ...Steam injected in

Artalmatlannak tiné apré valtoztatasok
is felborithatjak a sterilizalasi ciklust

Vapor-Liquid
Separator
A nyomas emelkedését nem szabadott
volna figyelmen kivul hagyni =
A miszerek azt jelezték, mindenhol o
elérte a streilizalasi h6mérsékletet a Fermentor
rendszer: nem szabad feltétetel nélkul (Not) Hot Pockets

elhinni!
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2. eset: CIP Spray Ring, top view

Probléma:

A fermentor idénként idegen
mikroorganizmussal fert6z6dott be, kulonosen
szintemelkedés vagy kihabzas esetén.

A szennyezés forrasanak vizsgalata nem tart fel
semmllye[\ ptoblemgt a sterlllhatarokcin belul Spray Holes _—¥,
egy aprosagtol eltekintve: a gdz-folyadék (on ring side) ~_\
szeparator tetejérdl a szigetelés javitas miatt el

lett tavolitva. . | /' CIP Spray Ring,
Visszahelyezése csokkentette a befertézédes Ut "o Weep (drain) Holes side cutaway view

PP . . in ring bottom
gyakorisagat, de nem szuntette meg teljesen.

A




A probléma forrasa:

A gaz-folyadék szeparatorban volt egy helyi
tisztitd (CIP) permetezd gylirli, amiben a lyukak
a gylir oldalara voltak flrva, nem az

aljara. +

CIP Spray Ring, top view

A gylri aljan mindig maradt egy stagnalo
folyadékréteg, ahol idegen mikrobak :
megtelepedtek meg. SprayHles .Y
+ (on ring side) M
Amikor a fermentor szintje magas volt, :
vagy kihabzas lépett fel a rendszerben, , / CIP Spray Ring,
vigsza mosoddott a férea ktorba az idegen =t noir:l\:;zpb(gtrg;) Holee side cutaway view
mikroba szennyezeés.

A




CIP Spray Ring, top view

Tanulsagok:

A CIP gytir(i kialakitasa nem volt elég jo a
fermentacid aszeptikus

korulményeinek biztositasara.

. — . Spray Holes %
Hiaba sterilezték megfeleloen a VLS

(on ring side) M
felUletét, a stagnalo folyadékban az :
[ [ ak é IP Ri
idegen mikrobak életben maradtak Buit, noWeep {drair) Holes / si(;e c?.ltt)ar\?a lvnlgw
in ring bottom y
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Sterilitas hatara: Az a pont a rendszerben, ameddig a sterilizalast végezzik.

Minden atlépés ezen a hataron potencialisan befert6z6déshez vezethet:

- rések, lyukak keletkezése a berendezéseken

Hegesztések: nem megfeleld kivitelezésuk esetén nagyobb
zsebek, hullamok keletkezhetnek, amik gécpontjaul
szolgalhatnak korrézionak.

- rosszul zarddo, ereszt6 szelepek

- konnyen karosodd elemek rendszeres cseréjének elmulasztasa

7 7

Az indulaskor megfeleléen validalt rendszerekben is felléphetnek fert6zédések nem

megfelel§ karbantartas esetén.



3. eset:

Probléma:

Egy Uj, a lehetd legkorszeriibb
létesitményben nem sokkal az indulas
Silicone o-ring utan sorozatosan befert6z6dott az egyik

Media Residue behind  bioreaktor.
o-ring (non-axenic)

ph Probe

Mintakat vettek a reaktor feluleteirdl, hogy kideritsék hol telepednek
meg az idegen mikroorganizmusok.

A pH mérdrél vett minta alapjan kiderult, hogy a fert6zés annak szilikon
tomitégytrijérdl ered, esszencialisan a steril hatarokon kivul.

A



A probléma forrasa:

ph Probe
A pH mér6 koruli szilikon tomité gytirin volt
= Silicone o-ring egy kis deformacio, ami lehetdvé tette hogy a
N Bodidanheitad fermentlé kilepjen a steril hatarokon kivulre.

o-ring (non-axenic)

A kiszivargd médium kivald megtelepedést biztositott az idegen mikroorganizmusoknak
a sterilitas hataran kivul, ami visszajutva befert6zte a bioreaktort.

Tanulsag:

A tomit6gyliriit rendszeresen cserélni kell, és optimalizalni a kialakitast, hogy a SIP

ciklus ne karositsa az anyagat.



4, eset:

Problema:

Rendszeres befert6zddés lépett fel az egyik

fermentorban, amely két
hasaddomembrannal volt 6sszekottetésben a

gaz-folyadék szeparatoron keresztul.

A hasaddmembranok arra szolgaltak hogy
jelezzék ha hirtelen tllsagosan
megnovekedik a nyomas a reaktorban, és
nem voltak rajtuk szemmel lathato
sérulések.

Rupture Discs I

Rupture
Discs s
i L —
Vapor-Liquid Vapor-Liquid
Separator Separator
Fermentor Fermentor
Poor Rupture Improved Design
Disk Design

A



Rupture Discs IQSI
A probléma forrasa: é

- . - P . Rupture
Az évek alatt mindkét hasadomembranon Discs fs,ope
—eennens, >
Kis, tihegynyi rések keletkeztek, és rajtuk "
keresztul idegen mikroorganizmusok Naprd i Vapordiquid
jutottak be a fermentorba. Separator Separator

A membranok két rozsdamentes acél gyiiri
kozeé voltak befogva, melyek a membranon
keresztll voltak 0sszeerdsitve.

Ahogy egyre tobb SIP ciklus ment le az évek
soran, a felhevul6 acél és a membran

érintkezésénél kis Iyu kak keletkeztek. Fermentor Fermentor
A hasadornerrlbranok ialhelyezese .sem.volt Poor Rupture inproyed Design
szerencseés, kozvetlenul be tudott jutni a Disk Design

szennyezés a fermentorba.

A



_ Rupture Discs IJSI
Megoldasok: .
Rupture

Uj kialakitast dolgoztak ki, ahol egyetlen Biace I 510p6 b
rozsdamentes acéldarabba volt befogva a
membran, hogy kevésbé karosodhasson a Vapor-Liquid Vapor-Liquid
. _ Separator Separator
SIP ciklusok soran
Ugy helyezték el a hasadé membranokat, hogy
ne legyenek kozvetlen osszekottetésben a
fermentorral
Fermentor Fermentor

Nyomas tavadot helyeztek a két hasado

membran kozé, hogy jelezze a nyomasvaltozas Poor Rupture Improved Design
.. . 2 P Disk Design

alapjan, ha valamelyik membranon rések

keletkeznek
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S. eset:

Probléma:

Egy nagy, régi, "'megorokolt" fermentor
rendszeres idokozonként befert6z6dott.

Az ok kivizsgalasa soran atfogdan
ellendrizték, hogy nem tortént-e valahol
karosodas a berendezésekben, ami a az
idegen mikroorganizmusok megtelepedését
segithette elé.
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A probléma forrasa:

A képen lathatd csavarmenetes dugod a fermentor
belsejében, annak gézterében helyezkedett el. Az
ureges rész a dugo kulsd oldalan, a steril

hataron kivul, meg volt telve folyadékkal, kosszal
és olajjal.

A sokévnyi SIP ciklus alatt a menetes dugb kissé
ereszteni kezdett, tradicionalis és mikrobialis
szennyezést juttatva a rendszerbe. A rés azonban
olyan kicsi volt, hogy a rutin nyomasellendrzés
soran nem vették észre.

Megoldas:
A menetes dugot hegesztéssel lezartak, és szell6z6 sapkakat helyeztek a csévég kulsé
oldalara, ami megakadalyozta hogy ismét felgyliljon benne a szennyezés.

R




Fert6zés forrasanak vizsgalata:

Gyakorlatilag elkerulhetetlen, hogy egy fermentacidval foglalkozdé mérnok palyafutasa soran
ne talalkozzon idegen mikroba fert6zéssel.

Minden faktort figyelembe venni és kiklszobolni minden lehetséges veszélyforrast nem
mindig megvaldsithato.

Mit tehetlink abban az esetben, ha mar a fert6z6dés megtortént:
- ellendrizni hogy fellépett-e valami szokatlan esemény a folyamat alatt
- kzelmultban tortént események, valtozasok az izemben
- minden berendezés alapos atvizsgalasa: szemmel lathatd és nem lathato
sérllések keresése
- fert6z6 mikroorganizmus(ok) beazonositasa, 0sszetétele, kora
- kulsé, télunk fuggetlen tényezdk vizsgalata
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Hot,
Compressed

Process Air
Tower Water (shell)
Supply
6. eset: (tubeside)
Problema: Process Air Cooler
A fermentacio soran betaplalt levegé egy
masik |eétesitménybdl értekezett. e
A kompresszalt, sterilizalasi h6mérsékletre Tower Water Leaking N
hevitett leveg6t cs6koteges-kopenyes
hécserél6ben hiitotték le kldrozott viz Tower Water
Segltsegevel' Cooled Process Air

A fermentald Uzem ekozben egyre szignifikdnsabb novekedést érzékelt az idegen
mikroorganizmussal vald befert6z6déses esetek elé6fordulasanak gyakorisagaban,
de sem a sterilizalas szabalyozasaban, sem a technoldgia tobbi elemében semmi

jelét nem talaltak a fert6z6dés okanak.



Hot,
A probléma forrasa: Compressed
A leveg6t szolgaltatd Uzemben észlelték Tower Water (shel)
hogy a levegt hiitéséért felelés csokoteges-  womne
kopenyes hicseréld csoveiben nagy méreti
lyuk keletkezett, €és nem steril viz

érintkezett a fermentald Uzemnek kuldott

Process Air Cooler

leve g ovel. Tower Water Leaking / l
Tanu |Sé g. Tower Water

//‘ 77 -~ ~ . . s ~ ~ Retum
Az befertozodés okanak kivizsgalasa soran Cooled Process Air

ellendrizni kell a kulso forrasokat is!

A



Osszefoglalas

Az idegen mikrobafertézés forrasai lehetnek:
- Sterilizalasi ciklus beallitasainak hibaja(l. eset)

- Nem optimalis kialakitas (2.; 4. eset)
- Berendezések egyes elemeinek rongalodasa (3.; 4.; 5. eset)

- Kulsd forrasokbdl érkezd anyagaramok (6. eset)

—



Koszonom a figyelmet!
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Vizsgakerdések:

Példa a SIP automatikajanak nem megfelel§ beallitasabol eredd
idegen mikroba fert6zésre és a probléma megoldasa.

Példa a technoldgia berendezéseinek helytelen kialakitasabdl ered6
idegen mikroba fert6zésre és a probléma megoldasa.

Példa a berendezésének rongalodasabdl ered6 idegen mikroba
fert6zésre és a probléma megoldasa.

Példa a kulsé6 forrasbdl eredd idegen mikroorganizmus fert6zésre.
Milyen szempontokat vizsgalva keressuk az idegen
mikroorganizmus fert6zés forrasat?

>



