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TURK FARMAKOPE DERGISI
YAZIM KURALLARI

. Tirk Farmakope Dergisi, Tirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nun yilda doért defa yayimlanan
bilimsel yayim organidir.

. Turk Farmakope Dergisi, Turk Farmakopesi ve
Dinya Farmakopeleri'nde yer alan yontemler,
etken maddeler, bitmis Urlnler, tibbi cihazlar,
kozmetik Uranler ve Eczacihk alanindaki
gelismeleri konu alan arastirma, derleme, teknik
dokiman editére mektup turindeki yazilari
yayimlar.

. Turk Farmakope Dergisi, Dergi Yayin Kurulunun
yayimkurallarinauymayanyazilariyayimlamama,
dizeltiimek Uzere yazarina geri verme veya
hakemlere inceletme yetkisi vardir. Yayin Kurulu,
yazim kurallarina uygunluk saglamak amaciyla,
yayimlanmasi icin gonderilen yazilarin gézden
gecirilip  duzeltimesini, kisaltilmasini  veya
yeniden duzenlenmesini isteyebilir.

. Yayimlanmasi amaciyla dergiye gonderilen
yazilar, yayina kabul edilmeden énce yayin kurulu
ve en az iki hakemin incelemesinden gecer.
Yayin Kurulu gerek goérdugunde, bilimsel kurul
digindaki bilim insanlarinin danigsmanhgdindan
yararlanabilir.

. Yayimlanmak Uzere dergiye gdnderilen yazilarin
daha 6nce bagka bir yerde yayimlanmamis,
yayimlanmak Uzere es zamanli olarak baska bir
dergiye gonderilmemis olmasi gereklidir. Bilimsel
Kongrelerde yapilan sunumlar, bu durum
belirtilerek yayimlanabilir.

. Yazi dili Tuarkge'dir. Yazilar Tark Dil Kurumu
tarafindan belirlenen dil bilgisi ve yazim
kurallarina uygun olmalidir. Tirkge yazilardaki
terimler 6z Turkge veya Latince olmali,
gereksiz, sik ve yerlesik olmayan kisaltmalardan
kacinilmali, kaynaklarda guncel kaynaklardan
faydalaniimalidir.

Tiirk Farmakope Dergisi

7. Yazar/Yazarlar, yazi hazirlama asamasinda

Tark Farmakope Dergisi'nin onceki
sayllarindan ilgili makalelere atifta bulunmalidir.

. Yayimlanmasi  igin  gdnderilen  yazilarda
tim yazarlarin imzali onayini  gOsteren
“Telif ~Hakki  Devri” formu  doldurularak
Turkfarmakopedergisi@titck.gov.tr adresine

cevrimici olarak génderilmelidir.

. Turk Farmakope Dergisinde yayima kabul

edilen ve yayimlanan tim vyazilarin icerikleri,
yazarlarin goruglerini yansitir, ¢alismalarin etik
kurallara uygunlugu ve bilimsel icerigi yazarlarin
sorumlulugundadir ve higbir sekilde Dergi ve Yayin
Kurulu sorumlu degildir. Eger makalede daha énce
yayimlanmig; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise
makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan
yazili izin almak ve bunu makalede belitmek
zorundadir.

10.Yazilar,kenarlardan 3’ercmbosluk kalacak sekilde

ve sayfaya yaslanarak, 11 birim buyukliginde,
“Arial” karakteri ile 1.5 satir aralikli, paragraflar
arasi 6 nk aralik birakilarak “Microsoft Word”
programi ile yazilip Turkfarmakopedergisi@titck.
gov.tr adresine c¢evrimici olarak génderilmelidir.
Gonderilen yazilar, yayina kabul edilsin veya
edilmesin iade edilmez.

11.Goénderilen yazilar, birinci sayfadan itibaren sag

Ust kdsede sayfa numarasi verilerek, asagida
belirtilen boélimler halinde hazirlanmalidir.

. Baslik sayfasi: Sirasiyla yazinin bashd bulytk

yazi karakterinde ve kirmizi olacak sekilde
sola hizali yazilmahdir. Alt satirda Yazarlarin
isimleri (meslek unvani kullanilmadan) yan yana
siralanarak yazarlarin soyadindan sonra Ust
simge ile numaralandirma yapilmahdir (1, 2, 3
vb.). Sorumlu yazar, soyadindan sonra “*” simgesi
ile belirtiimelidir. Alt satirlarda sira ile yazarlara ait




calismanin yuratalduga yer (anabilim dali, kurum,
Universite vb.), cadde/sokak adi, posta kodu, ilge-
sehir bilgileri yer almaldir. Sadece sorumlu yazarin
elmek adresi adres satirinin altinda verilmelidir. Yazi
daha 6nce bir kongrede sunuldu ise kongre ismi,
yeri ve tarihi sorumlu yazarin elmek adresinden
Onceki satirda belirtiimelidir.

. Turkge 6zet ve anahtar kelimeler: Calismanin
tamaminin anlagiimasini sagdlayacak sekilde
ve tek paragraf halinde, c¢alismanin turg,
amaci, gereg ve yontemi, bulgulari, tartisma ve
sonuglari, 200 kelimeyi gegmeden ve alt basliklar
kullaniimadan  &zetlenmelidir. Ozet iginde,
Olgimler disinda kisaltmalar kullaniimamalidir.
Ozetin altindaki paragrafta, igerik ve bilgisayar
programlarina uygun, g¢alismanin 6zu, 6zeti ile
uyumlu ve en fazla bes adet anahtar kelime
verilmelidir. Anahtar kelimeler Tuirkiye Bilim
Terimleri arasindan (www.bilimterimleri.com)
secilmelidir.

. Ingilizce baslik, 6zet ve anahtar kelimeler: Tirkge
anahtar kelimelerden sonraki alt satira Turkge
Makale Bagligiyla uyumlu ingilizce baslik biyiik
yazi karakterinde ve kirmizi olacak gekilde sola
hizali olarak verilmelidir. ingilizce 6zet (Abstract)
Turkge ozette verilen metnin ingilizceye uyumlu
sekilde gevrilmesiyle olusturulmahdir. Bu 6zet de
200 kelimeyi gegmemeli ve altindaki satirda “Index
Medicus” veri tabanina uygun en fazla bes adet
anahtar kelime (Keywords) icermelidir.

. Makale ana basliklari “Arial” karakterinde, koyu,
11 punto, sola hizali olacak sekilde kirmizi renkli
ve numarall olarak eklenmelidir. Ana basliklarin
tamami, birinci alt basliklarda batin kelimelerin
ilk harfi, ikinci alt basliklarda yalniz birinci
kelimenin ilk harfi blyuk harflerle, ana baslkta
ve alt basliktaki “ve”, “ile” gibi baglaglar tamamen
kiicik harflerle yazilmalidir. Birinci ve ikinci
tim alt bagliklar siyah ve koyu yazilmalidir. Alt

basliklar ile bir dnceki paragraf arasinda bir satir

. Tesekklr: Yazinin
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bosluk olmali, alt bagliklarin altindaki paragraf ile
arasinda bos satir konmamalidir.

hazirlanmasinda dolayl
katkilari olanlarin katkilarini aciklayan ve onlara
tesekkirifade eden sade ciimleler kullaniimahdir.

Kaynakga: Kisisel gérismeler veya yayinlanmamis
veriler, kaynak olarak gosterilemez. Cok gerekli ise,
metin icinde bahsedilebilir. Dergilerin isimleri, Index
Medicus'da belirtilen sekilde kisaltiimahdir. Metin
icindeki kaynak gostermelerde numaralandirma
sistemi gecerlidir. Kaynak numaralan ile ilgili
cimle sonunda koseli parantez kullanilarak [1],
[3], [5] vb. rakamlarla numaralandirma yapilimali
ve metin sonunda “Kaynakg¢a” kisminda metin
icerisinden kullaniima sirasina uygun olarak
numaralandiriimaldir. Metin iginde atif yapilan her
kaynaga Kaynakcada yer verilmeli, Kaynakgada yer
verilen her kaynaga da metin iginde atif yapiimalidir.
Kaynak sayisi 100 adedi gegmemelidir.

Kaynaklarin yazimi igin érnekler:

Makale igin:

Tekdemir O, Ozsoy Y. Veteriner alanda kullanilan
modifiye saliml dozaj sekilleri. Tirk Farmakope
Dergisi. 2020; 5(2): 25-36.

Yazar sayisi altinin Uzerinde olan makaleler igin,
ilk alti yazarin isimleri belirtilir ve altinci yazardan
sonra "ve ark. (et al.)" ifadesi eklenir.

Kitaptan bir bolim icin:

Yesilada E. Evidence-Based Evaluation of
Turkish Folk Remedies for Wound Healing
Potential. In Mukherjee PK. (ed.). Traditional
Medicine and Globalization- The Future of
Ancient Systems of Medicine Maven Publishers,
2014: 698 pp. Chapter 20. pp.31-45 [ISBN 978-
819-26-2430-3].

Senel S, Vural i. Farmasétik Su. In: Zirh Giirsoy A
(ed). Farmasétik Teknoloji. 2inci baski. istanbul:

Tiirk Farmakope Dergisi




Aktif Matbaa ve Reklam Hizmetleri San. Tic. Ltd. bulunmak zorunda ise bir sayfa boyutlarinda
Sti, 2012: 137-146. [ISBN 975-97725-1-5]. (uygun bir yerden) bolinmelidir. Tablonun devami
bir sonraki sayfada ayni tablo numarasiyla ve ayni
baslikla verilmeli ancak tablo numarasindan sonra
Praat RTC. The Genetics of Neurological parantez iginde “Devam” ibaresi yazilmalidir.
Disorders. London: Oxford University Press,
1967: 173-174.

Tek yazarli bir kitaptan alinan boélim igin:

13.Sekil, resim ve fotograflar: Makale iginde
gecis sirasina goére, Arabik rakamlar ile
Konare bildirileri icin: numaralandiriimal, sekil ve resimlerin yerleri,

i _ metin icinde en uygun yerde parantez iginde
Sarici SU, Dabak O, Erding K, Okutan V, Lenk belirtiimelidir. Sekil basliklarinda “Sekil 1.” Kismi

MK. Intravendéz ibuprofenin bildirimemis bir
komplikasyonu: gastrointestinal kanama. 18.
Ulusal Neonatoloji Kongresi, 21-24 Nisan 2010,
Bodrum. Kongre Ozet Kitabi, 329-330.

kalin olarak, diger kisimlar normal tonda ve kigik
harflerle sola dayali yaziimahdir. Sekil, resim ve
fotograflar en az 600 dpi grafik ¢dzindrlikte
olmali ve jpg, tiff, gif vb. formatta bulunmalidir.

Basiimis tez icin:

14.Esitlik yazimi: Metin igindeki esitlikler Es.1, Es.2
seklinde verilmelidir. Esitlik numaralandirmalari
esitligin devami satir sonunda parantezigerisinde
sirali olarak verilmelidir.

Kurt M. Eczacilik fakiltelerinde farmakoekonomi
egitimi ve ogrencilerin farmakoekonomi ile ilgili
bilgi duzeyleri. YUksek Lisans Tezi, Yeditepe
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, istanbul,
2012.

15.Metin icinde gegen kusuratli sayilarin yaziminda
Tark Farmakopesi yazim sablonuna uygun

Genel Ag adresleri icin: olarak nokta “.” isareti kullaniimalidir.

Webber S. (2008, 10 Ekim). Information literacy
in work place contexts. 22 Ekim 2008 tarihinde
http://information-literacy.blogspot.com/
adresinden erisildi.

12.Tablolar: Makale iginde gegis sirasina gore
Arabik rakamlar ile numaralanmali, tablolarin her
biri ayri bir sayfaya ve basliklar tablo Uzerinde
olacak sekilde yaziimalidir. Tablo agiklamalarinin
yaziminda da “blok” sistemi korunmali;
aciklamalarin bir satirdan daha uzun olmasi
halinde, ikinci ve diger satirlar, agiklamanin satir
basi hizasindan baglamalidir. Tablo icerigi “Arial”
karakterinde 8-10 punto ile yazilmahdir. Tablo
baslklarinda “Tablo 1.” kismi kalin olarak, diger
kisimlari normal tonda, sola dayali ve kuguk
harflerle yazilmalidir. Metin icinde tablolarin gectigi
yer, en uygun yerde parantez iginde belirtiimelidir.
Bir sayfadan daha blylk olan tablolar, metin igcinde

° Tiirk Farmakope Dergisi
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Pini nigra aetheroleum
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Cagla KIZILARSLAN-HANCER, Murat KARTAL, Gillagti TOPCU
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Testler
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

Turk Farmakope Dergisi 2020, 5(3): 9
o Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu 2020

TURK FARMAKOPE DERGISI

Dog.Dr. Tolga TOLUNAY
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani

Tark Farmakopesi ve diger uluslararasi farmakopelerin faaliyetleri ile Kurumumuz gdrev alani ve
farmakope kapsaminda gerceklestirilen bilimsel ve teknik ¢calismalarin degerlendiriimesi amaciyla
hayata gegen Turk Farmakope Dergisi; Ulkemiz saglhk endustrisi, Universitelerimiz, sendikalar,
dernekler, ilgili kurum ve kuruluslari bilgilendirmek ve tUm paydaslarla bilgi alisverisinde kopru
olusturmak lzere yapilan bir calismadir.

Turk Farmakopesi Dergisi 5. Cilt 3. Sayisi iceriginde; Turk Farmakopesi'nde de yer almasi
planlanan yeni milli monograflar Dogu ladin ugucu yagi (Piceae aetheroleum) ve Cam (Anadolu
Karagami) ugucu yagi (Pini nigra aetheroleum), milli monograflar icin bitkisel kaynaklara dair
calismalar kapsaminda Karahindiba (Taraxacum officinale Weber ex Wiggers) bitkisi hakkinda
bir derleme makalesi ile diger ¢alismalar olarak majistral ilaclar ve tedavideki yeri, talasemi
ve tedavisi, grip asisinin guncel kalite kontrol gereklilikleri, biyofarmasétik Grtnlerin etkililik ve
guvenliliginin kontroliinde kullanilan in vivo testler, tibbi cihazlarin kalite kontroliinde kullanilan
standartlar, Iyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU) ile akredite deney laboratuvarlarinda metrolojik
gereksinimler hakkinda makaleler yer almaktadir.

Dergimiz yayin kuruluna, bilim kuruluna, yazarlara ve makale hakemlerine tesekkurlerimi ileterek
dergimizin yeni sayisinin yararl olmasini diliyorum.

Tiirk Farmakope Dergisi o .
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DOGU LADIN Ucucu YAGI
ORIENTAL SPRUCE ESSENTIAL OIL
Piceae aetheroleum

TANIM

Picea orientalis (L.) Peterm. (Pinaceae) taze yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen
ugucu yag.

OZELLIKLER

Goriiniim: berrak, sari renkli, karakteristik aromatik kokulu sivi.

TANIMA

A. Kromatografik gériinim testinde elde edilen kromatogramlar incelenir.

. @ Tirk Farmakope Dergisi
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TESTLER

Bagil yogunluk (2.2.5): 0.9090 - 0.9690.

Kirithhm imleci (2.2.6): 1.4560 - 1.4770.

Kromatografik goriiniim. Gaz kromatografisi (2.2.28) standart yontem kullanilir.

Test ¢ézeltisi: 10 uL ugucu yag 100 uL hekzan R iginde ¢ozulUr.

Sahit ¢ozelti: 20 uL a-pinen R, 10 mg kamfen R, 20 uL B-pinen R, 20 uL limonen R, 10 uL bornil
asetat R, 10 uL B-karyofillen R, 10 mg a-kadinol R, 1 mL hekzan R iginde ¢6zUlUr.

Kolon:

- malzeme: silika;

- boyut: £=60m, J =0.25 mm;

- sabit faz: makrogol 20 000 R (0.25 mm).

Tasiyici gaz: kromatografik azot R veya kromatografik helyum R.

Akig hizi: 0.7 mL/dk.

Boéliinme orani: 1:40.

Sicaklik:
Zaman Sicakhk
(dk.) (°C)
Kolon 10 60
60—220 (4°C/dk.)
10 220
220—240 (1°C/dk.)
Enjeksiyon yuvasi 250
Dedektor 300

Tespit: alevli iyonlastirma.
Enjeksiyon: 1.0 uL.

Ayirim sirasi. sahit ¢ozeltinin bilesimindeki sirayla gorulir. Bu maddelerin alilkkonma zamanlari
kaydedilir.

Sistem uygunlugu: sahit ¢ozelti:
- ayirnm gdcd: a-pinen ve kamfen pikleri arasinda en az 1.5.

Bilesiklerin tanimlanmasi: sahit ¢ozelti ile elde edilen kromatogramda tespit edilen alikonma
zamanlari kullanilarak, test ¢dzeltisi ile elde edilen kromatogramda sahit ¢ozeltisinin bilesenlerinin
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Cilt: 5 » Sayi: 3 » Yil: 2020 DOGU LADIN UCUCU YAGI

yeri belirlenir (Sekil 1). Dedektorde tespit edilen tim pik alanlari Gzerinden bilesiklerin ylzdesi
hesaplanir. Yizde miktarlari asagidaki araliklar icerisindedir:

- a-pinen: %2.0 - 15.0;

- kamfen: %1.0 - 15.0;

- B-pinen: %1.0 - 15.0;

- limonen: %5.0 - 25.0;

- bornil asetat: %5.0 - 35.0;

- B-karyofillen: %2.0 - 10.0;

- a-kadinol: %3.0 - 20.0.

zZo00000 [;]
A OO0OO0OOO

Z=o0o0000

Absorbans (mAu)

1200000

(6]

1TOo00000 4
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1400000
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1000000
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csooocoo

RS TN l ll, L, |, ] - L

T T T T T T
10.001865.0020. 00265 . 003230.00265.0040.0045. 0050 .0055. 0000 . 0085 .0070.00

Alikonma zamani (dk.)

[1] a-pinen  [2] kamfen  [3] B-pinen  [4] limonen [5] bornil asetat [6] B-karyofillen [7] a-kadinol

Sekil 1. Picea orientalis ugucu yagi kromatogrami.

SAKLAMA

Dogrudan glnes 1s1gindan uzak serin yerde saklanir.

TESEKKUR

Dogu Ladin Ugucu Yagi Monografi calismasinda bitkisel materyal teminindeki desteklerinden 6ttrG
Artvin Orman Bélge Mudiirligii Odun Digi Uriin ve Hizmetler Sube Midiirligii ile Trabzon Orman
Bdlge Midurligi Odun Disi Uriin ve Hizmetler Sube Miidirligi'ne tesekkiirlerimizi sunariz.
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GAM (ANADOLU KARAGAMI) UGUCU YAGI
PINE NIGRA (ANATOLIAN BLACK PINE) ESSENTIAL OIL

Pini nigrae aetheroleum

TANIM

Pinus nigra subsp. pallasiana (Lamb.) Holmboe bitkisinin pargalanmis taze yapraklarindan buhar
distilasyonu yéntemiyle elde edilen ugucu yag.

OZELLIKLER

Goriandm: seffaf ya da sarimsi, akigkan, berrak sivi.

Karakteristik kokulu.
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Cilt: 5 « Sayi: 3 « Yil: 2020 CAM (ANADOLU KARACAMI) UCUCU YAGI

TANIMA

ilk tanima: A.
Ikinci tanima: B.
A. Ince tabaka kromatografisi (2.2.27).

Test ¢ozeltisi: incelenecek olan 100 pyL karagam ugucu yagi 6rnegi 1 mL foluen R igerisinde
¢Ozalur.

Sahit ¢bzelti: 10 yL bornil asetat R 1 mL toluen R igerisinde ¢6zUllir ve ayni ¢ozucu ile 10
mL’'ye seyreltilir.

Plak: ITK slikajel 60 F,s, plak R.

Hareketli faz: etil asetat R, toluen R (5:95 h/h).

Uygulama: 10 pL test ¢dzeltisi ve sahit ¢ozelti.

Sdriiklenme: 6 cm’nin Uzerinde bir ilerleme.

Kurutma: havada.

Tespit: anisaldehit ¢bzeltisi R puskurtuldr, 100-105 °C’de 5-10 dk. isitilir, giin 1s1ginda incelenir.

Sonucglar. test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramdaki esas lekeler sahit ¢ozelti ile elde
edilen kromatogramdaki esas lekeler ile benzer yerdedir.

Plagin ustii

Pembe bir leke (hidrokarbonlar)

Bornil asetat: Kahverengi veya | Kahverengi veya gri-kahverengi
gri-kahverengi bir leke bir leke

Pembe bir leke

Bir grup mor leke

Sahit ¢ozelti Test ¢ozeltisi
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CAM (ANADOLU KARACAMI) UCUCU YAGI

B. Gaz kromatografisi (2.2.28).

Cilt: 5 « Sayi: 3 « Yil: 2020

Test c¢ozeltisi ile elde edilen kromatogram ile referans olarak verilen kromatogram benzerlik

gostermelidir (Sekil 1).

TESTLER

Bagil yogunluk (2.2.5): 0.855 - 0.864.
Asit degeri (2.5.1): en fazla 1.0.

Kirithm imleci (2.2.6): 1.4724 — 1.4817.
Optik cevirme (2.2.7): -30,91° — -41,11°.

Sabit yaglar ve reginelesmis ugucu yaglar (2.8.7): Test ile uyumludur.

Kromotografik goriiniim. Gaz kromatografisi (2.2.28):

Test ¢ézeltisi. incelenecek olan numunenin 200 pL’si heptan R ile 10 mL hacme seyreltilir.

Sahit ¢ozelti: 5 yL a-pinen R, 5 mg kamfen R, 5 uL B-pinen R, 5 pL mirsen R, 5 uL limonen R,

5 mg sabinen R, 5 mg a-terpinolen R, 5 uL bornil asetat R, 5 mg karyofilen R, 5 yL humulen R,

5 mg germakren D R, 5 uL d-kadinen R, 10 mL hacme heptan R ile seyreltilir.

Kolon:

- malzeme: kaynasmis silika;

- boyut: £=60 m, J =0.25 mm, film kalinligi = 0.25 ym;

- sabit faz: polietilen glikol (ortalama molekdler agirlik 18 000).

Tasiyici gaz: kromatografik helyum R.
Akis hizi: 1.5 mL/dk.

Sicaklik:

Zaman Sicaklik

(dk.) (°C)

Kolon 0-15 70
15-85 70—230

85-100 180

Enjeksiyon yuvasi 250

Dedektor 220
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Cilt: 5 « Sayi: 3 « Yil: 2020 CAM (ANADOLU KARACAMI) UCUCU YAGI

Tespit: alevli iyonlastirma.
- hidrojen gaz akisr: 30 mL/dk.
- kuru hava gaz akisi: 400 mL/dk.
- enjeksiyon hacmi: 1 pL.
- ayrilma oranr: 1/100.
Ayirim sirasi: sahit ¢ozeltinin bilesiminde gérulen siradadir.
Sistem uygunlugu: sahit ¢cozelti.
- ayinm glcu: a-pinen ve kamfen pikleri arasinda en az 0.5.

Asagida listelenen her bir bilesenin ylzde icerigi belirlenir. Yuzdeler belirtilen araliktadir:

a-pinen: %35.0 - 58.0;

- kamfen: %0.6 - 1.5;

- B-pinen: %0.8 - 24.0;

— mirsen: %0.6 - 2.2;

- limonen: %1.0 - 4.0;

— sabinen: en fazla %1.0;

- a-terpinolen: en fazla %1.5;
— bornil asetat: en fazla %2.5;
- karyofilen: %5.0 - 16.0;

—  humulen %1 - 3.0;

- germakren D: %8.0 - 25.0;

— 0-kadinen: en fazla %8.0.
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CAM (ANADOLU KARACAMI) UCUCU YAGI Cilt: 5 - Sayi: 3 « Yil: 2020

SAKLAMA

Isiktan koruyarak 25 °C’yi agmayan sicaklikta saklanir.

1200000 2]

1000000 (k)

800000
{n

Absorbans (mAu)
=]
8
s

)
400000 W

200000 1]
0) () (d) (e}

LA e g @ o Wk b

T | UL S AL SR | P S L
10,00 15.00 20.00 2500 30.00 35.00 40.00 4500 50.00 5500 60.00

Alikonma zamani (dk.)

Sekil 1. Anadolu karagcami ugucu yagi alev iyonlasmali gaz kromatografisi (GC-FID) kromatogrami;

(a) a-pinen (b) kamfen (c) B-pinen (d) mirsen (e) limonen (f) sabinen (g) o-terpinolen (h) bornil asetat
(1) karyofilen (j) humulen (k) germakren D (I) 8-kadinen.
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KARAHINDIBA (Taraxacum officinale Weber ex Wiggers) BITKISININ BOTANIK OZELLIKLERI,
KIMYASAL BILESIMi VE GELENEKSEL TEDAVIDE KULLANILISI
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OZET

Karahindiba (Taraxacum officinale) Avrupa, Asya, Afrika kitalarinda dogal olarak yayilis gosteren
bir tirdlir. Karahindiba yaprak ve kdklerinin, Avusturya Farmakopesi, Cek Farmakopesi, ingiliz Bitki
Farmakopesi, Martindale Avrupa Bilimsel Fitoterapi Kooperatifi (Escop) Monograflari ve Dinya
Saglik Orgiti (WHO) Monograflarina kayitl droglar bulunmaktadir. Bitki tarihgileri tarafindan en
az bin yildir geleneksel tibbin 6nemli bir bileseni oldugu kabul edilmektedir. Geleneksel olarak
karahindiba kdkleri ve yapraklari, dilretik etkiyle, safra salgisini arttirmak amaci ile, istah acici
ve dispepsi tedavisinde kullaniimaktadir. Karahindiba kdk ve yapraklari flavonoitler, fenolik
asitler, kumarinler, terpenoitler, karotenoitler ve fitosteroller gibi major bilesikler tagimaktadir.
Bu calismada karahindiba bitkisinin botanik dzellikleri, kimyasal bilesimi ve geleneksel tedavide
kullaniligi Gzerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Taraxacum officinale, Karahindiba, Geleneksel tedavi, Tibbi bitki.

THE BOTANICAL FEATURES, CHEMICAL COMPOSITIONS AND TRADITIONAL USES OF
THE DANDELION (Taraxacum officinale Weber ex Wiggers)

ABSTRACT

The dandelion (Taraxacum officinale) is distributed to Europe, Asia, Africa naturally. Some drugs of
leaves and roots of dandelion are registered in Austrian Pharmacopoeia, Czech Pharmacopoeia,
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KARAHINDIBA (Taraxacum officinale Weber ex Wiggers) BITKISININ BOTANIK Cilt: 5+ Sayi: 3 + Yil: 2020
OZELLIKLERI, KIMYASAL BILESIMi VE GELENEKSEL TEDAVIDE KULLANILISI

British Plant Pharmacopoeia, Martindale, European Scientific Cooperative on Phytotherapy
(ESCOP) monographs, World Health Organization (WHO) monographs. It has been recognized
by plant historians as an important drug of traditional medicine for at least a thousand years.
The use of leaves and roots have been traditionally used in the treatment of as appetizing and
dyspepsia with the aim of increasing bile secretion by diuretic effect. Flavonoids, phenolic acids,
coumarins, terpenoids, carotenoids and phytosterols were identified as the major phenolic
compounds responsible for the bioactivity in researches. The botanical features, chemical
composition, traditional medicinal uses of the dandelion was focused in this study.

Keywords: Taraxacum officinale, Dandelion, Traditional therapy, Medicinal plant.

GIRIS

Taraxacum officinale Weber ex Wiggers (Compositae) doga kosullarini genis bir yelpazede tolere
edebilen, cayirlar, ¢imler, yol kenarlari, bahgeler, meyve bahgeleri ve ¢orak arazilerde yayilis
gosteren bir turddr [1,2]. Deniz seviyesinden 1000 m yukseklie kadar nemli topragi olan diger
alanlarda da ortaya c¢ikabilir. Altin sarisi renkli gicekleri tek olarak dogrudan kokten ¢ikar [3]. Turkiye
Florasinda Taraxacum cinsi 55 tur ile temsil edilmektedir [4]. T. officinale Turkiye’de dogal olarak
yayilig gosteren turlerden biri degildir [5]. YUzyillardir insanlarin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullandigi karahindiba, Grekgeden kdken alan enflamasyon anlamina gelen “taraxis” ve tedavi edici
anlamina gelen “akeomai” kelimelerinden olusmaktadir. T. officinale Arapg¢a’da aci ot anlamina gelir
ve Yunanca'da ataraksi (g6z bozuklugu) kelimesinden tiretilmistir. ingilizce ismi olan “dandelion”,
Fransizca “dent de lion”, “aslan disi’” anlamina gelir [1,2,6]. Taraxacum turleri Ulkemizde aslan
disi, gelin gébegi (Aksaray-Nigde), keklik otu, radika (Antalya- izmir) seytan arabasi gibi yoresel
adlarla bilinmektedir. Yapraklari Antalya ydresinde salata halinde veya pisirilerek yenmektedir [6].
Karahindiba tibbi etkilerinden dolayi birgok Monograf ve Farmakopede yer almaktadir [7]. Bitkinin
toprak Ustu kisimlari ve kokleri ditretik etkisinden dolay safra salgisini artirmak amaciyla, istah
acici olarak ve dispepsi tedavisinde kullaniimaktadir [8-11]. T. officinale tirinin gesitli kisimlari
Uzerinde yapilan fitokimyasal calismalarda, organik asitler, flavonoitler, kumarinler, terpenoitler,
karotenoitler, fitosteroller, seskiterpenlaktonlar, lignanlar, fenolik asitler, indlin, fruktoz, yag asitleri,
A, B, C, D vitaminleri, potasyum ve mdusilaj gibi ¢esitli organik maddeleri tasidigi rapor edilmistir.
Tedavi edici 6zelliginin, yapisinda bulunan seskiterpenlerden ve aci maddelerden kaynaklandigi
bildirilmigtir. Karahindiba %5’e varan oraniyla en iyi dogal potasyum kaynaklarindan biridir. A
vitamini ve C vitamini ile nikotinik asit yéntinden de zengindir [12]. T. officinale tirinun kok ve toprak
Usti kisimlari kullanilarak yapilan cesitli aktivite galismalarinda, antioksidan, antienflamatuvar,
antimikrobiyal, dilretik, antikanser, antitlser, antikoagllan ve antitrombotik, prebiyotik, karacigerden
safra salgisinda artis ve hipoglisemik aktivite etkinlikleri arastiriimigtir [12].

Derleme Ozelligindeki bu c¢alismada T. officinale (karahindiba) bitkisinin botanik 6zellikleri,
kimyasal bilesimi ve geleneksel tedavide kullaniligi Gzerinde durulacaktir.
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1. BOTANIK OZELLIKLERI

T. officinale 5-30 cm boyunda, ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Toprak i¢cindeki uzun, diiz, incelen, etli,
kahverengi kokleri Gstlinde basit veya dallanmig rizomludur. Koklerin uzunlugu 60-100 cm olabilir.
Yapraklar 5 -40 cm x 0.7 - 15 cm boyutlarinda, rozet seklinde, dar, serrat, parlak koyu yesil renkte,
tiyslz, kilsi ¢ikintihdir [3]. Cigek sapi dik, 5-40 cm, tek, terminal bir gigek tasir. Kapitulum 3-5 cm
capinda, diz, tek, altin sarisi ve ligulat giceklerden olusur. Epikaliks dikdértgensi-can seklindedir.
Petalleri G¢ imbrikat siralidir ve iki tanesi geriye kivriktir. Meyve kuclik, uzun gagali, acik gri-
kahverengi, ¢ikintili ve parasit seklinde puskilli veya tiylidir. Meyve olgunlasinca, tepesinde
bulunan ve semsiyeye benzeyen papusu sayesinde rlzgarla ugar ve dagilir. Mart-Ekim aylarinda
ciceklenir. Karahindiba kuzey yarim kirenin iliman yerlerinde dagilim gdsteren otsu yenebilen
cok yillik bir bitkidir [3]. Karahindiba esas olarak cayirlar, ¢imler, yol kenarlari, bahcgeler, meyve
bahgeleri ve gorak arazilerde yetisir [5]. Doga kosullarini genis bir yelpazede tolere edebilmesine
ragmen, humus, kalsiyum ve su bakimindan zengin topraklar ile rizgardan korunakli alanlarda
en iyi sekilde buyudugu digunulmektedir. Deniz seviyesinden 1000 m yukseklige kadar nemli
topradi olan diger alanlarda da ortaya ¢ikabilir. Ayrica 1200—1500 m rakimlarda serin daglik tropik
bolgelerde gordlir [4,5]. Bitkinin tim organlarinda bulunan 6zel latimer hicreler lateks Uretir.
Ozellikle Taraxacum kok-saghyz (kdksakiz), lateks tasimasi nedeniyle kauguk elde etmek icin
Rusya’da yetigtirilen bir tGrdur.

2. DUNYA'DA VE TURKIYE’DEKiI ETNOBOTANIK KULLANIMI

Yapilan bir¢cok etnobotanik arastirma ile T. officinale tirinin kék ve toprakisti kisimlarinin halk
arasinda cesitli tibbi kullanimlarinin oldugu kaydedilmistir. Karahindibanin X. ve Xl. yuzyillarda
dispepsi, mide eksimesi, hepatit, anoreksi, gut, diyare, su toplamasi gibi rahatsizliklarin tedavisinde
kullanildigina dair bulgular kaydedilmigtir. Geleneksel Cin tibbinda karahindibanin, hepatit, Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit ve zatlrreeye karsi bagisiklik guclendirici olarak, mastit
tedavisinde topikal bir kompres olarak kullanildigi kayithdir. Ayrica karahindiba kok ve yapraklari,
mide problemleri, apandisit, anemi, sarilik, yuksek ates, g6z problemleri, gastrointestinal
problemler, osteoartrit, egzama, uterus ve meme kanseri tedavisinde, kan dolagimindan toksinleri
uzaklastirmak ve sindirim sisteminin islevini gelistirmek i¢in kullaniimaktadir [7,14].

Karahindiba, Amerika yerlileri tarafindan dilretik olarak boébrek hastaliklarinda, cilt problemleri
ve mide rahatsizliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Hindistan ve Rus halk hekimliginde
karahindiba, bir karaciger tonigi olarak bilinmektedir. Geleneksel Hint tibbinda kronik Ulser,
tiberklloz, siskinlik, kolik, bébrek rahatsizliklari, gut, sarilik ve safra tasi rahatsizliklarinin
tedavisinde kullaniimaktadir. Avrupa’da ylksek ates, idrar yolu enfeksiyonlari, géz problemleri,
diyabet ve diyare tedavisinde kullaniimaktadir. [15-17].

Karahindiba koéki tim Dinya’da oOncelikle sindirim ve karaciger fonksiyonlarini destekleyen
bir gastrointestinal ila¢ olarak kabul edilmektedir. Yaprak, cicek ve kdkleri uzun yillardan bu
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yana ates dusUrlcU olarak, bogaz agrisi ve mide eksimesi tedavisinde kullaniimaktadir [13].
Ayrica geleneksel tipta kan temizleyici olarak egzama ve cesitli cilt hastaliklarinin tedavisinde
de kullaniimigtir. Karahindiba halk arasinda laksatif, tonik, ates disurlcu olarak; diyabet, goz
enfeksiyonu, insomnia, bogaz agrisi, akciger rahatsizliklari, sarilik, gut, bobrek tasi sikayetleri,
karaciger ve safra kesesi rahatsizliklari, romatizma ve idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Hafif mashil, idrar ve safra sokturicu etkileri nedeniyle dahilen inflizyonu (%5)
ve taze bitkiden hazirlanan dekoksiyonu kullaniimaktadir [8-11].

Karahindibanin en az bin yildir geleneksel tibbin énemli bir bilegeni oldugu bilinmektedir. Ege
ve Guney Marmara Bdlgesinde radika olarak bilinen Taraxacum tirleri diyabet, kolesterol, g6z
enfeksiyonu, mide kanseri, akciger ve karaciger hastaliklari, sarilik, gut, romatizma gibi cesitli
hastaliklarin tedavisinde, kan dolagimini artirici, idrar soktlricu, ates dusuricu ve kan temizleyici
olarak kullaniimaktadir. Ayrica egzama gibi dermatolojik rahatsizliklarda kullanildigi kayithdir
[18,19].

3. KIMYASAL BILESIMi

T. officinale bir butun olarak kullanilabildigi gibi yaprak, kok ve cgicekleri farkli kimyasal bilesime
sahip oldugundan ayri ayri da degerlendirilebilir [16]. K&k, esas olarak kloretik etkileri olan
acl bir drogdur. Biyolojik olarak aktif bilesikleri, seskiterpenlaktonlari, safra arttincidir. Ayrica,
taraksik asit glikoziti pankreas salgi fonksiyonlari ve sindirim Uzerine etkilidir [20]. Kdklerinin
Ozlerinde tetrahidroridentin B ve taraksakolit-O-3-glukopiranozit dahil olmak Uzere bir dizi
seskiterpen bulunur [21]. Seskiterpen laktonlardan guayanolitler, 11(,13-dihidrolaktusin,
ikserin D ve U¢ germakranolit esterleri, taraksinik asit-glukopiranosit, 1183,13-dihidro-tirevi ve
ainsliosit tanimlanmistir [16,22]. T. officinale koklerinden butirolakton glikozit bildirilmistir [23].
Koklerinden izole edilen diger bilesenler arasinda triterpenlerden taraksasterol, taraksokozit,
W-taraksasterol ve asetatlari,16-hidroksi tlrevleri arnidol ve faradiol, B-amirin, 3-hidroksil-lup-
18-en-21-on bulunur. Ayrica sikloartenol; sterollerden stigmasterol, (3-sitosterol, taraksol ve
tarakserol gibi gesitli terpenoidler bulunur [16]. Ayrica, yapisinda fenolik asitlerden kikorik asit
ve izomeri, monokaffeoiltartarik, 4-seffeoilkinik, klorojenik, kafeik asit, p-kumarik asit, ferulik
asit, p-hidroksibenzoik asit, protokatesik asit, vanilik asit, p-hidroksifenilasetik asit, i¢ kumarin,
umbelliferon, eskuletin ve roketin bulunmustur. Karahindiba kdkleri musilaj, fruktoz, glukoz ve
sakkaroz gibi karbonhidratlar tagsimaktadir. Ayrica kokler Compositae familyasinin karakteristik
depolama karbonhidrati olan zengin bir inllin kaynagidir [16]. Koklerin indlin icerigi %2-40
arasinda degismektedir [16]. inllinler B-(2-1)-glikozidik baglarla fruktoza bagh olan zincirlerdir ve
indlin tipi fruktanlar sindirilemeyen oligosakkarit (prebiyotik) olarak siniflandiriimistir. Yapilan bir
calismada bitkinin seker iceriginin mevsime bagh degisim gosterdigi, ilkbaharda fruktoz miktar
artarken, Haziran ve Agustos aylarinda polimerlesmis sekerlerin arttigi bildirilmistir [7].

Tiirk Farmakope Dergisi @



Cilt: 5 « Sayi: 3 « Yil: 2020 KARAHINDIBA (Taraxacum officinale Weber ex Wiggers) BITKISININ BOTANIK
OZELLIKLERI, KIMYASAL BILESIMi VE GELENEKSEL TEDAVIDE KULLANILISI

Kdklere oranla, karahindiba yapraklari daha ylksek polifenol icerigi tagimaktadir. Yapraklarinin aci
tadi, iki seskiterpentaraksinik asit d-glukopiranosit ve 11,13-dihidrotaksinik asit-d-glukopiranositin
yani sira p-hidroksifenilasetik asit ve sitosterollerden kaynaklanmaktadir. Yapraklarda ve
ciceklerde en bol bulunan fenolik bilesikler hidroksisinnamik asit, klorojenik, dikafeoiltartarik
(kikorik asit) ve monokaffeoil tartarik asitler gibi kafeik asit esterleridir. Luteolin 7-O-rutinozit ve
4-0O-glukozit, izorhamnetin, kersetin ve apigenin 7-O-glukozit, izoramnetin-3-O, 3,7-di-O-glukozit
gibi cesitli flavonoit glikozitler, karahindiba yaprak ve gicek 6zutlinde mevcuttur. Yaprak 6zittnde,
kumarinler (kikorin ve eskulin) tanimlanmistir. Yapraklarda (%4.89 kuru madde) ve sapta (%7.73
kuru madde) ylksek potasyum icerigi dikkat cekicidir [16]. Soxhlet yontemi kullanilarak karahindiba
yapraklarinin toplam yag asidi i¢eriginin sirasiyla palmitik asit, linolenik asit ve linoleik oldugu
belirlenmistir. Daha az miktarlarda stearik, oleik, miristik ve arasidonik asitler de tespit edilmistir
[24].

Karahindiba %5’e varan ylksek oraniyla en iyi dogal potasyum kaynaklarindan biridir. A vitamini,
C vitamini ve nikotinik asit ile tdrli mineraller yoniinden de zengindir. Bu nedenle yapraklari
salatalara katilip yenir. Kokl de taze halde dogranip salatalara katilir. Kurutulan koki birgok
tlkede 6gutultp aci hindiba kahvesi olarak icilir [8]. Ozet olarak karahindiba; flavonoitler, organik
asitler, kumarinler, terpenoitler, karotenoitler ve fitosterolleri tagsimaktadir [7].

4. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
4.1. Antikanser Aktivite

T. officinale Cin, Arap ve Amerikan yerlilerinin geleneksel tibbinda kanser de dahil olmak lzere
cesitli hastaliklar tedavi etmek icin kullaniimasina ragmen buglne kadar turin antikanser
aktivitesi hakkinda ¢ok az calisma bildirilimistir. Yapilan bir arastirmada, karahindibanin olgun
yaprak, gicek ve koklerinden ¢ sulu 6zut hazirlanmis ve yaprak 6zuatintun, MCF-7/AZ meme
kanseri hicrelerinin baylimesini azalttigr goérdimustir. Ayrica, karahindiba kok sulu 6zutiinin
MCF-7/AZ meme kanseri hucrelerinin istilasini bloke ettigi, karahindiba yapraginin LNCaP
prostat kanseri hiicrelerinin kollajen tip I'e istilasini engelledigi bulunmustur [25]. T. officinale tim
bitki etanolik 6zutliniin insan meme kanseri Uzerindeki sitotoksik aktivitesini saptamak amaciyla
(MCF-7) insan meme kanser hlcreleri in vitro MTT tahlil kullanarak insan normal hepatik (WRL-
68) hicreleri ile karsilastiriimigtir. T. officinale 6zutindn, insan normal hiicrelerine kiyasla kanser
hicreleri Uzerinde guvenli ve segcici aktiviteye sahip degerli bir antikanser ilag kaynagina sahip
oldugu bildirilmistir [26]. T. officinale 6zitinin meme kanseri hicreleri Uzerinde doza bagimli
bir sekilde sitotoksik etkiye sahip oldugu gorulmustur. Bu ¢alisma, T. officinale’nin, normal insan
hepatik hiicreleri Gzerinde toksik etkisi olmadidi ve insan meme kanseri hicresi lzerinde ylksek
bir inhibitér etkiye sahip oldugunu goéstermistir [26]. Koo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, T. officinale’nin tumor nekroz faktort a (TNF-a) ve interlokin (IL) salgisi yoluyla insan
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hepatom (HepG2) hiicrelerinin apoptozunu indtikledigi belirlenmigtir. Taraksasterol, timor hicresi
canhhdinda %26 oraninda doza bagh bir azalma saglayan antikanser ve antitimor ozelliklere
sahip bir etken maddedir [27].

Karahindiba kok o6zutinin agresif ve direncli pankreas kanser hicreleri Gzerindeki etkisinin
arastirildigi bir calismada, 6zitlin doz/zamana bagl secici apoptozu indukledigi belirlenmistir.
Karahindiba kék 6zutl, mitokondriyal membran potansiyelinin ¢dkmesine neden olarak otofajinin
olusmasini saglamistir. Bu ¢alismada kdk 6zitiinln kanserli olmayan htcreler Gzerinde anlamli
bir etkisinin olmadigi ve insan pankreas kanseri hiicrelerinde apoptoz ve otofaji indikleme
potansiyeline sahip oldugu gdsterilmigtir [28].

4.2. Antienflamatuvar Aktivite

Seo ve arkadaslan (2005) tarafindan yapilan bir ¢calismada karahindiba yapragi 6zutinin,
sicanlarda kolesistokinin kaynakl akut pankreatite karsi koruma saglayabilecek antienflamatuvar
Ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir [29]. Yan ve arkadaslarinin (2012), yaptiklari bir calismada
taraksasterolln lipopolisakkarit kaynakli makrofajlarda nitrik oksit (NO), prostaglandin E2, TNF-a,
IL-1B ve IL-6’y1 inhibe ettigini ve sitoplazmadan ¢ekirdege LPS’nin neden oldugu nukleer faktor
KB (NF-kB) translokasyonunu o6nledigi belirlenmistir [30]. Bu sonuglar taraksasteroliin, protein-
enflamatuvar gen ekspresyonunu duzenleyen NF-kB yolunu bloke etmesiyle antienflamatuvar
etkisini gostermektedir. Karahindiba metanolik 6zatindn (IC50 157.6 ug/mL) makrofajlarda
in vitro denenmesiyle lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulan iltihaplanmayi bastirdigi ve hem
lipit peroksidasyonunda hem de iltihapli sinyallemede azalma sagladigi belirlenmistir [31].
Taraksasteroliin makrofajlarin enflamasyon tepkisini bastirdigi ve LPS kontrolliine nispeten nitrik
oksit sentezi ve COX2 ekspresyonunu bastirdigi gorilmustar [31]. Metanolli 6zitinde kikorik
asit ve luteolin miktarinin daha fazla olmasi sulu 6zitline gore etki gliciiniin daha fazla olmasini
aciklamaktadir [31].

T. officinale yapraklarinin antienflamatuvar etkisinin etkinligini arastirmak icin yapilan bir caligmada
metanol 6zatindn, LPS’nin neden oldugu NO, pro-enflamatuvar sitokinlerin ve PGE2’'nin doza
bagl bir sekilde tretimini inhibe ettigi belirlenmistir [32,33].

4.3. Antibakteriyel Aktivite

Sohail ve arkadaslari (2014) tarafindan yapilan bir calismada T. officinale bitkisinin yaprak
Ozutlerinin segilen farkh bakteri suslarina karsi antibakteriyel aktivitesi arastiriimistir [34].
Metanol ve kloroform 6zUtlerinin test edilen tim bakteriyel patojenlere (P. aeruginosa, E. coli,
S. aureus, Bacillus subtilis ve Micrococcus luteus) kargi etkili oldugu ve distile su 6zdtlerinin
higbir aktivite gdstermedigi bulunmustur. Yapilan farkl fitokimyasal analiz sonuglari, antibakteriyel
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etki saglayabilecek olan alkaloitler, tanenler ve flavonoitler gibi sekonder metabolitlerin varligini
gostermektedir [34]. T. officinale yapraklarinin organogenez yontemiyle mikro gogaltimi yapilarak
hazirlanan etanol ve kloroform 6zitleri 9 bakteri tirine kargi (S. aureus, E. coli, Bacillus cereus, B.
subtilis, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis
ve Kocuria rhizophila) analiz edilmistir. Sonug olarak, T. officinale’nin etanol 6zltleri, sirasiyla
E. coli ve P. vulgaris’e kargl 21 mm ve 23 mm inhibisyon zonlari olusturmus ancak gram negatif
bakteriler Gzerinde zayif etkili bulunmustur [34].

T. officinale 6zUtlerinin antibakteriyel etkileri dort Gropatojenik bakteriye karsi degerlendirilmistir.
Ozltlerin S. aureus’un biiyimesini %89 oranindainhibe ettigi ve gram-pozitif igin gram-negatif
suslardan daha etkili bir inhibitér oldugu ortaya konmustur [24]. T. officinale yapraklarinin
sulu ve alkolli 6zutlerinin farkh mikroorganizmalar Gzerindeki etkisi incelenmis, 0.5 mg/mL
konsantrasyonun Uzerinde etkili oldugu bulunmustur. Ozellikle alkolik 6zitlerin gram negatif
E. coli Uzerinde sulu 6zutten daha etkili oldugu ve 0.1 mg/mL'den daha az ise herhangi bir
mikroorganizmayi inhibe etmedigi goértlmustir [35]. Karahindiba bitkisi ile Glkemizde yapilan
bir calismada ise standardize karahindibanin standart ve bir klinik S. aureus susuna karsi
antimikrobiyal etkinlik gosterdigi tespit edilmistir [36].

4.4. Diuretik Aktivite

T. officinale geleneksel halk tibbinda ve Avrupa, Asya ve Amerika’da modern fitoterapide dilretik
etkisinden dolay1 yaygin bir sekilde kullaniimaktadir [37]. T. officinale’nin yaprak hidroetanolik
0zutu ile yapilan bir arastirmada, idrar sikligi ve hacmi Gzerinden dilretik aktivitesi arastiriimistir
[37]. idrar gikis hacmi ve sivi alimi kaydedilmis, Uriner frekans ve atilim orani (idrara gikma hacmi:
sivi alimi) icin baslangi¢ degerleri, karahindiba dozlamasindan (8 mL / glinde 3 kere) 2 glin 6nce
belirlenmis ve 1 gunlUk bir dozlama periyodu boyunca ve dozlamadan 24 saat sonra izlenmistir.
Tdm populasyonda (n = 17), ilk dozdan sonraki 5 saatlik stirede idrara ¢cikma sikhginda énemli bir
(p <0.05) artis gézlenmistir. ikinci 6ziit dozundan sonraki 5 saatlik siirede atilim oraninda da 6nemli
bir artis (p <0.001) olmustur. Ugiincii doz, 8lgiilen parametrelerin herhangi birini degistirmemistir.
Bu verilere dayanarak, T. officinale taze yapraginin (1 g: 1 mL) etanolik 6zutlinin, saglikh insan
deneklerde sivilarin sikligini ve atilim oranini arttirdigi1 gésterilmigtir [37].

4.5. Antioksidan Aktivite

Oksidatif stres, DNA, lipitler ve proteinler gibi hilicresel bilesenlerde hasara neden olarak
metabolik bir bozukluga sebep olabilirler. Memelilerde tuketilen oksijenin %?2'si reaktif oksijen
tird (ROS) haline gelir. ROS hidroksil radikallerini, stperoksit radikallerini, tekli oksijeni ve
peroksit radikallerini igerir, bunlar insanda c¢esitli kanser veya diger hastaliklara neden olabilir
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[38]. Karahindiba cigekleri potansiyel flavioksidan kaynaklardir ve flavonoitler, kumarik asit ve
askorbik asit gibi zengin fenolik bilesenler tasirlar. Karahindiba yaprak ézutleri hidrojen peroksit
temizleyici ve indirgeyici ajanlardir [38]. Hagymasi ve arkadaslari (2000), karahindiba yapragi ve
kokinden elde edilen dzutlerin hidrojen veren, ROS olusumunu inhibe eden ve radikal stpuricu
oldugunu 6ne surmustir [38]. Karahindiba cicegi 6zutleri ile yapilan ¢alismada, oksidatif stresin
onlemesi, luteolin ve luteolin 7-O-glukozit gibi biyoaktif bilesenlerin varligindan kaynaklandigi
gOsterilmistir [39]. T. officinale yaprak ve kdk 6zltlerinin sitokrom ¢ azalmasina neden oldugu ve
antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir [40]. YUksek kolesterolll diyetle beslenen tavsanlarda
karahindiba kékl ve yapraginin olasi hipolipidemik ve antioksidatif etkileri arastiriimistir. Tedavi
déneminden sonra plazma antioksidan enzimleri ve lipit profilleri belirlenmigtir. Karahindiba kok
ve yaprak 6zutlerinin, kolesterolle beslenen tavsanlarda plazma antioksidan enzim aktivitelerini
ve lipit profillerini olumlu yonde degistirdigi ve bu nedenle potansiyel hipolipidemik ve antioksidan
etkilere sahip olabilecegi gorulmustur. Karahindiba kdku ve yapragi, ateroskleroz ile baglantih
oksidatif strese kargi koruma saglayabilir ve aterojenik indeksi azaltabilir [38].

4.6. immunolojik Aktivite

T. officinale potasyum, kalsiyum mineralleri ile birlikte vitamin A, vitamin C, nikotinik asit gibi birgok
onemli bilesik tasiyan oldukca besleyici bir tlrdlr. Karacigeri en olumlu etkileyen bitkilerden
biri olan T. officinale’nin kronik karaciger iltihaplarinda ve karaciger yaglanmasinda iyilesme
saglayarak safra kesesinin calismalarini dizenledigi gosterilmistir [41]. Yapilan bir calismada
ratlarin karacigerinde parasetamol ile toksikasyon olusturularak antioksidan savunma sistemleri
zayiflatilimig, T. officinale bitkisinin gicek, sap ve yapraklarindan elde edilen etanol 6zGtinin
karaciger koruyucu etkisinin olup olmadigi arastiriimistir. Calismada genel olarak dlgimi yapilan
biyokimyasal parametreler ve histopatolojik bulgulara gére T. officinale 6zGtunun, parasetamol ile
olusturulan hepatotoksisite ve karaciger Uzerine olumlu etkilerinin oldugu; T. officinale 6zutinin
250 mg/kg dozda ratlar tzerinde toksik etki yaparak lipit peroksidasyonu arttirdigi, antioksidan
enzim dizeylerini Snemli oranda azaltmasi nedeniyle toksik etkisinin oldugu tespit edilmistir [41].
T. officinale’nin bilesimindeki terpenler, polisakkaritler, fenoller, flavonoitler gibi yapilar antioksidan
savunma sistemini guclendirerek bagisiklik sistemini dizenlemede rol oynarlar. Fakat bitkilerin
asiri kullanimi veya yiksek dozda alinmasi da toksisiteye neden olmustur [41]. T. officinale’nin
kok, govde, yaprak ve giceklerinin g¢esitli kombinasyonlari ile kullaniminda 200 mg/kg miktarinin
hepatotoksisite Uzerine karacigeri koruyabilecedi bildirilmistir [41].

4.7. Antililser Aktivite

Ulser Latincede yara demektir. Ulser terimi daha cok sindirim sistemi boyunca meydana gelen
yaralari tanimlamak icin kullanilir. Karahindiba kok ve yapraklari, Fransa’da geleneksel halk
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hekimliginde koleretik veya kolagog olarak kullanihr. Kokt sindirim kolaylastiricidir. Komisyon
E Monograflarinda bitki koleretik, didretik ve istah artirici olarak kayithdir [7]. T. officinale sulu
Ozutlerinin mutlak etanol kaynakli Ulser siganlari Uzerindeki iyilestirici etkilerinin arastirildigi
bir calismada standart ila¢ olarak omeprazol (20 mg/kg) kullanilimistir [42]. Ozitlerle tedavi
edilen sicanlarin degerlendiriimesinde, Ulser skor indeksinde anlamli (p<0.05) azalma ve ylzde
inhibisyonda bir artis goéralmastur. Bu ¢caligsma T. officinale’nin doza bagli olarak etanol kaynakli
mide hasarina karsi antillser ve antioksidan savunma 6zellikleri oldugunu géstermektedir [42].

4.8. Antihiperglisemik Aktivite

Hussain ve arkadaslari (2004) tarafindan yapilan bir calismada T. officinale etanolik 6zitd,
anti-diyabetik ilag olan glibenklamid (kontrol grubu olarak) ile in-vivo ortamda karsilastiriimis
ve anlamli bir insilin sekresyonu bulunmustur. Karahindiba etanolik ézutintn, obez olmayan
diyabetik farelerde antihiperglisemik etkilere sahip oldugu goérulmustir. Ayrica a-glukosidaz ve
a-amilazi inhibe ederek nisasta gibi kompleks karbonhidratlarin sindiriimesini énleyerek anti-
hiperglisemik etkiye katkida bulunmustur. Diyabetik sicanlarla yapilan galismalar, karahindiba
Ozutlnun glikoz plazma konsantrasyonunda bir azalmaya neden oldugu ve pankreas hicrelerinin
insulin sekresyon aktivitesini arttirdigini gostermistir [43]. Karahindibanin anti-diyabetik 6zellikleri
biyoaktif kimyasal bilesenleri olan kikorik asit, taraksasterol, klorojenik asit ve seskiterpen
laktonlardan ileri gelmektedir [43].

4.9. Antiviral Aktivite

T. officinale sulu ve metanolik 6zutlerinin, dang virisu serotipi 2 (DENV2) replikasyonu tzerindeki
aktivitesi degerlendirilmigstir. T. officinale metanolik ekstesinin DENV2 replikasyonu lGzerinde daha
yuksek inhibitor etkiler gosterdigi belirlenmistir [43].

4.10. Prebiyotik Aktivite

T. officinale kok ve yapragi geleneksel tipta sindirimi tesvik etmek ve karacigeri desteklemek
icin kullaniimigtir. En gugli formualasyonlar, karahindiba kok veya yaprak 6zleri veya ikisinin bir
kombinasyonudur. Prebiyotik olarak, karahindiba koku bagirsakta yararli floranin blylimesini
tesvik eder ve bagirsak mikrobiyomunu dengelemeye yardimci olur [20].

4.11. Antihiperlipidemik Aktivite

Karahindibanin antioksidan etkisinin flavonoitler ve kumarik asit gibi fenolik bilesiklerden
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kaynaklandigi bilinmektedir. Bir arastirmada tavsanlar ylksek kolesterol diyeti ile beslenerek,
aort icinde lipit birikimi ile ateroskleroz geligtirilmistir. Bu lezyonlarin olusumu sonrasi karahindiba
yaprak ve koku takviye edilmistir. Bu calisma sonucunda karahindibanin, oksidatif stres ile serum
trigliserid ve LDL dlzeyini azaltarak serum HDL degerini yUkselttigi ve ateroskleroz derecesini
azalttigi belirlenmistir [38].

YAN ETKILERI

Bitki genel degerlendirmede zayif alerjen olarak kabul edilmistir [7]. Bilingsiz kullanim sonrasinda
gastrik rahatsizliklarin goéraldiga belirtilmistir. Doktor ve eczaci denetimi olmadan kullaniimamahdir
[44].

SONUG

T. officinale halk arasinda laksatif, tonik ve ates disurlcu olarak, diyabet, géz enfeksiyonu, bogaz
agrisi, akciger, karaciger ve safra kesesi rahatsizliklari, sarilik, gut, uykusuzluk, bobrek tasi
sikayetleri, romatizma ve idrar yolu enfeksiyonlari gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Dahilen infuzyonu (%5) veya taze bitkiden hazirlanan dekoksiyonu kullaniimaktadir. T. officinale
tirindn kok ve toprak Ustu kisimlari kullanilarak yapilan gesitli aktivite galismalarinda, antioksidan,
antienflamatuvar, antimikrobiyal, dilretik, antikanser, antillser, antikoagulan, antitrombotik,
prebiyotik, karacigerden safra salgisinda arttirici ve hipoglisemik aktiviteleri arastiriimistir.
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OZET

Eczacilar, saglik profesyonelleri olarak hem toplum sagliginin korunmasi hem de saglik
hizmetlerinin karsilanmasinda énemli gérev alirlar. Bu goérevleri kapsaminda, ruhsatli ilaglarin
(tibbi mustahzarlarin) ya da doktor recetesine goére hazirladiklari majistral ilaglarin hastaya
sunulmasini saglarlar. Farmasétik teknolojideki endUstriyel gelismeler ve ilerlemeler, daha fazla
sayida ilacin daha kisa slrede ve daha ucuza Uretimine olanak saglasa da yetim hastaliklar,
kisilerdeki fizyolojik farkliliklar ve kisiye 6zel ila¢ tedavisinin hastanin tedaviye uyumunu ve
tedavinin basarisini arttirmasi gibi sebeplerle majistral formulasyonlar hala daha buyuk 6énem
tasimaktadir. Majistral ilaglar eczacilik hizmetinin vazgecilmez bir parcasi olup saglik hizmetinin
tamamlanmasi acisindan onemli bir ihtiyactir. Bu derlemede maijistral ilaclarin gunimuzdeki
durumuna guncel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Majistral ilag, Ofisinal ilag, Farmakope, Kodeks, Ticari tibbi mistahzar.

A CURRENT OVERVIEW ON MAGISTRAL MEDICINES AND THEIR STATUS IN MEDICATION
ABSTRACT

Pharmacists, as health professionals, take part in both protecting public health and providing
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health services. Within the scope of these duties, they ensure that licensed medicines (medical
preparations) or magistral medicines prepared according to the doctor’s prescription are presented
to the patient. Although industrial developments and advances in pharmaceutical technology
enable the production of more drugs in a shorter time and cheaper, magistral formulations are
still of great importance due to reasons such as orphan diseases, physiological differences in
individuals and personalized drug treatment that makes the patient feel psychologically well.
Magistral medicines are an indispensable part of the pharmacy service and an important need
in terms of completing the health service. In this review an overview of the current situation of
magistral medicines is presented.

Keywords: Magistral medicines, Officinal medicines, Pharmacopoeia, Codex, Commercial
licensed medicine.

GIRIS

Majistral ilag, eczanelerde eczaci tarafindan doktor recetesine gére hazirlanan ilaglardir ve
4000 yildan uzun suredir eczacilik uygulamalarinin ayrilmaz bir pargasi olmustur [1]. Amerikan
Farmakopesi Ulusal Formiler (The United States Pharmacopeia USP34/NF29) Bolim 795’e gore

ise doktor-hasta-eczaci zincirinde; bir ilacin hazirlanmasi, karistiriimasi, bir araya getirilmesi,
degistiriimesi, ambalajlanmasi ve etiketlenmesini kapsayan bir ila¢ seklidir [2].

Majistral ila¢c hizmetlerinden yararlanabilecek bircok hasta grubu bulunmaktadir. GiUnumuzde
ruhsatli ilaglarin blytk cogunlugu yetiskinlerin kullanimina uygun olup 6zellikle bebek ve ¢ocuklar
icin geligtirilen ila¢ sayisi oldukga azdir. Pediatrik kullanim icin uygun dozaj sekli olmayan ilaglarin
alternatifi majistral ilaglarin hazirlanmasidir [3]. Bunun igin tabletlerin bolinmesi veya kapsul
iceriginin bosaltiimasi ile daha disuk dozajlarinin hazirlanmasi, tabletlerin toz edilerek siispande
hale getirilmesi, ilacin tadinin ya da kokusunun duzeltiimesi, pastil, lolipop gibi farkli dozaj sekilleri
olarak hazirlanmasi gibi uygulamalar ile ¢ocuklarin ilag alimi kolaylastirilabilmektedir. Benzer
uygulamalarla geriatrik popullasyon icin de majistral formulasyonlar hazirlanabilmektedir [4].
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan yeni bir arastirmanin raporuna gére, global majistral ilag
pazarinin gittikce bluyimekte oldugu, bunun sebepleri arasinda geriatrik populasyonun artigi ve
artan kisisellestiriimis ilag ihtiyacinin yer aldigi belirtiimektedir [5]. Ayrica majistral ilaglar sayesinde
nadir bir hastalik tedavisi i¢in hicbir mistahzar bulunmadiginda hastalara, uygun maliyetli tedavi
alternatfileri sunulabilecegi gorisl de mevcuttur. Ek olarak, nadir hastaliklari olan hastalar igin
kisisellestirilmis tedaviye izin vermesi de 6nemli bir avantajdir [6].

Ayrica veterinerlik alaninda terapdtik ihtiya¢ yelpazesinin oldukga genis olmasina karsin tim
hayvan gruplari ve endikasyonlar icin onayl yeterli sayida mustahzar mevcut degildir. Bu nedenle,
hayvanlarin tibbi tedavilerini saglamak igin yaygin olarak maijistral ilaglar kullaniimaktadir. ilaveten
majistral ilag tedavilerinin kullaniminin ekonomik olmasi, tedavi segeneklerini arttirmasi ve
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hastanin isteklerine gore yapilan degisiklikler veteriner hekimlerin de majistral ilaglara ydnelmesini
saglamistir [7].

Majistral ilag, alerjen boya ve koruyucu gibi yardimci maddeleri uzak tutmak, tadi maskelemek,
dozaj sekillerini degistirmek, yan etkileri azaltmak, ilgili doz veya dozaj sekli piyasada bulunmuyorsa
uygun seklini hazirlamak, uzatiimis etkili salim veya kombinasyon tedavisi ile hasta uyuncunu
arttirmak, daha uygun fiyath bir tedavi saglamak, 6zel bir problem igin kisiye 6zgu bir dozaj sekli
temin etmek amaciyla da hazirlanabilmektedir [8]. Bir majistral ilag olarak ofisinal fomulasyonlar,
kodeks ve farmakopelerde yazili olan formlillere gére eczanelerde hemen hazirlanip hastaya
verilen veya stok halinde bulundurulup eczaneye gelen regeteye gore formilasyonu yapildiktan
sonra hastaya verilen ilaclardir [9].

Maijistral ilaclarin yiuksek kalitede hazirlanabilmesini saglamak i¢in dizenlenen standartlar ulusal
ve uluslararasi farmakopelere de girmigtir.

Bu derlemede majistral ilag kavramina ve bu ilaglarin glinimizdeki durumuna gtincel bir bakig
agisi sunulmaktadir.

Maijistral ilaglarin Farmakopeler ve Diger Kaynaklardaki Yeri

Tark Farmakopesi, majistral Grlnlerde; dlgme, regeteler, majistral uygulamalarda ¢galisma esaslari,
majistral uygulamalarda laboratuvar kazalari ve ilk yardim, majistral uygulamalarinda su, tampon
cozeltiler, ylzdeli-yogunluklu c¢oézeltiler icin seyreltme, majistral uygulamalarda malzemeler,
majistral Urunlerin hazirlanmasinda kullanilan temel malzemeler, majistral uygulamalar temel
islemler, etanol seyreltiimesi, karistirma, yumusak jelatin kapstiller, formulasyonlarda kullanilan
antibakteriyel ve antioksidan maddeler, izotonik ¢6zelti hazirlanmasi, majistral uygulamalarinda
ambalajlama, ambalaj malzemesi ve ilag kaplari, majistral uygulamalarda stabilite, saglik, gtvenlik,
kimyasal madde uyarilari ve imlekleri, Latince kisaltmalar gibi ana basliklardan olusan genel
monograflar icermektedir. Bunun yani sira tentdrler, suruplar, sispansiyonlar, emulsiyonlar, kulak
damlalari, ¢ozeltiler, karigimlar, patlar, tozlar, losyonlar, jeller, merhemler, kremler, inhalasyonlar,
inflzyonlar, caylar, enjeksiyonlar, fitiller, ézitler ve kapsitiller gibi farmasoétik sekillerde 6zel
monograflar da icermektedir [10].

Amerikan Farmakopesi USP Bolim 795’te “Bir ilacin, ilag dagitim cihazinin veya cihazin lisansli
bir uygulayicinin regetesi uyarinca hazirlanmasi, karistiriimasi, birlestiriimesi, degistiriimesi,
paketlenmesi ve etiketlenmesi” olarak acgiklanmigtir. USP, insan ve veterinerlik alanlarinda
majistral formulasyonlarin bulundugu monograflari icermektedir. USP’de majistral Grtnler ile ilgili
bilgiler “General Chapter Pharmaceutical Compounding - Nonsterile Preparations” kisminda
verilmektedir. Majistral formil monograflari ise Ulusal Formiler bashdi altinda paylasiimaktadir
[11]. Amerikan Farmakopesi'nde beseri ve veteriner alanlarindaki majistral formulasyonlarin
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monograflari ile ayrica iglevsel sinifa gore listelenmis yardimci maddeler igin bir genel monograf
icermektedir. Bu monograflar, ticari mistahzar olarak uygun bir Grinin bulunmadigi durumlarda
eczacllara majistral hazirlamada yardimci olmak igin gerekli kalite standartlarini saglamaktadir
[11].

ingiliz Farmakopesi (The British Pharmacopoeai-BP) nin (glincl cildi, farmasétik preparatlar,
sozluk, kapsduller, deri uygulamalari icin sivilar, kulak preparatlari, ilagh kdpukler, granuller, ilach
sakizlar, inflzyonlar, inhalasyon preparatlari, yikama preparatlari, oral ¢gézeltiler, nazal preparatlar,
agiz ici mukozasi preparatlari, parenteral preparatlar, oral tozlar, topikal tozlar, basingli farmasoétik
preparatlar, rektal preparatlar, vajinal preparatlar, topikal yari-kati preparatlar, cubuklar, tabletler,
ilacli tamponlar, transdermal yamalar, aromatik sular gibi genel monograflar icermektedir [12].
BP’de bulunan majistral formil monograflari da Grtnler icin gerekli minimum kalite standartlarini
saglamaktadir. Bu monograflarda majistral formdlin adi, tanimi, amaci, hazirlanisi, kalite testleri
ve etiketleme bilgileri yer almaktadir. Bahse konu farmakopelerde yer alan majistraller; oral sivilar
(cozelti, sispansiyon, emdlsiyon, oksimel, surup), oral katilar (toz), topikal trlinler (¢ozelti, krem,
merhem, pasta, kollodyon, losyon, liniment, toz), rektal Grlnler (enema, supozituvar) ve ayrica
spritler, kulak damlasi ve agdiz gargaralari seklindedir. Ayrica majistral formallerin iceriginde
kullaniimak Gzere bazi tenturlere de yer verilmistir [1].

Majistral terimi gesitli sekillerde tanimlanmakla birlikte Amerikan Profesyonel Majistral Merkezi
(Professional Compounding Centers of America-PCCA) majistral formulasyon hazirlamayi hastalar
icin kisisellestiriimis ilaglar hazirlama sanati ve bilimi olarak tanimlamaktadir. Ayrica majistral
formUlasyonlarin, eczacinin hastanin dzel ihtiyaclarini kargilamak igin bir ilaci kigisellestirmesine,
hasta ve regete yazan doktor ile birlikte galismasina imkan sagladigini da belirtmektedir [13].

BP’de ise maijistral ilag terimi yetkili bir saghk uzmaninin talebi Gzerine guncel tibbi ilaglarla
karsilanmamis, hasta tibbi gereksinimlerini karsilamak Uzere hazirlanan ilaglar olarak
acgiklanmaktadir [14].

Turkiye'de ise Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Kanun dayanagdinda 12 Nisan 2014 Cumartesi/
Resmi Gazete/Sayi: 28970 ile yayinlanan Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Yonetmelik'te
majistral ilag tanimini, majistral ilaclar icin laboratuvar kisminin 6zelliklerini, majistral ilaglar,
etiket ve ambalajini ve majistral ilaglarla ilgili regcete 6zelliklerini agiklamaktadir. Bu yénetmeligin
50. Maddesine gore Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan “lyi Eczacilik Uygulamalari
Kilavuzu” hazirlanmis ve bu kilavuz majistral Granler ile ilgili majistral ilacin tanimi, majistral ilag
hazirlanmasinda kullanilan maddeler, majistral ilag hazirlanmasi ile ilaglarin temini, saklanmasi,
hastaya sunumu ve imhasi gibi basliklari icermektedir [14-17].
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Majistral ilaglarin Mevzuattaki Yeri

Majistral ilaglara iliskin mevzuatta hukumler; Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Kanun [15] ile
Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Yonetmelik'te [16] asagida verilen kisimlar ile dizenlenmigtir.

Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Kanun

Kanun Numarasi: 6197 Kabul Tarihi: 18/12/1953 Yayimlandidi R. Gazete: Tarih: 24/12/1953 Sayi:
8591 Yayimlandigi Diistur: Tertip: 3 Cilt: 35 Sayfa: 83

UCUNCU BOLUM Ecza ve kimyevi maddeler

Madde 21 — Miiesseselerde bulundurulan Tiirk kodeksine dahil ecza ve kimyevi maddeler Tiirk
kodeksinde yazili vasif ve sartlari haiz olacaktir.

Madde 22 — Ambalajlari agilmig tibbi ecza ve kimyevi maddelerin saf olmamalarindan ve iyi
muhafaza edilmemelerinden eczane, ecza deposu ve laboratuvar sahipleri ve mesul miidiirleri
mesuldiir.

Madde 23 — Zehirli ve mliessir eczanin muhafazasi ve miistehlike satisi bu husustaki kanun ve
mevzuata gére yapllir.

Madde 24 — (Degisik: 2/1/2014-6514/36 md.) Eczanelerden zehirli ve muessir maddeler ile
ilaglarin toptan satisi yapilamaz ve eczaneler ihalelere giremez. Eczaneler arasi ilag takasl,
toptan satis sayllmaz, ilaglarin satisi, alindigi ecza deposuna veya miicbir sebep hélinde diger
depolara iadesi, eczaneler arasindaki takasi, miadi ge¢mis ya da bozulmus olanlarinin imhasi
islemlerinde ilag takip sistemine bildirim yapilmasi zorunludur. llaglarin internet veya baskaca
herhangi bir elektronik ortamda satigi yapilamaz. Eczane eczacilari ve eczaneler adina internet
sitesi agilamaz. Eczacilar, kendilerine regete gbnderilmesine ybnelik olarak her ne sekilde olursa
olsun, kurumlar, hekimler, diger saglik kurum ve kuruluslari veya lglnci sahislar ile agik veya gizli
is birligi yapamaz, simsar, kurye elemani ve benzeri yénlendirici personel bulunduramaz, regete
toplama veya ybénlendirme yapamaz, bu yollarla gelen receteleri kabul edemez. Bu fiillerin tespiti
hélinde eczaci ile araci kisi veya kurulusa bes bin Tiirk Lirasindan elli bin Tiirk Lirasina kadar idari
para cezasi verilir. Fiillerin tekrari hélinde verilecek idari para cezasi, daha énce verilen cezanin
iki kati olarak uygulanir.

Madde 25 — Eczaneye imal edilmek lzere birakilan recgetelerin tadil veya tagyir edilmeden
yapilmasi mesrut olup ilaclarin ve regetelerin (fiyatlari (izerinde yazilmak suretiyle) aliciya verilmesi
Saglik ve Sosyal Yardim Vekaletince tespit ve ilan olunacak esaslara gére yapilir. Eczanelerde
hazirlanan regetelerin ilaglarinda gériilecek hata vesaireden dogrudan dogruya eczanenin mesul
muidUird sorumludur.
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Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Ybnetmelik

Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 12 Nisan 2014 Cumartesi, Resmi Gazete Sayi: 28970.
Eczacinin gérev ve yetkileri

MADDE 6 — (1) Eczacinin gbrev ve yetkileri asagida belirtiimistir.

a) Hastaliklarin teshis ve tedavisi ile hastaliklardan korunmada kullanilan tabii ve sentetik kaynakli
ilagc ham maddelerinin elde edilmesini ve bu ham maddelerden degisik farmasétik tipte ilaglarin
hazirlanmasini ve hastaya sunulmasini saglar.

Majistral ilaglarin Hazirlanmasi

Majistral formilasyon hazirlamada oncelikle asagida belirtilen hususlar majistral preparat icin
sorgulanmali ve daha sonra asagida belirtilen basamaklara uygun olarak islem yapilmalidir [18].

» Etkin maddenin fiziksel, kimyasal 6zellikleri ve farmasaétik kullanimi nelerdir?
» Her bir aktif bilesenin miktari ve kalitesi belirlenebilir mi?

* Recetenin amaci géz énune alindiginda, uygulama yolu lokal veya sistemik olarak yeterli
emilimi saglayacak mi?

* Yardimci maddeler alerjik tepkimeye, tahrige, toksisiteye veya hasta tarafindan istenmeyen bir
tepkiye neden olabilir mi?

* Oral olarak uygulanacak preparatlar icin, aktif bilesenler normal mide pH araliginda stabil mi
ya da yogun hepatik ilk gecis metabolizmasina maruz kaliyorlar mi?

Hazirhik

1. Regetenin glvenligi, kullanim amaci ve hasta i¢in dozu agisindan uygunluguna karar verilmesi.
2. Gerekli bilesenlerin miktarlarini belirlemek igin hesaplamalarin yapilmasi.

3. Uygun donanimi se¢gmek ve temiz oldugundan emin olunmasi.

4. Uygun kiyafetlerin giyilmesi ve ellerin yikanmasi.

5. Gerekirse hazirlama alani ve donanimin temizlenmesi.

6. Receteyi hazirlamak ve paketlemek igin gerekli tim malzeme ve bilesenlerin bir araya getiriimesi.

Formiilasyonun Hazirlanmasi

7. Formuilasyonun, eczacilik teknigine ve bilimine uygun teknikler kullanarak receteye gore
hazirlanmasi.
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Son kontrol

8. Agirlik degdisimi, karistirma yeterliligi, berraklik, koku, renk, kivam ve pH dedgerinin kontrol
edilmesi.

9. Bilgilerin not edilmesi.

10. Regetenin etiketlenmesi.

Sonlandirma

11. Gerekli kalite dzelliklerinin saglanmasi igin belirtilen islemlerin tamaminin gergeklestirildiginin
onaylanarak, Uzerine tarih yazilmasi.

Temizlik
12. Tum donanimin temizlenmesi ve kaldirilmasi.

13. Hazirlama alaninin temizlenmesi.

Maijistral ve Ofisinal ilaglarin Hazirlanigsinda Dikkat Edilecek Hususlar
Tartim ve Olgiim

Tartim ve 8lgiim, bir majistral formUlasyon hazirlanirken uygulanan en temel islemlerdir. Tartim ve
Olcim islemleri teknigin dogrulugu, nihai Grindn dogrulugu ve etkinligi Uzerinde blyuk bir etkiye
sahiptir [19]. Tartim ve 6lgim yaparken tzerinde dnemle durulmasi gereken iki kavram dogruluk ve
duyarhhktir. Dogruluk, fiziksel bir niceligin bir 6lcimunun gergek degere ne kadar yakin oldugunu
g0sterir. Duyarhlik, ayni bayuklugun élgtlmesinden elde edilen iki dederin birbirine ne kadar yakin
oldugunu gosterir.

Tartim ve dlgumler sonucu elde edilen sayisal degerler, ancak hatalar ile birlikte verildikge anlamli
olur. Hicbir fiziksel 6lcim hatasiz degildir. Burada hata olarak belirtilen, “yanlis” ya da “kusur”
degil, “belirsizlik” kavramidir. Kullanilan élgim aletinin duyarhligi ve 6lgimde izlenilen deneysel
yonteme bagl olarak yapilacak dl¢imin sonucu belirli bir hata siniri igerisinde olacaktir [20].

Farmasoétik maddeler tartilirken, Systeme International d’Unites (SI) birim sistemi ¢ercevesinde
gram (g) birimi kullanilir. Varyasyonlari, gramin 1000 kat artmasi veya bdlinmesiyle olusturulur.

Sivilar ise evrensel olarak litre (L) cinsinden olgular. Sl birim sisteminin bir parcasi olmasa da,
genellikle yaygin olarak kullanilir. Bir litre, bir desimetre kiip (0.001 m3) olarak tanimlanir [19].
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Etkin maddelerin derigimi
Bir formulasyondaki aktif bilesenlerin kuvvetini ifade edebilmenin birkag farkli yolu vardir.
- Milimol

Bir farmasotik preparat icindeki aktif bilesenin gticl, birim hacim veya urtn kitlesi basina disen
milimol sayisi olarak ifade edilebilir. Mol, madde miktarinin birimidir ve bir mol, 1000 milimol
demektir. Formulasyondaki bir bilesenin milimol sayisini hesaplamak icin, dnce aktif bilesenin
molekiler agirliginin bilinmesi gerekmektedir. Aktif bilesenin mol sayisi, bilesen kitlesinin
molekuler kutleye bolinmesiyle elde edilir.

- Miliekivalan ve ekivalan

Cozeltiler formule edilirken, bazen eczaci sadece bir iyon ¢iftinin yarisiyla ilgilenir (6rnegin, bir HCI
gozeltisinde bulunan H* iyonlarinin sayisi). Bunu ifade etmenin en iyi yollarindan biri, ekivalan
sayisini belirtmektir (Eq).

Farmasotik ¢cozeltilerde siklikla kullanilan kiglk miktarlarda elektrolitler nedeniyle, daha yaygin
olan miliekivalan terimi kullanilir 1 Eq 1000 mEQq’a esit oldugundan Eqg/mol sayisinin mEg/mmol
sayisina esit oldugu sonucu ¢ikar. Bu, elektrolit dengesizligini dizeltmek igin bir hastaya verilmesi
gereken elektrolit miktarini ifade etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

- Ylzde derisim

Farmasotik bir Griinde derisimi “yizde” ile ifade etmenin birkag farkli yontemi bulunmaktadir. Bu
yontemlerin hepsi modern eczanelerde ortak kullanimda oldugundan, farkli ylzdelerin arasinda
ayrim yapabilmek énemlidir. Asagidaki terimler yaygin olarak kullaniimaktadir:

- %a/a veya agirlikga yuzde agirhk: 100 g Urindeki ¢ézinen maddenin gram cinsinden
miktarini;

- %a/h veya hacimde agirlik ylzdesi: 100 mL Uriinde gram cinsinden ¢6zinen miktari;

- %h/h veya hacimce yuzde hacim: 100 mL drindeki mililitre cinsinden ¢6zinen madde
miktarini;

- %h/a veya agirhkga ylzde hacim: 100 g Urindeki mililitre cinsinden ¢6zinen madde
miktarini ifade eder [19].

MAJISTRAL ILAGLARIN TEDAVIDEKI YERI

Gulnumuzde, yetim hastaliklar, kisilerdeki fizyolojik farkliliklar ve kisiye 6zel ila¢ tedavisinin
hastanin psikolojik olarak iyi hissetmesinin ve tadiveye uycunun arttirilmasinin saglamasi majistral
formulasyonlarin 6nemini tekrar gindeme getirmektedir. Ruhsath ilaglarin yetersiz kaldigi
durumlarda hastanin ihtiyaci olan ila¢ dozunun saglanabilmesi igin majistral uygulamalar tercih
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edilebilmektedir [21]. Mevcut ilaglarin ¢odu, tablet ve kapsul gibi kati dozaj sekilleri olarak formule
edilmektedir. Ancak, hastalara recete edilen ve uygulanan ilaglarin bir kismi, etkinlik ve dozaj
sekillerinin kullanilabilirligi agisindan hastalarin ihtiyaclarini tam olarak karsilayamamaktadir. Bu
sebeple hastaya 6zel durumlar icin majistral GrlGnler gereklidir ve 6zellikle bazi hasta gruplarinda
farmasotik bakima énemli katkida bulunulabilir. Yeni dogan ve ¢ocukluk dénemlerinde uygun ilag
sekillerini bulmada yasanan zorluklar, nadir hastaliklarin tedavisinde bazi ilaglarin kullaniimasi
majistral formullerin recete edilmesine yol agmaktadir. Eczacilar konvansiyonel ilag dozaj
birimlerini kullanarak farkli dozaj sekilleri gelistirebilir ve bu hastalar icin énemli bir avanta;j
saglamaktadir. Ornegin eczacilar, piyasada bulunan bir tableti toz ederek veya bir kapsiil icerigini
kullanarak oral bir sivi formilasyon hazirlamak amaciyla ¢esitli yardimci maddeler ile bu GrGnleri
¢cOzebilir veya sispande edebilir veya daha farkl bir dozaj formuna getirebilir. Pereira ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada ocak 2012'den aralik 2013’e kadar yeni dogan yogun bakim
Unitesi, kadin hastaliklari, pediatri ve pediatri acil servislerindeki hastalara iligkin degerlendirilen
hastanenin ilag talep formlari analiz edilmistir. Degerlendirilen hastanenin yeni dogan ve pediatri
hastalarinin tedavisinde tarafindan majistral oral sollisyonlarin ve stispansiyonlarin yaygin olarak
kullaniimasi, bu hastanede pediatrik tedavi alternatifi olarak bu tir preparatlara ihtiya¢ oldugunu
ve bu preparatlarin tedavideki 6nemini ortaya koymustur [4].

Cocuklar icin uygun buyuklikte dozaj birimi elde etmek icin bazen eczanelerde tabletlerin ikiye
veya dorde bolinerek hastaya verildigi de bilinmektedir [21,22].

Majistral formulasyonlarin hazirlanmasi yuzyillardir, eczacilarin temel bir gorevi olarak
gorulmektedir. Majistral hazirlama becerisi, bircok Ulkede Eczacilik Topluluklarina kaydolmak igin
girig dlzeyindeki eczacilarin ihtiyag duydugu yeterliliklerden biridir. Bunula birlikte, eczacilarin kayit
Oncesinde bu konudaki yeterliliklerini gdostermeleri ve ilerleyen dénemlerde de bu yeterliliklerini
korumalari ve devam ettirmeleri beklenmektedir [22].

SONUG

Maijistral formuilasyon, hastalar igin kigisellestiriimis ilag hazirlama sanati ve bilimidir. Yetim
hastaliklar, kisilerdeki fizyolojik farkliliklar ve kisiye 6zel ila¢ tedavisinin hastanin tedaviye
uyumunu ve tedavinin basarisini arttirmasi gibi farkli sebeplerle ginimuizde de biylik 6énem
tasimaktadirlar.

Majistral formulasyonlar; hastalarin tedavi planlarinin gelistiriimesine ve uygulanmasina
eczacllarin katkisini artirir, hastaya 6zel tedavi alternatifleri sunulabilmesini saglar, doktorlarla
birlikte eczacilarin hastalarin ihtiyaclari Gzerinde 6zel olarak ¢alisiimasina olanak saglarlar ve
yuksek farmasotik kaliteye sahip kisisellestiriimis ilaclarin elde edilmesini saglar. Bunun sonucu
olarak da, kisiye 6zel tedavilerin uygulanmasi yada hasta merkezli tedavi anlayislarinda eczacinin
onemini arttirirlar. Majistral formulasyon gelistirme islemini saglayan eczacilar, hastalara uygun
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bir tedavi plani saglamada yardimci olabilecek 6zel ilaclara ve dozaj sekillerine erisimde
hastalara yardimci olabilmektedirler. Majistral formulasyonlarin hazirlanmasi sirasinda ilgili kalite
standartlarina uygun etkili bir formilasyon elde edebilmek icin bazi kritik islem basamaklarina
dikkat edilmesi gereklidir. Ulusal ve uluslararasi farmakopeler bu anlamda majistral formallere ait
bulundurduklari monograflar ile majistral formal hazirliginda belirli bir protokole bagl kalinmasini
saglamaktadir.
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OZET

Genetik kokenli hastaliklar dikkate alindiginda diinyada en c¢ok rastlanan hastaliklardan birisi
olan talaseminin meydana gelme sebebi bir veya daha ¢ok sayida globin zincirinin sentezinin var
olmamasi veya az sentezlenmesidir. Retikilositler esit miktarda a ve 3 zinciri Urettigi icin olgun
eritrositlerde her zincirden esit miktarda molekul bulunmaktayken, talasemili hastalarda a ve 3
polipeptid zincirlerinden esit miktarda Uretilemedidi icin yeterli miktarda Hemoglobin-A (a2B32)
bulunmamaktadir. Talasemiler alfa (a) ve beta (B) talasemi olmak lGzere iki gruba ayrilir. Talasemi
majorll hastalarda baglica karsilasilabilecek sorunlar kalple, karacigerle ve endokrin organlarla
ilgili olabilmektedir. Bu sorunlarin tamami demir birikimi iligkilidir ve demir baglayici ilaclarin
(selatorlerin) dizenli kullaniimasi ile 6nlenebilir. Demir baglayicilar olan deferasiroks, deferipron
ve deferoksamin iceren dozaj sekilleri talasemi tedavisinde kullanilan ilaclardir. Bu derlemenin
amaci talasemi hastaligi ve turleri hakkinda bilgi veriimesi ile tedavide kullanilan ilaglara iliskin
genel bir bilgi sunulmasidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, Demir baglayicilar, Deferasiroks, Deferipron, Deferoksamin.
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AN OVERVIEW OF TALASEMIA AND ITS TREATMENT
ABSTRACT

Considering genetic diseases, the reason for the occurrence of thalassemia, which is one of the
most common diseases in the world, is that the synthesis of one ore more globin chains does
not exist or is less synthesized. While reticulocytes produce equal amounts of a and B chains,
mature erythrocytes contain equal amounts of molecules from each chain, whereas patients
with thalassemia do not have sufficient amount of hemoglobin-A (a2p32) because they cannot
produce equally from a and B polypeptide chains. Thalassemias are divided into two groups as
alpha (a) and beta (B) thalassemia. The main problems that can be encountered in patients with
thalassemia major may be related to the heart, liver and endocrine organs. All of these problems
are related to iron accumulation and can be prevented by regular use of iron-chelators medicines.
Medications with the dosage forms containing iron chelators such as deferasirox, deferiprone and
deferoxamine are used in the treatment of thalassemia. The purpose of this review is to provide
information about thalassemia disease and its types and to provide general information about the
medicines used in its treatment.

Keywords: Thalassemia, Iron chelators, Deferasirox, Deferiprone, Desferrioxamine.

GIRIS

Talasemi kelime olarak Yunanca “haima” (kan) ve “thalassa” (deniz) s6zciklerinden tiretilmistir.
“‘Beta talasemi” geninin kalitimsal olarak gectigi bir tir “kansizlik® hastaligi olan Talasemi
yeryuzinde en sik rastlanan otozomal resesif hastaliklarin basinda gelmektedir. Genetik hastaliklar
dikkate alindiginda dinyada en ¢ok rastlanan hastaliklardan birisi olan Talaseminin meydana
gelme sebebi globin zincirinin veya birden ¢ok globin zincirlerinin sentezinin var olmamasi veya
az sentezlenmesidir [1,2,3,4].

Alfa talasemili ve beta talasemili bireyler arasinda bir takim farkhliklar bulunmaktadir. Karsilastirma
yapildiginda a-globin zinciri sentezinde bozukluk oldugunda Alfa talasemili bireyler ve 3-globin
zincir sentezinde bozukluk goéruldigunde beta talasemili bireyler s6z konusudur. Alfa ve Beta
talasemili bireyler, hangi tir globin zincir sentezinde bozukluk olduguna goére isimlendirilir [1,5].
Talasemiyi tarihte ilk kez 1925 yilinda pediyatrist Pearl Lee ve Thomas Cooley tanimlamigtir.
Pearl Lee ve Thomas Cooley talasemiyi Akdenizden gdé¢ eden klglk yastakilerde “Cooley
anemisi” olarak ortaya ¢ikarmistir. Cooley anemisi daha sonralari Akdeniz anemisi veya talasemi
major olarak tanimlanmigtir. Talasemi hastaliginin en yaygin belirtileri arasinda blyuyen dalak,
gelismede gerilik, derin anemi ve kemiklerde deformite gelmektedir. Ayni yillarda italya’da
tanimlanan bir diger hastalik ise su anda talasemi intermedia olarak bilinmektedir. Rietti tarafindan
tanimlanan ve Cooley anemisi ile benzerlik gosteren talasemi intermedia hastaligi, Cooley
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anemisine benzemekle beraber, bu hastalik ile kiyaslandiginda semptomlari daha hafiftir. Ayni
dénemlerde bilyiik oranda Yunanistan, italya, Malta gibi cevre adalari kapsayan bir cografyada
daha sik rastlanan talasemi hastaligi, zaman gectikge bu Ulkelerin disina da ¢ikmis, daha uzak
Ulkeleri de kapsayan (tropikal Ulkeler vb.) genis bir cografyada da tespit edilmistir [6].

Yeryluzinde 190 milyondan fazla kisi genetik mutasyonlar ile baglantili farkli hemoglobinopatilere
sahiptir. Bu kisilerin neredeyse yarisina yakini (%48) talaseminin olusmasinda ol oynayan kusurlu
genlere sahiptir [7]. Bunun yani sira diinyada Asya ulkeleri ile birlikte Orta Dogu Ulkeleri talasemi
hastasi yeni doganlarin neredeyse tamamini olusturmaktadir (%95 oran). Ginimuzde de
devam eden arastirmalar ¢ergevesinde 2000 - 2020 yillari arasinda yaklasik bir milyon talasemili
hastanin dunyaya gelecegi on izlenmektedir [8,9]. Dlnya Uzerinde en sik rastlanan genetik
bozukluk hastaligi talasemi hastaligidir [10,11]. GlinUmuzde olduk¢a 6nemli bir klinik durum
haline gelen talasemi hastalidi igin en yiiksek insidans Kibris, Sardinya (italya) ve Giiney Dogdu
Asya ulkelerinde kaydedilmistir [2,3]. Dunyada bazi cografyalarda go¢ ve degisik etnik kimliklerin
evlenmesi nedenleriyle talasemi hastaligi diger bolgelere gore daha yaygin olarak goérulir. Sitma
hastaliginin endemik sekilde goéruldigu bdlgelerde oldugu gibi talasemi hastaligina Glney
Amerika, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da daha fazla rastlanir [12].

Yunanistan, italya gibi Akdeniz tlkelerinde de oldugu gibi Tirkiye’'de talasemi hastaliginin gériilme
sikligi oldukga fazladir. Ulkemizde en yiiksek oranda goriilen genetik hastaliklarin basinda gelen
talasemi Hastaliginin Glkemizde yaklasik 1.5 milyona yakin tagiyicisi ve 5000’e yakin talasemi
hastaligi oldugu bildiriimektedir. TlUrkiye nifusu ile karsilastirildiginda talasemi hastaliginin
gorulme orani Ulke genelinde %2 olarak rapor edilmigtir. Buna karsilik bazi bdlgelerimizde (Ege
ve Akdeniz) %2 olarak rapor edilen oran %10’lara kadar cikabilmektedir [13, 14]. Talasemi,
genetik olarak hemoglobin molekulini olusturan globin zincirlerinin birinin ya da birden fazlasinin
sentezindeki azalma veya tamamen kaybolmasina bagh ortaya ¢ikan ve otozomal resesif gecis
gOsteren genetik bir hastaliktir. Ayrica etkin olmayan eritropoez ve asiri kirmizi kan hdcresi
hemolizi anemiye neden olur [1,15].

Talasemi Tipleri

Retikulositler esit miktarda a ve 8 zinciri Urettigi icin olgun eritrositlerde her zincirden esit miktarda
molekul bulunmaktayken, talasemili hastalarda a ve B polipeptid zincirlerinden esit miktarda
uretilemedigi icin yeterli miktarda Hemoglobin-A (a232) bulunmamaktadir.

Talasemiler Alfa (a) ve Beta (B) talasemi olmak Uzere iki gruba ayrilir. Hemoglobin tetramerini
meydana getiren globin zincirindeki yetersizlikler ve ya dengesizlikler talasemi tiplerinde ortak
Ozellik olmaktadir [15].
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a -Talasemi

Alfa talasemi en yaygin hemoglobin genetik anormalliklerindendir ve a-talasemili kisiler a
zincirlerinin yetersiz yapimiyla karakterize edilir. Alfa talasemi sitmanin epidemik oldugu
bdlgeler olarak bilinen tropikal ve subtropikal dinya bélgelerinde yaygindir ve hemoglobinopati
tasiyicihginin sitmaya karsi segici bir avantaj saglayarak korudugu duasutnulir [16,17].

Sessiz a-talasemi tagiyici tipi, a -globin alellerinden birinin iglev gdrmemesine bagli olugur. Geriye
kalan ug¢ fonksiyonel alel yeterli miktarda a-globin zinciri sentezlenir. Bu sebeple klinik fenotipleri
asemptomatiktir. Kisilerin Hb, hematokrit ve ortalama eritrosit hacmi normaldir. Klinik olarak
herhangi bir sorunla kargilasiimadigi i¢cin tam kan sayimi yapilmadigi surece hayat boyunca fark
edilmeyip saptanamayabilir [18].

o- talasemi tasiyici tipi, iki a-globin alelinin islev gdrmemesine bagl olarak ortaya cikar. Yeterli
miktarda a globin sentezlenemez ve buna bagh olarak Hb-A miktari ile eritrositlerdeki Hb igerigi
azalir. Klinik olarak hafif anemi, mikrositoz ve hipokromi goralir [19].

Hb-H Hastaligi

Klinik ve hematolojik acidan degiskenlik gésteren Hb-H hastaligi G¢ a -globin alelinin islev
gdrmemesine bagl olarak ortaya ¢ikar [20]. Hastalarda %30 daha az a -globin sentezlenirken (3-
globin sentezi normal olarak devam eder. Bu sebeple Hb molekiliinde ylksek miktarda 8 -globin
zinciri bulunur ve B4 tetramerini olugur. Hb-H hastaliginin en belirgin klinik semptomlari hemolitik
anemi, hepatosplenomegali, derecesi farklilik gésteren sarilik ve orta a-talasemi benzeri kemik
modifikasyonlaridir. Bazen bu tabloya periferal kandaki Hb-Bart eglik eder. Ayrica Hb-H kiglk
yastakilerde gelisme azlijina neden olabilir. Diger komplikasyonlar iginde enfeksiyonlar, bacak
Ulserleri, safra taslar ve folik asit azhgi bulunur [9,21].

a -talaseminin en agir formu olan Hb- Bartis Hidrops Fetalis Sendromu dort alfa alelinin de
islev gérmemesine bagl ortaya c¢ikandir. Hb- Bartis Hidrops Fetalis Sendromlu infantlarin
eritrositlerinde alfa zincir sentezlenemedigi icin fizyolojik olarak fonksiyonel olmayan y4 ve 4
tetramerleri olusur. Bu infantlarda fonksiyonel olan Hb, embriyonik Hb- Portland ({2y2) olup
bireylerde degisik miktarlarda bulunur ve O, tasiyarak infantlarin canli kalmasini saglayan tek
Hb cesitidir. Klinik belirtileri yaygin 6dem, kalp yetmezligi ve uzamis intrauterin anemidir. Klinik
Ozelliklerin icinde hepatosplenomegali, beyin gelisiminde gerileme, plesanta blytmesi, iskelet ve
kalp-damar deformiteleri de yer alir. Hb- Bart’s Hidrops Fetalis Sendromlu infantlarda ya gebeligin
23-38. haftasinda diusik gozlenmekte ya da dogumdan hemen sonra 6lim olusur. Bununla
birlikte literatlirde sayisi az da olsa yasayan Hb- Bart's Hidrops Fetalis vakalari bulunmaktadir.
Bu durumdaki hastalara yogun yasam destek tedavileri ve kan transflizyon uygulamalari yapilr
[1,22, 23,24].
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B -Talasemi

Hemoglobin (Hb) tetramerindeki B-globin zincirlerinin sentezlenememesi ya da eksik senteziyle
karakterize edilen B-talasemi, kalitsal olarak aktarilabilen bir kan hastaligidir. B -globin geni 11.
kromozomun p15.5 bolgesinde yer alir ve & globin geni, embriyonik € geni, fetal Ay ile Gy genlerini
kapsayan 80 kilobaz uzunlugundaki DNA bolgesinde lokalizedir [12].

Farkl talasemi alellerinin olugsmasinda nokta mutasyonlari major rol oynar. Bu nokta mutasyonlari
uc farkl kategoride incelenir [25]:

* 3 gen transkripsiyonunda hataya sebep olan promotor mutasyonlari ve 5IUTR (translasyon
olmayan bdlge) mutasyonlari.

* Splice-junction mutasyonlari ve mRNA sirecini etkilemekte olan 3'UTR mutasyonlari.

* Anormal mRNA translasyonuna sebep olan non-sense, ¢erceve kaymasi ve baslama kodon
mutasyonlari.

Beta Talasemide Klinik Semptomlar
Klinik Semptomlara gére 8 talasemi g sinifa ayrilir:
1.Talasemi Major (Homozigot B Talasemi)

Cooley anemisi veya homozigot 8 talasemi olarak bilinen talasemi major, klinik olarak en 6nemli
talasemi tlrtdir. 11. kromozomda yer alan p-talasemi geninin homozigot ya da birlesik heterezigot
aktariimasi ile olusur. (kisiler iki B talasemi aleline sahiptir). Hayatta kalabilmek icin talasemi
majorlu hastalar yagsamlarinin ilk iki senesinde kan transflzyonuna baglar ve yasamlari boyunca
dizenli olarak transflizyona devam gerekir. Diizenli transflizyon almayan bireylerin ise yasamlari
Oltimle sonuglanir. Ayrica duzenli transfizyonlar ve inefektif eritropoez sonucunda vicutta demir
yukinin artmasina bagl olarak demir toksisitesi gorilir. Bu sorunun Ustesinden gelebilmek
icin de hastalara uygun selasyon ydntemleri uygulanmasi gerekmektedir. 3 talasemi majoriu
hastalarin belirgin 6zellikleri kaslarin zayiflamasi, bliyime geriligi, sarilik, hepatosplenomegali
ve deride kahverengi pigmentasyondur. iskelet yapisinda bacaklarda yapi bozuklugu ve
kraniyofasial degisiklikler gibi dnemli deformaliteler gérulebilmektedir. Kraniyofasial degisiklikler
icinde alin ve yanak kemiklerinin belirgin olarak ortaya ¢ikmasi, maksillar kemikte hipertrofi ve
burun képrusinde ¢okme yer alir. Ayrica yuzde belirgin bir mongoloid sekil mevcuttur [9,12].
Hastalarda siddetli mikrositik ve hipokromik anemi goralir. Ayrica ortalama eritrosit hacminde
(MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobininde (MCH) azalma olusur. Bunlara ek olarak periferik kan
yaymada anisositosiz ve poikilositoz gorular [1,12].
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2. Talasemi intermedia

Talasemiintermedia, B talaseminin ara formudur. Tedavi hastaligin gidisine bagli olarak degismekle
beraber ¢ogu zaman transfizyona ihtiyagc az olmaktadir. Talasemi intermedia hastalarinda
talasemi mindre yakin bir seyirden talasemi majore yakin bir tabloya kadar degisebilen heterojen
bir klinik seyir s6z konusudur. Dolayisiyla hastadan hastaya farkli semptomlar izlenmektedir.
Bu semptomlar igerisinde anemi, sarilik, safra kesesi tasi, karaciger ve dalak blytmesi, iskelet
yapisinda degisiklikler ve trombotik komplikasyonlar yer alir [1,9,26].

3. Talasemi Min6r (Heterezigot Beta Talasemi)

Talasemi minor, heterozigot B talasemi ya da B talasemi tasiyicisi olarak da bilinir ve 3 talasemi
geninin heterozigot tasinmasi durumunda goraltr. Hatali genin gorevini yapan bir de saglam
gen bulundugundan, en hafif seyir gosteren B talasemi turtdur. B talasemi tasiyicilari mikrositoz,
hipokromi, artan Hb -A2 duzeyi, hafif ya da minimal anemi gibi karakteristik hematolojik 6zellikleri
tasir. Klinik olarak asemptomatiktir ve spesifik bir tedavi uygulanmasina ihtiyaci bulunmamaktadir
[12]. Infertilite, hepatobiliyer, endokrinopati, hipersplenizm, kardiyopulmoner ve kas-iskelet
hastaliklari - talasemi hastalarinda sik gorulen komplikasyonlarin basinda gelmektedir. 3
-talasemi hastalarinda sik goérulen komplikasyonlarinin nedenleri arasinda, kemik iliginin
fazlaca uyarilma durumu, eritropoezin yeter diizeyde bulunamamasi, demir ylku kapasitesinin
fazlalasmasi, antioksidan ve oksidan denge dizeyinin anormallesmesi ile dodrudan baglantilidir
[27,28]. Hastalarda gorilen bu komplikasyonlarin sayisi kan transflizyonuyla biylime ve gelisim
saglanip minimum dlzeye indirgenebilse de tedavi sirasinda ortaya ¢ikan demir yiku (- talasemi
hastalari i¢in cok dnemlidir.

Duodenal demir emilimi saglikh bir bireyde gunlik yaklasik 1-2 mg olarak dlgtilmugstir. Talasemi
intermediall hastalarin gok buyuk bir béluminde tedavi esnasinda kan transfizyonu yapiimamig
olmasina ragmen normal dizeylerin 6tesinde demir emilimiyle vicutta demir ylkinde artma
izlenmektedir. (3-9 mg/guin) [29]. Bu sebepten dolayi kan transfiizyonu ve gastrointestinal demir
emilimlerinde meydana gelen artma organlarda 6nemli problemlere yol agmaktadir [1].

Talasemide Kalitim

Talasemi otozomal resesif gegislidir. Yani ¢cekinik genlerle aktarilir. Hastalik geninin hem anneden
hem babadan alinmasiyla hastalik gerceklesmekte, ebeveynlerin hasta veya tasiyici olmasina
gore diger olasiliklar asagidaki sekildedir [30]:

* Hastalik genini anne veya babadan biri tagsiyorsa, dogacak her ¢cocugun %50 tasiyict %50
saglikli olma olasiligl,
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* Hem anne hem babanin tasiyici olmasi durumunda, dogacak her cocugun %25 saglikl,
%50 tasiyici ve %25 hasta olma olasiligi

* Anne veya babadan biri hasta, digeri tasiyici ise, dogacak her cocugun %50 tasiyici ve %50
hasta olma olasilgi vardir.

Talasemide Tani

Talasemi tanisi, tam kan sayimi, periferik yayma (kan htcrelerinin mikroskopta bakilmasi),
hemoglobin elektroforezi gibi ¢ok basit ve kolay kan testleri ile konulabilmektedir. Prenatal tani
gerekliligi durumunda genetik ¢alismalar kan dérneklerinden yapilmaktadir. Dogum 6ncesinde
yapilan prenatal tani islemi tg farkli sekilde yapilabilmektedir [30];

« Koryonik Villus Biopsisi; ince bir igne ya da kandille, ultrason esliginde koryon tabakasindan
ornek alinmasi esasina dayanir. Gebeligin 10-12. haftalarinda yapilabilir. Bu ydntem %1-3
duguk, annede kanama vd. sorunlarin gelisme riskini barindirir.

* Amniosentez: Ultrason esliginde amnion sivisindan 10-20 mL drnek alinarak, genetik
incelemenin yapilmasi esasina dayanir. Gebeligin 16. haftasindan itibaren 22. haftaya
kadar yapilabilir. %0.5-2 arasinda degisen dusuk, erken dogum ve enfeksiyon riski barindirir.

» Kordosentez: Ultrason esliginde fetisin gobek kordonundan anne karnindayken kan 6rnegi
alinmasi esasina dayanir. Gebeligin 18. haftasindan itibaren uygulanabilir. Bu yontem %1-3
dusuk riski barindirir.

Talasemili Hastalarda Gelisebilecek Sorunlar
Endokrinopati

Puberte gecikmesi, bozulmus glikoz toleransi, bliyime geriligi ve osteoporoz gibi endokrinopatiler
talasemili hastalarda oldukg¢a sik gelisebilmektedir. Demir yikindeki artisin sonucu olarak
gonadotropin azligi meydana gelebilmektedir ve talasemi hastalarinda sik¢a gdrilen
komplikasyonlarin basinda hipogonadizm gelmektedir [28,31,32]. Endokrinopatiye rastlanma
nedenlerinin basinda cinko azhgi ve én hipofiz bezinin etkilenmesi bulunmaktadir. Artan demir
yuku ile 6n hipofiz bezi etkilenmekte ve bu etkilesim ile bliylime hormonu azligi izlenmektedir [33].
Hipogonadizm buyume surecini etkiledigi gibi diger yandan interfetiliteye de neden olabilmektedir.
Tdm bunlar géz 6nline alindijinda B-talasemi hastalari icin erken tani ve uygun tedavi alinmasi
kritik dGneme sahiptir. Diger tedavi yontemleri arasindan yer alan hormon tedavisi biylimenin
normallesmesi ve pubertenin uyarilmasi igin yapilmaktadir. Merchant ve ark., arastirmalarinda yas
araliklari 13 ve 16 arasinda bulunan ve %60’1 puberteye erisemeyen 35 talasemili hasta bildirilmistir
[34]. Yaslari 13-16 arasindan bulunan B-talasemili hastalara hormon tedavisi uygulanmis ve
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hormon tedavisine ilave olarak demir yukd artisi engellenerek hastalarin boylarinda uzama ve
puberteye girisleri tespit edilmistir. Bunun yani sira ¢inko da -talasemili hastalarda hipogonadizm
gelismesinde kritik 6enem sahiptir [28,35]. Bu sebeple hormon tedavisi alan talasemili hastalar
icin belirli élctlerde ginko takviyesi 6nerilmektedir [1,28].

Hipersplenizm

Dalak bagisiklik sistemini korumasinin yani sira, yagsamlarinin sonuna gelen kan hucrelerini
parcalayip, vicudumuzun dolasim sisteminden uzaklagmalari gibi gérevleri de Ustlenen bir yapiya
sahiptir. Pargalanmis hicreden ¢ikan demir vicut hicrelerinin tekrar yapiminda kullaniimaktadir.
Bu sebepten dolayi, dalak olgun eritrositlerin dénUstirtilme sidrecinde kritik rol oynamaktadir.
Talasemili hastalarin birgogunda demirin geri kullanim surecinde problem izlenmektedir ve
nihayetinde dalak giderek buylylp B- talasemi hastalarinda olduk¢a fazla karsilagilan bir
komplikasyona doéntsebilmektedir. Hipersplenizm 16kopeni, trombositopeni ve artan transfliizyon
ihtiyaci ile dogrudan baglantilidir. Splenomegali karsilasilan hastalara kan transfliizyonu
gereksinimini indirgemek Uzere splenektomi uygulanmaktadir. Ancak bu uygulamanin platelet
aktivasyonu [26], ve trombin Uretiminin uyarilmasi ve hemoliz miktarinin artigi gibi énemli yan
etkileri bulunmaktadir [36]. Bu sonuglarindan dolayi dalagin bir kismi gikarilarak splenektominin
meydana getirecegi komplikasyon dnlenebilmektedir [1].

infertilite

B -talasemi hastasi kadinlar incelendiginde kan transfliizyonu sonrasinda endokrin organlarda
demir yigiimasi ile ortaya ¢ikan fertilite sorunlari sikga kargsimiza ¢ikabilmektedir. Bunun yaninda,
ginimuizde tedavilerdeki iyilesmeler ve gelismeler sonucunda talasemili kadinlarinda hamile
kalma oranlarinda artiglar izlenmektedir. Talasemi majorlu hamile kadinlarin hemoglobin dizeyleri
minimum 10 g/dL seviyesinde tutulmalidir ve bu duruma uygun olarak kan transfiizyonlari
uygulanmalhdir. [37]. Kardiyak disfonksiyon tanisi olan bayanlardaki hamilelik stresince kardiyak
fonksiyonlari degerlendiriimelidir ve klinik degerlendiriime yapiimadan gebelik 6nerilmemelidir
[37, 38]. Talasemi hastalarina hamilelik esnasinda desferoksamin ile (DFO) demir selasyon
tedavi sekli uygulanmasi dnerilmemektedir. [37,39]. Ancak karaciger ve kalpte demir birikme
riski tasiyan talasemi hastalarina desferal ile selasyon tedavi segenegi 2. trimestere yakin olarak
uygulanabilir [39]. Gebelik sonrasinda ise bebeklere diizenli olarak kan transfiizyonlari ve gerekli
selasyon tedavi olanagi saglamak gerekmektedir [1].

Hepatobilyer Hastaliklar

Duzenli olarak kan transflizyonu uygulanan talasemi hastalarinda birincil demir birikiminin ortaya
¢iktigi organ karacigerdir. Kan transflizyon nedeniyle demir konsantrasyonun kabul edilebilir dlizeyi
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gecmesi dokularin harap olmasina, kollajen meydana gelmesine ve portal fibrozise sebep olan
hepatoselller hasarlarin olusmasina sebebiyet vermektedir [40]. Bunlardan farkli komplikasyon
disunuldigunde talasemi hastalarinin safra keselerinde de tas olusma riski ylksektir. Fibrotik doku
olusumunun karacigerde siroz meydana gelme riskini artirdigi bilinmektedir. Bazi enfeksiyonlarin
(Hepatit C virisl) karaciger organinda fibrogenez olusumunu daha da artirdidi bildiriimektedir.
Bunun yani sira karacigerde demir konsantrasyonunun 7 mg/gin degerinden yukari ¢ikmasi
mortalite ve morbiditeye sebep verebilmektedir [40]. Bundan dolayi, - talasemi hastalarinda
demir yukunin minimize edilmesi kritik dneme sahiptir. Uygun demir selasyon metotlari ile
karaciger organindaki demir yuku ve fibrozisi azalma gostermektedir [1].

Kas-iskelet Sistemi Bozukluklari

Tedavi sirasinda kan nakli yapilan ve bunun yani sira dizenli demir selasyon uygulamasi
gerceklestirilen B- talasemili hastalarin bir kisminda osteopeni ve osteoporoz gibi bir takim kemik
hastaliklari gorilmeye devam etmektedir [31]. Talasemi hastahg ile ilgili yapilan galismalar
Isiginda talasemi major hastalarinda bu kemik bozukluklarin meydana gelmesini bircok etken
belirleyebilmektedir. Yogun olarak demir selasyon tedavi protokoll goren ve optimal transflizyon
alan kemik erimesi tanisi bulunan talasemi hastalari icin bifosfonat tedavi plani ve hormon
replasman tedavi plani uygulanmaktadir. Arastirmalar neticesinde bifosfonat tedavi protokoli
goren - talasemi hasta nifusunun kemik mineral yodunluklar dlguldugunde 6énemli dizelmeler
tespit edilmistir [41]. Baska arastirmalar da gostermistir ki hormon replasman tedavi plani alan
B- talasemi hasta nifusunun ayni tedaviyi gérmeyen gruba kiyasla kemik yogunlugunda énemili
iyilesmeler tespit edilmistir [42]. Bunun yani sira 3- talasemi hasta nifusuna kalsiyum takviyesi ve
D vitamini de tavsiye edilmektedir [1].

Kardiyopulmoner Bozukluklar

Kardiyak anormallik B- talasemili kisilerin 6lim sebepleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir.
Onemle vurgulanmalidir ki demir birikimi kalp yetmezligine yol acabileceginden, B-talasemili
kisilerin %75'ine yakininda 6lime sebebiyet verebilmektedir ve ayrica bahsi gegen kisilerin blylk
bir cogunlugu 25-30 yas arasinda hayatini kaybetmektedir [43]. En ¢ok rapor edilen kardiyak
hastaliklar arasinda diyastolik disfonksiyonlar, pulmoner hipertansiyon, sol ventrikiler sistolik
disfonksiyonu, perikardit ve valvulopatiler, kardiyak aritmiler gelmektedir. Kardiyomiyopatiler
bozukluklar endokrin disfonksiyon, koagllasyon anomalileri, inflamatuvar yanitta ve demir
yukundeki artma gibi bircok sebebin neticesinde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira demir yuku
artmasi, oksidatif stres ve hemoliz 3- talasemi hastalarinda mortalite ve morbiditeye sebep olan
sekonder pulmoner hipertansiyonun ortaya gikmasinda buyUk paya sahiptir. Demir yuku artmasi
- talasemili hastalarda lipit peroksidasyon ve Reaktif Oksijen Turleri (ROS) olusmasini katalizler
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ve hlcrelerin 6lmesi suretiyle kardiyak disfonksiyonlara sebep olabilir [36, 44]. Demir ylki artmasi
bununla beraber interstisyel kardiyak hemosiderozisi ve pulmoner fibrozisi uyarabilir ve pulmoner
damar sagligini etkiler [45].

Kardiyak komplikasyon olugsmasini tespit edebilmek igin belirte¢ olarak serum ferritin tercih
edilmektedir. Uygun selasyon tedavisinin verimliligi icin erken teshis ¢ok énemlidir [36]. Optimum
transflizyon tedavi plani ve selasyon tedavi planindaki uyum, kardiyak komplikasyonun
engellenmesi anlaminda kritik Sneme sahiptir. Tedavi uygulama esnasinda hemoglobin diizeyinin
minimum 9.5 g/dL, ferritin duzeyinin ise 2.500 ng/mL’den kig¢uk olmamasi son derece dnemlidir
[27,38].

Oral antikoagiilan ya da antiplatelet, oksijen tedavisi ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi onayli
pulmoner hipertansiyon ilaglari ézellikle pulmoner hipertansiyonu olan (- talasemi hastalarina
uygun yardimci tedavi planlari arasinda sayilabilir [1,36,38,44,45].

Talasemide Tedbir ve Tedavi Yaklagimlar

Talaseminin ebeveyn gegcisli olmasi nedeniyle ciftlerin evlilik ncesi talasemi tasiyiciligi agisindan
test yaptirmasi, 6zellikle tasiyicihgin yliksek oranda goéruldigu bolgelerde hasta ve tasiyici
bireylerin tespiti, toplumun talasemi konusunda egitimi ve akraba evliliklerinin riskleri agisindan
bilgilendiriimesi genetik gecisli hastaliklarda alinabilecek tedbirler arasindadir. Ciftlerin tasiyici
olmasi durumunda gebelik dncesinde gerekli tetkiklerin yapilmasi, her gebeligin erken doneminde
doktora bagvurularak gerekli tetkiklerin yaptiriimasi diger yaklagimlardir [30].

Talaseminin yayginlasmasinin 6ntine gegmek icin talasemi egitiminin bilisim kanallarindan
yapilabilecegi, DNA analizinin maliyetindeki surekli azalma, tarama igleminin ilk adimi olarak
uygulanmasinda etkili olacagi, bilinen tim alfa ve beta talasemileri ve ayrica DNA polimorfizmlerini
tespit etmek icin hedeflenen mikrogip teknolojisinin kullaniimasinin fenotipi tahmin etmek igin
yararli olacagi ve boylece 6n hematolojik analizi atlamayi mimkin kilacagi distintlmektedir [46].

Talasemi hastalarinda demir birikimi sorunlarina bagh olumsuzluklari énlemek amaciyla demir
baglayici ajanlarin kullanimi gerekmektedir. Karaciger, demirin en erken biriktigi organ olmakla
beraber yenilenen bir organ olmasi nedeniyle siklikla, sadece ¢ok agir demir birikimi olan hastalar
bu durumdan etkilenmektedir. Demir, yeterince demir baglayici ajan (selator) kullanmayan
hastalarda genellikle 10’lu yaslardan sonra kalpte de birikmeye baslar. Siklikla kalp yetmezligi
bulgulari asiri derecede demir biriken hastalarda gelisir. Hafif ya da orta derecede demir birikimi
olan hastalarda, yeterince ve uygun selatér kullanilmamasi durumunda kalp yetmezligi ve aritmi
gelisebilir. Talasemi majorli hastalarda hipogonadizm kaynakli boy kisaligi hastalarin %30’unda,
kan sekeri problemleri %10’unda ve hipotiroidizm hastalarin %3’lGnde izlenmektedir [30].

Talasemi majorlli hastalarda demir selatorlerine en az 10-20 transflizyon aldiktan ya da serum
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ferritin degeri 1000 ng/mL’nin Gzerine ¢iktiginda baglanilir. Bu nedenle hastalarin serum ferritin
Olcimlerine erken dénemde bakilmasi onerilir. Talasemi intermediali hastalarda serum ferritini
800 ng/mL’nin Uzerinde ya da karaciger demiri belli bir dizeyin Gzerine ¢iktiginda baslanir [30].

Tedavide U¢ demir selatérl olan desferoksamin, deferipron ve deferasiroks kullanilir. Bunlardan
deferipron ve deferasiroks oral yolla kullanilirken, desferoksamin deri alti pompa araciligiyla ya
da intravend6z olarak uygulanir. Desferoksamin alan hastalarda ilagla beraber vitamin C verilmesi
etkinligi artirir. Desferoksamin ve deferasiroks 2 yasindan sonra, deferipron 6 yasindan sonra
kullanilabilir. Kalpte asiri derecede demir birikimi olan hastalarda deferipron ve desferoksaminin
bir arada kullanilmasi 6nerilir [30].

SONUG

Glnumuzde genetik hastaliklardan dinyada en sik rastlanilanlar arasinda yer alan talasemi
bireylerin yasam kalitesini énemli dlgtide etkilemektedir. Hastalarin takip ve tedavileri kadar
hastaligin aktariminaiiligkin toplumsal farkindaligin artiriimasi da dnemlidir. Toplumsal farkindaligin
arttirlmasi1 amaciyla genetik hastaliklara iliskin bilgilendirmede egitim ve iletisim mecralarinin
kullanimi ileriye yonelik toplumda genetik hastaliklarin gérulme sikligini azaltma dolayisiyla saglik
ve ekonomik yonden refaha katki sunacaktir.

KAYNAKCA

[11 KaraBH. GST OMEGA 1 ve OMEGA 2 GEN polimorfizmlerinin talasemi hastalarindaki kan
metal dlzeylerine etkisi. Doktora Tezi, Ankara Univ. Saglik Bilimleri Enstittsl, 2019.

[2] FlintJ,HardingRM,BoyceAJ, CleggJB.1The populationgenetics ofthe haemoglobinopathies.
Bailliére’s Clinical Haematology, 1998; 11: 1-51.

[3] Galanello R, Origa R. Beta-Thalassemia. Orphanet Journal Of Rare Diseases, 2010; 5: 11.

[4] Weatherall DJ, Miller LH, Baruch DI, Marsh K, Doumbo OK, Casals-Pascual C et al, Malaria
And The Red Cell. Ash education program book, 2002; 35-57.

[5] Weatherall DJ, Clegg JB. Inherited haemoglobin disorders: An increasing global health
problem. Bulletin Of The World Health Organization, 2001; 79: 704-712.

[6] Vallance H, Ford J. Carrier testing for autosomal-recessive disorders. Critical Reviews In
Clinical Laboratory Sciences, 2003; 40: 473-497.

[71 Ambekar SS, Phadke MA, Balpande DN, Mokashi GD, Khedkar VA, Bankar MP et al. The
prevalence and heterogeneity of beta thalassemia mutations in the western Maharashtra

. Tiirk Farmakope Dergisi @



Cilt: 5 » Say1: 3 + Yil: 2020 TALASEMI VE TEDAVISINE GENEL BIR BAKIS s

population: a hospital based study. International Journal of Human Genetics, 2001; 1: 219-223.

[8] Lorey F, Charoenkwan P, Witkowska H, Lafferty J, Patterson M, Eng B, et al. Hb H Hydrops
Foetalis Syndrome: a case report and review of literature. Br J Haematol, 2001; 115: 72—78.

[9] Weatherall DJ, Clegg JB. Inherited haemoglobin disorders: an increasing global health
problem. Bulletin of the World Health Organization, 2001; 79: 704-712.

[10] Pan HF, Long GF, Li Q, Feng YN, Lei ZY, Wei HW et al. Current status of thalassemia in
minority populations in Guangxi, China. Clinical Genetics, 2007; 71: 419-426.

[11] Quek L, Thein SL. Molecular therapies in B-Thalassaemia. British Journal Of Haematology,
2007; 136: 353-365.

[12] Cao A, Galanello R. Beta-thalassemia. Genetics in medicine, 2010; 12: 61.

[13] Basak Nazi A. The molecular pathology of B-thalassemia in Turkey: The Bogazici University
experience. Hemoglobin, 2007; 31: 233-241.

[14] Canatan D, Kose MR, Ustundag M, Haznedaroglu D, Ozbas S. Hemoglobino pathy control
program in Turkey. Community Genet, 2006; 9: 124-126.

[15] Marengo-Rowe AJ. Structure-function relations of human hemoglobins. In Baylor University
Medical Center Proceedings, 2006; 19(3): 239-245.

[16] Bernini LF. Geographic distribution of & thalassemia: In Steinberg MH, Forget B, Higgs
DR, Nagel RL, eds. Disorders of hemoglobin. Genetics, pathophysiology, and clinical
management, 2001.

[17] Higgs DR. The molecular basis of a-thalassemia. Cold Spring Harbor Perspectives In
Medicine, 2013; 3: A011718.

[18} Harteveld CL, Higgs DR. a-thalassaemia. Orphanet Journal Of Rare Diseases, 2010; 5: 13.
[19] Galanello R, Cao A. Alpha-thalassemia. Genetics in medicine, 2011; 13: 83.

[20] Origa R, Galanello R, Ganz T, Giagu N, Maccioni L, Faa, G et al. Liver iron concentrations
and urinary hepcidin in B-thalassemia. Haematologica, (2007); 92: 583-588.

[21] Laosombat V, Viprakasit V, Chotsampancharoen T, Wongchanchailert M, Khodchawan
S, Chinchang W et al. Clinical features and molecular analysis in Thai patients with Hbh
disease. Annals Of Hematology, 2009; 88: 1185-1192.

[22] Beaudry MA, Ferguson DJ, Pearse K, Yanofsky RA, Rubin EM, Kan YW. Survival of a

@ Tiirk Farmakope Dergisi .



e TALASEMI VE TEDAVISINE GENEL BIR BAKIS Cilt: 5+ Sayi: 3 « Yil: 2020

hydropic infant with homozygous a-thalassemia-1. The Journal Of Pediatrics, 1986; 108:
713-716.

[23] Bianchi DW, Beyer EC, Stark AR, Saffan D, Sachs BP, Wolfe L. Normal long-term survival
with a-thalassemia. The Journal Of Pediatrics, 1986; 108: 716-718.

[24] Yi P, Chen Z, Zhao Y, Guo J, Fu H, Zhou Y et al. Pcr/Ldr/Capillary electrophoresis for
detection of single-nucleotide differences between fetal and maternal DNA in Maternal
Plasma. Prenatal Diagnosis, 2009; 29: 217-222.

[25] Nienhuis AW, Nathan DG. Pathophysiology and clinical manifestations of the B-thalassemias.
Cold Spring Harbor Perspectives In Medicine, 2012; 2: A011726.

[26] Eldor A, Rachmilewitz EA. The hypercoagulable state in thalassemia. Blood, 2002; 99: 36-
43.

[27] Muncie JH, Campbell J. Alpha and beta thalassemia. American Family Physician, 2009; 80:
339-344.

[28] Perera NJ, Lau NS, Mathews S, Waite C, Ho PJ, Caterson ID. Overview of endocrinopathies
associated with B-thalassaemia major. Internal Medicine Journal, 2010; 40: 689-696.

[29] Hershko C, KonijnAM, Link G. Iron chelators for thalassaemia. British Journal of Haematology,
1998; 101: 399-406.

[30] Talasemi hasta kilavuzu. Turk Hematoloji Dernegi, 26.07.2020 tarihinde http://www.thd.org.
tr/THD_Halk/?sayfa=talasemi adresinden erisildi.

[31] Chatterjee R, Bajoria R. New concept in natural history and management of diabetes
mellitus in thalassemia major. Hemoglobin, 2009; 33(Sup1): S127-S130.

[32] Raiola G, Galati MC, De VS, Caruso MN, Pintor C, De MS et al. Growth and puberty in
thalassemia major. Journal Of Pediatric Endocrinology Metabolism: Jpem, 2003; 16: 259-
266.

[33] De Sanctis V, Soliman AT, Elsedfy H, Skordis N, Kattamis C, Angastiniotis M et al. Growth and
endocrine disorders in thalassemia: the international network on endocrine complications in
thalassemia (I-Cet) position statement and guidelines. Indian Journal Of Endocrinology And
Metabolism, 2013; 17: 8.

[34] Merchant RH, Joshi A, Ahmed J, Krishnan P, Jankharia B. Evaluation of cardiac iron load by
cardiac magnetic resonance in thalassemia. Indian pediatrics, 2011; 48: 697.

. Tiirk Farmakope Dergisi @



Cilt: 5 » Say1: 3 + Yil: 2020 TALASEMI VE TEDAVISINE GENEL BIR BAKIS s

[35] Chatterjee R, Katz M, Bajoria R. Use of hormone replacement therapy for correction of
high turnover bone disease in hypogonadal B-thalassemia major patients presenting with
osteoporosis: comparison with idiopathic premature ovarian failure. Hemoglobin, 2011; 35:
653-658.

[36] Barnett CF, Hsue PY, Machado RF. Pulmonary hypertension: an increasingly recognized
complication of hereditary hemolytic anemias and HIV infection. Jama, 2008; 299: 324-331.

[37] Patel HV, Qari M, Mousa SA, Bloemen S, Laat BD, Hemker HC et al. Iron balance in
B-thalassemia: maintaining an antioxidant/oxidant ratio. J Appl Hematol, 2012; 3: 4-11.

[38] Cogliandro T, Derchi G, Mancuso L, Mayer MC, Pannone B, Pepe A et al. Guideline
recommendations for heart complications in thalassemia major. Journal Of Cardiovascular
Medicine, 2008; 9: 515-525.

[39] Origa R, Piga A, Quarta G, Forni GL, Longo F, Melpignhano A et al. Pregnancy and
B-thalassemia: an Italian multicenter experience. Haematologica, 2010; 95: 376-381.

[40] Deugnier, Turlin B, Ropert M, Cappellini MD, Porter JB, Giannone V et al. Improvement in
liver pathology of patients with B-thalassemia treated with deferasirox for at least 3 years.
Gastroenterology, 2011; 141:1202-1211.

[41] Skordis N, loannou YS, Kyriakou A, Savva SC, Efstathiou E, Savvides | et al. Effect of
bisphosphonate treatment on bone mineral density in patients with thalassaemia maijor.
Pediatric endocrinology reviews: PER, 2008; 6: 144.

[42] Lasco A, Morabito N, Gaudio A, Buemi M, Wasniewska M, Frisina N. Effects of hormonal
replacement therapy on bone metabolism in young adults with beta-thalassemia maijor.
Osteoporosis International, 2001; 12: 570-575.

[43] Maggio A, Filosa A, Vitrano A, Aloj G, Kattamis A, Ceci A et al. Iron chelation therapy in
thalassemia major: a systematic review with meta-analyses of 1520 patients included on
randomized clinical trials. Blood Cells, Molecules, And Diseases, 2011; 47: 166-175.

[44] Morris CR, Vichinsky EP. Pulmonary hypertension in thalassemia. Annals of The New York
Academy of Sciences, 2010; 1202: 205-213.

[45] Fikry Sl, Saleh SA, Sarkis NN, Mangoud H. Study of serum zinc in relation to nutritional
status among thalassemia patients in damanhour medical national institute. The Journal of
The Egyptian Public Health Association, 2003; 78: 73-93.

[46] Cao A, Kan YW. The prevention of thalassemia. Cold Spring Harb Perspect Med. 2013;
3(2):1-15.

@ Tiirk Farmakope Dergisi



mmmmmmnin

/|

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

DERLEME MAKALESI

Turk Farmakope Dergisi 2020, 5(3): 57-67
o Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu 2020

GRIP ASISININ GUNCEL KALITE KONTROL GEREKLILIKLERI
Mehmet ALKAN', ilhan BOZYIGIT!, Aysu YURDASIPER2:, Evren ALGIN YAPAR!

1. T.C. Saglik Bakanlidi, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari
Dairesi Baskanhgi, 06430, Sihhiye-Ankara.

2. Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, 35040, Bornova-
izmir.

elmek*: aysuyurdasiper@hotmail.com

Gelis tarihi: 26.08.2020 / Kabul tarihi: 08.09.2020

OZET

influenza, Ust ve/ veya alt solunum yolunu etkileyen akut bir solunum yolu hastaligidir. Ug tip (A,
B ve C) influenza virisii tanimlanmis olup, influenza A en agir seyirli olandir. influenza A viriisleri,
bagisikhdin ¢cok az oldugu veya hi¢ olmadigi yeni, virtlan influenza A alt tiplerinin hizla yayiimasiyla
karakterize edilen pandemilere de neden olabilmektedir. Grip, iliman bolgelerde mevsimsel
salginlara ve baz tropikal bolgelerde yil boyunca salginlara neden olmaktadir. Influenza virusa,
oncelikle enfekte kisilerin damlaciklari veya solunum salgilariyla bulasir. influenza yillik kiiresel
gorulme orani yetigkinlerde %5-10 ve c¢ocuklarda %20-30 araligindadir. Asilama, influenza
virisl enfeksiyonunun énlenmesi igin etkili bir 6nlemdir. Pandemik potansiyele sahip influenza
virislerine karsi asilarin yani sira genis 6lgide koruyucu ve uzun sureli bagisikhdr saglayan
mevsimsel grip asilarinin gelistiriimesi 6nemlidir. Asilarin basarili bir sekilde gelistiriimesi icin
arastirma ve gelistirme, kalite kontrol, kalite glivence sistemi, yasal dliizenlemelere uygun uretim
uzun bir sureci kapsar. Bu makalede, grip asilari ve dretiminde kalite kontrol testlerine gtincel bir
bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Grip/influenza, Grip asisi, Kalite kontrol testleri, Farmakope, DSO.
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CURRENT QUALITY CONTROL REQUIREMENTS OF INFLUENZA VACCINE
ABSTRACT

Influenza is an acute respiratory iliness that affects the upper and/or lower respiratory tract and is
caused by influenza virus. Three types of Influenza viruses (A, B and C) are determined and type
A causes the most severe infection. Influenza A viruses may also cause pandemics characterized
by rapid dissemination of a new, virulent influenza A subtypes to which there is little or no existing
immunity. Influenza have been caused seasonal epidemics in temperate regions and year-
round epidemics in some tropical regions. Influenza virus is transmitted primarily by droplets or
respiratory secretions of infected persons. The annual global prevalence of influenza is in the
range 5-10% in adults and 20-30% in children. Vaccination is an effective measure to prevent
influenza virus infection. The development of vaccines against influenza viruses with pandemic
potential, as well as seasonal influenza vaccines that provide broadly protective and long-term
immunity are important. For the successful development of vaccines, research and development,
quality control, quality assurance system, production in accordance with legal regulations involves
a long process. This review presents an up-to-date overview of influenza vaccines and quality
control testing in manufacture.

Keywords: Influenza, Influenza vaccine, Quality control tests, Pharmacopoeia, WHO.

GiRIS

Grip (influenza) genellikle yilicerisinde Ekim ayindan baglayarak Nisan basina kadar olan dénemde
sik gorulen oldukga bulasici bir solunum yolu hastaligi olup hastaligin etkenleri olan influenzanin
bilinen 4 tiirii (Tip A, B, C ve D) mevcuttur [1]. influenza tiirleri yiizey proteinlerine gére daha
fazla alt tiplere ayrilmaktadir. Bu proteinler Néraminidaz (N) ve Hemaglitinin (H) tip A ve B’nin,
hemaglutinin-esteraz fiizyonu olan ise tip C'nin yapisinda bulunmaktadir. Genellikle daha siddetli
tablolar tip A'nin iginde dolasan baskin alt tiplerden kaynaklanmaktadir (H1/N1) ve (H3/N2) [2].
Senelik, diinya capinda mevsimsel grip prevalansinin yetiskinlerde %5-10 arasinda ve ¢ocuklarda
%20-30 arasinda oldugu belirtiimektedir [3]. Tip A ile enfeksiyon, influenza B ve C’den daha ciddi
morbiditeye yol agmaktadir. A tipi virsler, hemaglitinin (HA) veya néraminidaz (NA) aktivitesine
sahip zarf glikoproteinlerine gore ayrica alt gruplara ayrilir. Birgok RNA genom virlsinin
karakteristik 6zelliklerini tasiyan influenza virist, HA ve NA antijenlerinde degiskenlige yol acan
yuksek mutasyon oranlarina ve genetik materyalin kombinasyonu ve yeniden dizenlenmesine
maruz kalir [4]. influenza A suslarinin protein yapisinda kiigiik degisiklikler (“antijenik kayma”)
sik sik meydana gelir ve viristiin immun sistem tarafindan taninmasini engelleyerek tekrarlayan
influenza salginlarina neden olur. influenza tip A HA antijenindeki énemli degisiklikler (“antijenik
kayma”), hayvan ve insan alt tirleri arasinda oldugu gibi farkli influenza A alt tirlerinden kaynaklanir
ve nadir durumlarda, bu tir antijenik kaymaya ugramis virUsler, buyik bdlgesel veya kuresel
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pandemik salginlara neden olabilecek tiirlere neden olabilir. influenza B viriis suslarinda antijenik
kayma, A suslarina gore daha az siklikta goruldr ve antijenik striklenme bilinmemektedir. Antijenik
kaymaya ek olarak, influenza virlsleri arasinda farkli bir tlir varyasyon vardir, bu da virisin
yetistirildigi farkli konakgi hiicrelerde belirli virus alt populasyonlarinin tercihli blylimesidir. Embriyo
yumurtalarinda yetigen influenza virusleri genellikle memeli hlcrelerinden izole edilenlerden
antijenik ve biyolojik farkliliklar gésterir. Bu tlr varyantlarin hemaglitinin geninin sekans analizi,
tipik olarak memeli hticrelerinde blylyen virisun, sadece hemaglitinin molekuilindeki tek bir
amino asidin yer degistirmesiyle yumurtalarda yetigtirilen ayni kaynaktan gelen virlsten farkli
oldugunu gostermistir [5]. influenza HIN1 ve H3N2 su anda influenza enfeksiyonuna neden olan
baskin viris alt tipleridir [6]. Toplumda sik gorilen influenza virUsleri surekli degisim gostermekte,
grip asisi igerisinde bir 6nceki yil toplumu en ¢ok hastalandirilan virlsleri iceren 3 veya 4 alt tip
influenza viriisti ag! igerisine dahil edilerek her yil yeni asi hazirlanmaktadir. insanlarda hastalik
olusturan influenza virtslerinin neredeyse tamami influenza A ve influenza B alt tiplerine aittir ve
asllar icerisinde her iki alt tipe ait suslar yer almaktadir [7]. Klinik olarak hastaliga karsi korunma,
esas olarak serum antikorlari tarafindan saglanirken, mukozal IgA antikorlari enfeksiyona karsi
dirence katkida bulunur. HA, nétralize edici antikorlarin ana antijenik hedefidir. Bununla birlikte,
antijenik kayma ve antijenik degisme nedeniyle, bir sus tarafindan indiklenen antikorun koruyucu
etkisi, zamanin bir fonksiyonu olarak azalabilir veya kaybolabilir, bu da bireylerin yeni suslara
karsi nispeten veya tamamen korumasiz kalmasiyla sonuglanabilir [8].

inaktif influenza asilarinin Gretimi ve kalite kontrolii igin Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tavsiyeleri
ilk olarak 1967°de geligtiriimis ve daha sonra 1978, 1990 ve 2003’'te glncellenmistir. En son
guncelleme, memeli hdcrelerinin ve adjuvanlarin dretim igin kullanimini, gelisimini, asi virlsu
olusturmak icin reverz genetik uygulamasini ve pandemik planlama seviyelerini icermektedir.
inaktif influenza asilar yaklagik 60 yildir yaygin olarak kullanilimaktadir. Asilamanin etkililigi
kosullara gore deg@ismistir, ancak %75-90’lik koruma oranlari bildirilmistir. Koruyucu etkililikteki
farkhliklar, yaygin salgin tirlerde devam eden antijenik varyasyondan kaynaklanabilir [9]. Bu
varyasyon nedeniyle, cogu viral asinin aksine, inaktive edilmis influenza virs asisinin bilesimi
surekli olarak gdzden gegirilmelidir. DSO, diinyadaki epidemiyolojik durumu yilda iki kez gézden
gecirmekte ve gerekirse mevcut durumlara uygun olarak yeni agi suslari dnermektedir. Genel
olarak, mevsimsel grip asilari trivalan olup 6nimuzdeki sezonda dolagima girmesi en muhtemel
olan influenza A ve B suslarinin bir karisimini igerir. Bununla birlikte, aday pandemik suslara
karsi monovalan agsilar Gretilmistir. Uretime yonelik olarak uygun ylizey antijenlerinden yliksek
verim veren reassortant (yeniden karisima ugramig) suslarin kullaniimasi yaygin bir uygulamadir
[10]. Canli zayiflatiimis influenza asilarinin tretimi ve kalite kontroliine yoénelik DSO tavsiyeleri,
dogal enfeksiyonu taklit eden canh zayiflatiimis virtsler kullanilarak 1978'de formiule edilmistir.
Bu tavsiyeler daha sonra Dinya Saglik Orgiitii Biyolojik Standardizasyon Uzman Komitesi
(Expert Committee on Biological Standardization-ECBS) tarafindan 2009’da kabul edilmigtir.
1990 yilindan beri, influenza asilarinin gelistiriimesine yonelik yeni yaklagimlar arastiriimaktadir.
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Influenza agi Uretimi icin, memeli hiicre hatlarinin gelisiminin artmasi, adjuvan kullaniminda artan
deneyim ve asi virUslerinin Uretilmesi i¢in rezerv genetik teknolojilerinin hizli gelisimi, viris benzeri
partikillerin (Virus Like Particle-VLP) tretimi ve DNA ve viral vektor bazl asilarin Gretimi seklinde
onemli gelismeler olmustur [11,12]. VLP, genomik RNA fragmanlari olmayan virionlarin antijenik
belirleyicileridir. Genetik materyalin bulunmamasi nedeniyle VLP, insan ve hayvan hcrelerini
enfekte edemez ve bu da onlari giivenli kilar [13]. influenza VLP cesitli ekspresyon sistemlerinden
elde edilmigtir. NA'nin ayni anda ekspresyonu veya eksojen NA'nin eklenmesi, HA iceren
influenza VLP’nin memeli hlcrelerinden verimli bir sekilde tasinmasini saglamak icin gereklidir.
Bu durum, aktif NA'nin hicre zarinin ylzeyindeki siyalik asitleri parcalama kabiliyeti ile iliskili
oldugunu diustndirmektedir [14]. Adenoviral vektorler, gesitli genetik asilar igin umut vericidir.
Adenovirlsler, insan organizmasina mukozal epitel yoluyla etkili bir sekilde niifuz edebilir, boylece
uzun vadeli antijen kalicihdr ve dogal bagisikhk tepkisinin indiksiyonunu saglamaktadir [15].
DSO bu yeni gelismeleri yansitmak ve asilarin kalite kontrollerinin etkin olmasi icin saglanmasi
gereken protokolleri her yil gincellemektedir.

DSO niin kurdugu siirveyans agi ile tim diinyadaki influenza referans laboratuvarlari, yaptiklari
identifikasyon testleri ile grip viriislerinden haberdar olmakta ve kayit altina almaktadir. influenza
asisina iliskin calismalara baglamak icin ilk adim bu ag tarafindan toplanan bilgiler 1siginda yeni
bir influenza viristiniin tespitidir. DSO ilk olarak 1981 yilinda asilarin ve serumlarin kontroli igin,
biyolojik tibbi Grtnlerin gézetimi, hem imalat hem de ithalatgi tlkeler igin dizenleyici prosedurleri,
ulusal kontrol laboratuvarinin iglevini ve lisans sonrasi izlemeyi igcerecek sekilde gincellenmistir.
Bu rehber 1994 yilinda, dizenleyici otoritelere yonelik tavsiyeleri icerecek sekilde glincellenmistir
[16]. Asilarin karakterizasyonu ve kalite kontroll igin molekiler ydntemlerin kullaniminin
artmasiyla ECBS, asilarin kalite kontroli ve uretiminde kullanilan yontemlerin birbirleri ile
uyumlastiriimasina vurgu yapmistir. Ulusal Kontrol Laboratuvarlarinin gérev ve sorumluluklari
1991 yilinda tanimlanmis ve 2010 yilinda ECBS tarafindan kabul edilen diizenleyici otoriteler
tarafindan asilarin Uretimine iligkin yonergeler guncellenmigtir.

Dunyada Kuzey ve Giney yarimkire i¢in en fazla tespit edilen 3-4 sus, asi susu (referans suglar)
olarak Ureticilere DSO tarafindan verilmektedir [17]. DSO her yil diinyanin epidemiyolojik durumunu
gbzden gegirerek, bulgulari dogrultusunda ilgili suslar Ureticilere dnermekte ve ureticiler, DSO
den aldigi referans suglarla ana tohum serisi ve ¢alisma tohum serilerini olusturarak asi Gretimini
gerceklestirmektedirler [18,19].

imalat ve kalite kontrol asamasinda belirlenen temel intiyaclardan biri, mevcut kiiresel agi tedariki
eksikligini giderecek teknolojilerin desteklenmesidir. Zorluklar arasinda su anda lisansli ve
kullanimda olan asI hacminin artmasi ve de daha karmasik (ve pahali) test protokolleri gerektiren
yeni asllarin varli§i yer almaktadir. Uretim hizini, Gretim verimini ve Uretimin éngérilebilirligini
artirabilecek kapsayici ilkeler, tasarimla kalite (Quality by Design-QbD) yaklasimi ve proses analitik
teknolojisi (Process Analytical Technology-PAT) mekanizmalarindaki iyilestirmelerdir. PAT, tretim
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icin bir gereklilik haline gelmigtir. PAT, proses gelisimini ve kalitesini artirmaktadir ve maliyetleri
blyulk ol¢ide azaltmaktadir. Bununla birlikte, bu kavram biyo-Uretim icin hala yenidir ve bu
teknolojilerin asilarda uygulanmasi icin daha fazla gelistiriimesi gerekmektedir. Gelisen teknoloji
ile safsizliklarin daha iyi izlenmesi ve asilarin 3 boyutlu olarak incelenmesi saglanabilir. Bdylelikle,
antijenin daha iyi karakterize edilmesi mimkiin olabilir. Uretim siirecini standartlagtirmak, kallite
kontrol testlerini modernize etmek daha kisa dongu surelerine ve daha hizli ve daha éngaorilebilir
agsl Uretimine olanak saglayacaktir [20]. Bu makalede, grip/influenza asisinin temel Uretim akisi
kapsaminda glncel kalite kontrol gereklilikleri hakkinda bilgi verilmektedir.

URETIM AKISI ve KALITE KONTROL GEREKLILIKLERI
Influenza Asisi Hazirlik Asamasindaki Kontroller

Uretici tarafindan, DSO den alinan referans suslarla ana tohum serisi ve ¢alisma tohum serileri
olusturularak asagidaki belirtilen hususlar dikkate alinarak kalite kontrol testleri gerceklestirilir.
ilave olarak DSO tarafindan iretilen ve standardize edilen referans reaktifler tim agsi Ureticilerine
virls asisinin etkililigini kontrol etmek amaciyla verilir. Gerekli sartlarin karsilanmasi halinde
Uretime baglanir [21].

Yumurtada asi Uretimi yapilacaksa; 11 gunluk spesifik patojen ari (Spesific Pathogen Free-
SPF) délli yumurta ile Gretim yapiimahdir. Uretim Unitesine girecek yumurtalarin yikanmasi
ve dezenfeksiyonu sonrasi 35-37°C de inkiibasyonu yapilir. inokiilasyonun embriyolu tavuk
yumurtalarinin allontoik bosluguna ekim yapilarak ve uygun mikro c¢evrede inkibasyonu
sonrasinda, allantoik ve amniyotik sivilar hasat edilir. Beta laktam antibiyotikleri kullaniimaz.

Hucre kiltirinde asi Uretilecekse, kullanilacak hiicre hatlarinda; adenovirts, parainfluenza virtsd,
respiratuvar sinsitiyal virls, koronavirds, rinovirls, enterovirs, enterovirus, insan herpesvirisu
tip 4 (Epstein—Barr virlsi), herpes simpleks virlsu, sitomegalovirlis ve mikoplazma bulunmamasi
gerekir. Sartlar saglandiginda hicre kdltirlerinin gogaltilmasi islemine gegilir.

v Ana tohum serisi ve galisma tohum serisi sivi halde saklanacaksa -60 °C altinda, liyofilize
edilerek saklanacak ise -20°C altinda saklanmalidir.

v' Virisln genetik yapisinda degisiklikler olup olmadigi yapilan pasajlar sonrasinda
Polimeraz Zincir Reaksiyonu testi (Polymerase Chain Reaction-PCR test) ile kanitlanmasi
gerekmektedir.

v' Ana tohum serisi ve calisma tohum serisi Uretimi iyi imalat uygulamalar (Good
Manufacturing Practices — GMP) kosullarinda gergeklestiriimelidir.

v' Uretim ve saflastirma islemi B+ ve A sinifi havalandirmali alanlarda yapiimaldir.
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v Hucre kulturinde uretilen asilarda poliovirls, insan immun yetmezlik virisi (Human
Immunodeficiency Virus-HIV), insan adenovirlsu, kiaglk fare virist (Minute Virus of
Mice-MVM) ve parainfluenza virslerin de inaktivasyonunun olabilecedi géz onlinde
bulundurulmalidir. Kullanilan hicrelerin kontroli gerekmektedir.

Tablo 1. Influenza agisi lretim/imalat akisinin temel basamaklari.

Yumurta/Hucre kaltara VirUs ekimi ve inokllasyon

Hasat Yigin (Bulk)

Formdilasyon hazirlanmasi:

Safsaltirilmig ara Grin +

Saflastirma/Purifikasyon: Hacim arttiricl +

Santrifiijleme veya Filt-

rasyon iglemiyle Adjuvan +
Stabilizor +
Koruyucu

Ambalaja dolum Kontroller

1 11l

Nihai ambalaja

yerlestirme Paketleme

Etiketleme

i1l

Tablo 1°de yer alan influenza asisi Uretim basamaklarindan ilk asama kontroller hiicre kiltirinde
gerceklestirilir. En az 500 mL hucre suspansiyonuna esdeger bir hicre 6rnegi, htcre kilturlerinin
kontrolu icin ayrilmalidir. Hucre kulturlerinde;

Hemadsorbsiyon testi: Testlerde kobaylarin kani kullaniimakla birlikte bazi ulusal dizenleyici
otoritelerin gereklilikleri kapsaminda, 0 grubu insan kani, maymun, tavuk ve diger kanath kani
kullanilarak da yapilabilmektedir.

Siipernatan sivilarinda yapilan testler: 10 mL’den az olmayacak sekilde stipernatan toplanarak
yeni bir hiicre kiltirine inokiile edilir, 2 hafta 35-379C de bekletilir. Daha sonra kontaminasyon
yoninden PCR testi ile kontrol edilir.
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Tanima testi: DSO niin WHO TRS 927 Annex 3 dokiimani veya Avrupa Farmakopesi EP 10.1
07/2019:0159 sturimune gore yapilir [17,18].

Monovalan viriis inaktivasyonu:

v' inaktivasyon icgin, formalin (%40 formaldehit) veya R-propiolakton (2-oksetan)
kullanildiginda hacme gére derisim %0.1’i gegmemelidir. inaktivasyon isleminde sicaklik
ve inaktivasyon suresine dikkat edilmelidir.

v" Yumurta kokenli asilarda avian leukosis virlis, mikoplazma, avian adenovirislerin de
inaktivasyonunun olabilecegi g6z 6éntinde bulundurulmalidir.

Saflagtirma ve derisim: YUksek hizli santrifij veya diger uygun ydntemlerle inaktivasyon
isleminden dnce veya sonra yapilr.

Monovalan viriis havuzunun kontrolii — Ara uriin (Bulk) kontrolleri

Yigin/ara uriin kontroliine yénelik DSO nin WHO TRS 927 Annex 3 dokiimani veya Avrupa
Farmakopesi EP 10.1 07/2019:0159 surimundeki testler yapiimaktadir. Tablo 2°de monovalan
viris havuzunun kontroltne iligkin testlere yer verilmektedir.

Tablo 2. Monovalan virlis havuzunun kontrolline iligkin testler [17,18].

inaktivasyonun etkinligi inaktivasyonun etkinligi
Tanima -

HemaglGtinin miktar HemaglGtinin miktar
Noraminidaz varligi Noéraminidaz varligi

Virls bozulmasi (bélinmus asilar) -
Yuzey antijenleri (alt birim agilar) -
Yabanci ajan (Yumurta kaynakli, hiicre kaynakli) -
Artik DNA (hicre kaynakilr) -
Uretimde kullanilan kimyasallarin testleri -

- Sterilite
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Nihai y1gin uriin (Final Bulk) icin kalite kontrol testleri

Nihai yigin GrGn, kimyasal veya biyolojik isleme ve saflastirmadan sonra, dagitim ve son
doldurmadan dnce derisim, kurutma ve kaplara doldurmaya hazir olan nihai triin olarak tanimlanir.
Bitmig/nihai Griin kalite kontroliine yonelik DSO ' niin WHO TRS 927 Annex 3 dokimani veya
Avrupa Farmakopesi EP 10.1 07/2019:0159 surimundeki testler yapilmaktadir. Bitmis yigin Grtin
kalite kontrol testlerine asagida Tablo 3'te yer verilmektedir.

Tablo 3. Bitmis yigin trln kalite kontrol testleri [17,18].

Hemaglltinin antijen miktar tayini Sterilite

Sterilite Antimikrobiyal Koruyucu
Total Protein -

Ovalbimin -

Adjuvan miktar tayini -

Dolum

Tek doz (kullanima hazir enjektoér, ampul, vial) veya ¢oklu doz (ampul, vial vb.) olarak dolum
yapilabilir.

Bitmis uiriin seri (Final lot) kalite kontrol testleri

Bitmis/nihai Griinlin seri (final lot) kalite kontrol testleri DSO niin WHO TRS 927 Annex 3 dokiimani
veya Avrupa Farmakopesi EP 10.1 07/2019:0159 strimiine gére yapilmakta olup asagida Tablo
4’te bu testlere yer verilmektedir.
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Tablo 4. Bitmis Urln kalite kontrol testleri [17,18, 22].

Tanima

Sterilite

Hemaglitinin antijen miktar tayini
Abnormal Toksisite

Endotoksin

Fiziksel gorinus

SONUG

Tanima

Sterilite

Hemaglitinin antijen miktar tayini
Endotoksin

Fiziksel gorinus

Serbest Formaldehit

Bulasici Virls Kalintisi
Antimikrobiyal Koruyucu
Ovalbumin

Total Protein

influenza virusleri, influenzanin kontroliinii zorlastiran siirekli evrimsel degisime ugramakta ve
bundan dolayi diinyada kayda deger bir morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Ginimuizde
mevcut olan birincil grip profilaksi yolu agidir. influenza asilarinin gelistiriimesinde yeni adjuvan ve

bazi asilarin lisanslanmasiyla birlikte pek ¢ok ilerleme kaydedilmistir. Asilamadan surekli olumlu
sonuglar elde etmek icin DSO tarafindan, ham maddelerin kontrolii ve izlienmesi, tiretim siireglerinin

yeterliligi, kalite kontrol yontemleri ve spesifikasyonlarinin uygunlugu, bitmis trlnlerin kontroline

bagl olan kalite glivence 6nlemlerinin gerekliligi vurgulanmistir. Kalite kontrol testleri ile asilarin

guvenliligi, etkililigi, tekrarlanabilirligi ve tutarli sekilde yeniden Uretilebilirligi saglanmaktadir.
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OZET

Biyofarmasotik drlnlerin bitmis Grin raf émri spesifikasyonlari arasinda yer alan etkililik ve
guvenlilik parametreleri icin kalite kontrol testleri gereklidir. Bu testler arasinda hayvan testleri
esas olarak Uriinlerin potensini ve toksisitesini degerlendirmek igin kullanilir. Uriinlerin etkililigi igin
Notralizasyon Testi (Etkili Doz 50 —EDg, Koruyucu Doz 50-PDg) ve in vivo tarama zorlama testleri
kullaniimaktadir. Glvenlilik icin akut toksisite testi, pirojen testi, in vivo duyarlilasma, in vivo irritasyon,
genotoksisite, in vivo biyouyumluluk, kronik toksisite testi, hemouyumluluk gibi testler kullanilir. Bu
testler esas olarak farmakopeler, Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orgiitii kilavuzlar ve Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii standartlarinda yer almaktadir. Biyofarmasétik Griinlin etkililigi, potensi ve
toksisitesi bu testler ile degerlendirilir ve karsilastirilir. Bu ¢alismada, biyofarmasétik trlnlerin bitmis
aran raf 6mri spesifikasyonlari yoninden potens ve toksisitesinin degerlendirilmesi igin uluslararasi
kabul goren farmakopelerde, Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orglti kilavuzlar ve Uluslararasi
Standardizasyon Orguitii standartlarinda yer alan in vivo testlere deginilmistir.

Anahtar kelimeler: Farmakope, Standart, in vivo test, Etkililik, Glvenlilik.
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\ KONTROLUNDE KULLANILAN /N ViVO TESTLER

IN VIVO TESTS USED FOR CONTROL OF THE EFFICACY AND SAFETY OF
BIOPHARMACEUTICAL PRODUCTS

ABSTRACT

Quality control tests are required for efficacy and safety parameters, which are among the
specifications of the finished product shelf life of biopharmaceutical products. Among these tests,
animal tests are mainly used to evaluate the potency and toxicity of the products. Neutralization
Test (Effective Dose 50 - ED50, Protective Dose 50 - PD50) and in vivo challenge tests are used
for the efficacy of the products. For product safety, tests such as acute toxicity test, pyrogen test,
in vivo sensitization, in vivo irritation, genotoxicity, in vivo biocompatibility, chronic toxicity test,
hemocompatibility are used. These tests are mainly included in the pharmacopoeia, guidelines
of Organisation For Economic Co-Operation and Development and standards of International
Organization for Standardization. The efficacy, potency and toxicity of the biopharmaceutical
product are evaluated and compared with these tests. In this study, in vivo tests in the
internationally accepted pharmacopoeias, guidelines of Organisation For Economic Co-Operation
and Development and standards of International Organization for Standardization to evaluate
the potency and toxicity of biopharmaceutical products in terms of finished product shelf life
specifications are presented.

Keywords: Pharmacopoeia, Standards, In vivo test, Efficacy, Safety.

GiRIiS

Farmakopeler, ulusal veya bdlgesel bir otorite tarafindan, o Ulkede veya bdlgede kullanilan ilaglar,
asllar, kan trUnleri, biyolojik ve biyoteknolojik Grtinlerde standartlar ve kalite 6zelliklerini belirlemek
icin hazirlanan bilimsel ve yasal dayanakli baglayici referans kitaplardir [1]. Monograflar;
kimyasal/biyolojik/biyoteknolojik aktif ve yardimci maddeleri, sentetik ve dogal bilesimli ilaclari,
bitmis Urlnler veya tibbi Grlnlerin preparatlarini, bunlarin tanimi, igerigi, morfolojik (goérinim),
fizikokimyasal (¢cozunurlik, ergime ve kaynama noktasi gibi) ve biyolojik (biyolojik aktivite ve
tanim) 6zelliklerini, tanima-teshis analizlerini, ambalajlama ve saklamayi tanimlayan farmakope
bélumleridir. Farmasoétik analiz, bilimsel sonuglarin ginlik pratige farmakolojik olarak uygulanmasi
yoluyla, ilaglarin kalitesini, guvenliligini ve etkililigini dogrudan etkileyebilecegi bir platformdur
[2]. GUnUmUlzde farmakopeler, temel olarak, gesitli analitik bilim araclariyla Griin kalitesinin
glvence altina alinmasina odaklanmaktadir. Secilen farmasoétik Grlnler, yardimci maddeler ve
dozaj sekilleri icin kalite spesifikasyonlarinda karsilikl isbirlikleri ile genis bir kiiresel uyumun
saglanmasi| amaclanmaktadir [3].
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Biyolojik Urunlerin potensini degerlendirmek igin geleneksel yaklagim, urdnun belirli bir sonucu
etkileme kabiliyetiyle ilgili aktivitesini lgen bir kantitatif biyolojik test gelistirmektir. Biyoanalizler, bir
ardnun aktif bilesen (ler) ini canli bir biyolojik sistem iginde degerlendirerek bir etki 6l¢lsi saglayabilir.
Biyoanalizler, in vivo hayvan ¢alismalarini, in vitro organ, doku veya hicre kulttra sistemlerini veya
bunlarin herhangi bir kombinasyonunu igerebilir [4]. Referans 6l¢iim ve biyolojik aktivite arasindaki
korelasyon, preklinik/kavram verilerinin dogrulanmasi igin, in vivo veriler veya in vitro hiicresel veya
biyokimyasal verilerle karsilastirma yapmak iizere cesitli yaklasimlar kullanilarak saglanabilir. in
vivo galismalar, ilag gelistirme ¢alismalari igin blyudk 6nem tasir. Bir ilacin, in vitro gézlemlenemeyen
aksi tesirleri, yan etkileri ve ilag-ilag etkilesimleri gibi fizyolojik ve biyokimyasal surecler dahil olmak
tizere dzelliklerini degerlendirme yetenegi saglar. in vivo calismalari gevreleyen birgcok zorlugun
Ustesinden, ilacin etkileyecegiinsan biyolojisini eniyi sekilde takliteden bir hayvan modelinin segilmesi
onemlidir. Biyofarmasatiklerin kullanima sunulmasinin éncesinde Uretim ve kalite kontroll igin in
vivo testler yapilmaktadir. Bir biyofarmasoétik Grtinde beklenen etkililigin, gtvenliliginin gésterilmesi
bu testlerin yUrttilmesi ile saglanmaktadir. ED50’ye dayanan referans preparat kullanimi ile ¢oklu
diliisyon testi tasarim deneyi, 1930’lar ile 1950’ler arasinda tanitiimis ve daha sonra, in vivo kalite
kontrol testleri 1950-1970’lerde gelistiriimistir. Fareler ve kobaylarin kullanildigi in vivo testler, bir dizi
ilgili virGsun izolasyonu ve amplifikasyonu icin denenmis yontemlere dayanmaktadir ve potansiyel
olarak, diger metotlar kullanilarak tespit edilemeyen virUsleri tespit edebilen bir "timunu yakalama"
yontemidir [5]. Kli¢lk laboratuvar hayvanlari (6r., fareler, sicanlar ve kobaylar)’ nin antikor tepkilerinin
Olgiimu igin toksin/viris/bakteri ile micadele veya bagisiklik serumunun titrasyonunu igeren in vivo
yontemler belirlenmistir [6].

Bir in vivo potens deneyi, aktif bilesenin biyolojik aktivitesini dogrulamak icin yararlidir. Hiicre
bazli immunoterapi Grdnleri icin ilgili bir biyolojik in vivo potens analizinin gelistiriimesi, insan ve
hayvanlar arasindaki dogal immunolojik farkliliklardan dolayi ilgili bir hayvan modelinin olmamasi
nedeniyle engellenebilir veya in vivo potens testinin gerceklestirimesi uzun sire alabilir. ilgili
hayvan modellerinin kullanimi, rutin olarak gergeklestirilen testler icin uygulanabilirligi agisindan
arastirilmasi gerekmektedir. Ayrica, bir proses degisikliginin veya tibbi Urinin kalitesini
etkileyebilecek herhangi bir degisikligin uygulanmasindan sonra, Urinin karakterizasyonunun
belirlenmesinde segilen hayvan modeli yararli olabilir [7]. in vivo galismalar planlanirken hayvan
modeli gelistirmek igin gerekli kritik adimlardan biri, patojenlerin konakgi hiicrelere baglanmasinda
onemli rol oynayan molekdillerin tanimlanmasidir. Ornegin, insan ana doku uygunluk antijenleri
icin transgenik olan hayvanlar, insan antijenlerini bu hayvanlarin bagisiklik sistemine sunmak
icin kullanilabilir. CD46 veya CD66 gibi insan hedef reseptorlerini eksprese eden transgenik
fareler genetik yontemler kullanilarak gelistirilmis ve kizamik virist veya Neisseria gonorrhoeae
enfeksiyonlari icin kullaniimistir [8]. Ek olarak, immunolojik fonksiyonlari tutan insan dokusunun
farelere nakledildigi “insanlastiriimis bagisiklik yetersizligi olan fareler” kullanilabilir. insan gébek
kordon kani CD34 pozitif hicreleri ile nakledilen farelerde, insan bagigiklik fonksiyonlari yeniden
yapilandirilabilir ve HIV enfeksiyonlari varliginda incelenebilir [9]. Ayrica, bagisikhgr zayiflamis
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hayvanlar (6rnegin atimik fareler), potens 6lcimu olarak aktarilan insan T hicrelerinin fonksiyonel
cevabini belirlemek icin kullanilabilir.

Hayvan modelinin temel kisittamalari, prosedurin pahali ve zaman alici olmasidir. Bariyer
sistemleri ve havalandirma ekipmanlari gibi 6zel barinma kogullari nedeniyle hayvanlarin bakim
maliyetleri artmaktadir. Biyofarmasotiklerin Gretiminde kullanilan tekniklerde standardizasyonun
saglanmasi ve GMP uygulamalarinin benimsenmesi kullanilan deneme hayvani sayilarinda
onemli bir azalmaya neden olmustur. Hayvanlarin saghk durumu, mikrobiyolojik durumu,
teknisyenlerin becerileri, gida kalitesi ve hayvan tesisinin genel kosullari basta olmak Gzere birgok
faktdér glinimuzde optimize edilmistir [10]. Genellikle kalite kontrol ve izleme ¢izelgesi olusturmak
icin 15-20 test sonucu hazir bulundurulmalidir. Bu nedenle, hizli ve guvenilir ydontemlerin varligi, in
vivo guvenlilik testleri i¢in in vitro alternatif testlerin olusturulmasi biyofarmasaétiklerin kalite kontrol
¢alismalarini hizlandirmaktadir. Bu ¢alismada, biyofarmasétik Grlnlerin bitmis Grin raf dmrd
spesifikasyonlari ydonunden potens ve toksisitesinin degerlendirilmesiicin uluslararasi kabul géren
Avrupa Farmakopesi, Japon Farmakopesi ve Amerikan Farmakopesi ile Avrupa Farmakopesi
uyumlu Tirk Farmakopesi'nde, Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orgiti-EIKO (Organisation For
Economic Co-Operation and Development-OECD) kilavuzlarinda ve Uluslararasi Standardizasyon
Orgiiti-USO (International Organization for Standardization-ISO) standartlarinda yer alan in vivo
testlere/yontemlere deginilmektedir.

in vivo Testler

Avrupa Farmakopesi, Japon Farmakopesi ve Amerikan Farmakopesi’ndeki bazi in vivo testlerin
karsilastirmalari Tablo 1'de sunulmustur.
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Tablo 1. Avrupa Farmakopesi, Japon Farmakopesi ve Amerikan Farmakopesi’ndeki in vivo testlerin

karsilastinimalari [11-15].

Avrupa Farmakopesi Japon Farmakopesi Amerikan Farmakopesi

Biyolojik Reaktivite Testi-
Magnusson & Kligman
Kobay Maksimizasyon Testi
(GPMT)

Duyarhhk
ve iritasyon Duyarlilik testi ddem

Testi Sodyum dodesil Sodyum dodesil ve kizariklik iritasyonu
silfat %10 iritasyon sulfat %10 iritasyon degerlendirmesini icerir.
indUksiyonu. indUksiyonu. Sodyum dodesil silfat %10
iritasyon indiiksiyonu.

implantasyon Biyolojik Reaktivite Testi,
Testi in Vivo (88)

Zayiflatilmig BCG Asisi Viriilan Mikobakteri Analizi ve Degerlendirmesi

Avrupa Farmakopesi
BCG asisi, dondurularak-kurutulmus (TFA-01/2017:80008)

Ayni cinsiyetten alti kobaya, 2.5 mg/mL asidan, sad bacak kasina 0.5 mL sol bacak kasina 0.5
mL (toplam 1 mL) kas i¢i enjeksiyonu tavsiye edilir. 6 haftalik bir sire boyunca go6zlemlenir.
Ozellikle popliteal ve inguinal lenf digumleri, karaciger, dalak, pankreas ve akcigerlerde ve ayrica
enjeksiyon bdlgesinde tlberklloz enfeksiyonlarinin kanitlarinin élim sonrasi incelenmesi igin
tim hayvanlarin otopsileri yapilir [11,14].

Japon Farmakopesi
Biyolojik Uriinler igin Asgari Gereksinimler

Test numunesi, 2.5 mg/mL bakteri iceriginin eldesi igin serum fizyolojik icinde seyreltilir. Bu seyrelti,
testten bir hafta 6nce 300-400 g agirliginda ve negatif tiberklloz kaniti gdsteren en az 6 kobaya
enjekte edilir. En az 3 hayvanin uyluguna kas igi enjeksiyon ve en az 3 hayvanin karnina deri
alti enjeksiyon yoluyla 1 mL’lik seyreltme dozu verilir. Agilanan hayvanlar en az 6 hafta boyunca
g06zlemlenir. Daha sonra organ ve lenf dugumlerindeki bulgular otopside incelenir [12].
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Amerikan Farmakopesi
Biyolojik Reaktivite Testi, in Vivo (88)

Ayni cinsiyetten, her biri 250-300 g agirhginda olan alti kobaya, 2 mg/mL olarak hazirlanan asidan
kas icine veya deri altina 4 mg enjekte edilir. 6 haftalik bir siire boyunca gézlemlenir. Ozellikle
popliteal ve inguinal lenf digumleri, karaciger, dalak, pankreas, akcigerlerde ve ayrica enjeksiyon
bdlgesinde tuberklloz enfeksiyonunun 6lum sonrasi kanitlarinin incelenmesi icin tim hayvanlara
otopsi yapilir [13].

Pirojen Testi

Avrupa Farmakopesi

Testbaslangicinda baslangi¢ ve maksimum sicakliklar belirlenir. Her tavsanin “baslangi¢ sicakhigr”,
incelenecek urlnin enjeksiyonundan hemen énce toplam 40 dakika stresinde 30 dakikalik bir
aralikta o tavsan icin kaydedilen iki sicaklik okumasinin ortalamasidir. Her tavsanin “maksimum
sicakligr”, enjeksiyondan sonraki 3 saat icinde o tavsan icin kaydedilen en ylksek sicakliktir.

Hertavsanin maksimum sicaklidiile baslangi¢ sicakligi arasindakifark, cevap olarak degerlendirilir.
Bu fark negatif oldugunda, sonug sifir cevabi olarak sayilir. ilk sicakh@in belirlenmesinde art
arda iki okuma arasinda 0.2 °C’den daha buylk bir sicaklik degisimi gosteren tavsanlar testten
cikarilir. Herhangi bir testte, sadece birbirinden 1 °C’den fazla farklilik géstermeyen baslangic
sicakliklarina sahip tavsanlar kullanilir. Baslangi¢ sicakhgi 39.8 °C’den ylksek veya 38.0 °C’den
disiik olan tiim tavsanlar testten cikarilir. incelenecek iriiniin enjeksiyonundan en az 90 dakika
Once baslayarak ve enjeksiyondan 3 saat sonra devam ederek her tavsanin sicakligi 30 dakikadan
fazla olmayan araliklarla belirtilir. Ana test ilk olarak 3 tavsanli bir grup Gzerinde uygulandiktan
sonra, elde edilen sonuglara gore eger gerekli ise, 3 tavsan iceren daha fazla grupta, toplamda 4
gruba kadar, test tekrar edilir. Eger 1. grubun toplam yaniti Tablo 2'nin 2. kolonunda verilen degeri
asmaz ise urln testi gecer. Eger toplam yanit tablonun 2. kolonunda verilen degeri asar fakat
3. kolonda verilen degeri asmaz ise, test yukarida belirtildigi gibi tekrar edilir. Eger toplam yanit
tablonun 3. kolonunda verilen de@eri asarsa urln testi gegmez [11,14].

Tablo 2. Tavsanlarda vicut sicaklik degerleri [11,14].

3 1.15°C 2.65 °C
6 2.80 °C 4.30 °C
9 4.45°C 5.95°C
12 6.60 °C 6.60 °C
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Pirojenite (TFA-01/2017:20143)

Pirojen testinde kullanilan tavsanlardan ortalama sicaklik artisinda 1.2 °C’yi asanlar kalici olarak
harig tutulur [11,14].

Japon Farmakopesi

Test (i¢ tavsanlik bir grup tizerinde gerceklestirilir. iki veya (i¢ tavsan, ilgili kontrol sicakhginin 0.6
°C veya Uzerinde bir artis gOsterirse, test pozitif olarak kabul edilmelidir. Yalnizca bir hayvan 0.6
°C veya uzerinde bir sicaklik artigi gOsteriyorsa veya ¢ hayvanin sicaklik artiglar toplami 1.4
°C'yi asarsa, test diger bes tavsanlik bir grupta tekrarlanir. Bes tavsanin ikisi veya daha fazlasi
0.6 °C veya daha ylUksek bir sicaklik artisi gdsteriyorsa test pozitif kabul edilmelidir. Pirojen testi
pozitif oldugunda, numunenin reddedildigi kabul edilir [12].

Amerikan Farmakopesi

Herhangi bir sicaklik dismesi sifir artis olarak kabul edilir. Higbir tavsan, ilgili kontrol sicakliginin 0.5
°C veya lzerinde sicaklik artisi gostermezse, Urln pirojenlerin yokluguna yonelik gereksinimleri
karsilar. Herhangi bir tavsan 0.5 °C veya daha yuksek bir sicaklik artisi gosterirse, diger bes tavsan
kullanarak teste devam edilir. Sekiz tavsanin Gglinden fazlasi, 0.5 °C veya lGzerinde sicaklik artigi
gOstermezse ve sekiz tavsanin en ylksek sicaklik artigi toplami 3.3 °C’yi asmaz ise, incelenen
materyal pirojenlerin yokluguna yonelik gereksinimlerini kargilamaktadir [13].

Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orgiitii Kilavuzlar

Kimyasallarin insan sagligi ve ¢evre tzerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek icin Ekonomik
isbirligi ve Kalkinma Orgiti kilavuzlari, kullaniimaktadir. Kilavuz bes bdlime ayriimaktadir
ve bu bolimler; Bolim 1: Fiziksel-Kimyasal 6zellikler; Bolim 2: Biyotik Sistemler Uzerindeki
Etkileri; Bolum 3: Cevresel Zarar ve Davranis; Bolum 4: Saglik Etkileri ve Bolum 5: Diger Test
Yonergeleridir [16].

Kimyasallarin Test Edilmesi igin EIKO Yoénergeleri, kimyasallarin potansiyel tehlikelerini
tanimlamak ve karakterize etmek igin hikimet, endustri ve bagimsiz laboratuvarlar tarafindan
kullanilan en uygun uluslararasi kabul gérmus test yontemlerinin yaklasik 150 yénergeden olusan
bir koleksiyondur. Profesyoneller igin, dncelikle duzenleyici glvenlilik testi ve miteakip kimyasal
ve kimyasal Urin bildirimi, kimyasal kayit ve kimyasal degerlendirmede kullanilan bir dizi aragtir.
Ayrica yeni kimyasallarin ve Urlnlerin gelistiriimesi sirasinda ve toksikoloji arastirmalarinda aday
kimyasallarin secimi ve siralamasi icin de kullanilabilirler [17]. Bu kilavuz ilkeleri, Gye ulkelerin
yasal ihtiyaclarini karsilayacak en son teknoloji bilim ve tekniklerini yansittiklarindan emin olmak
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icin surekli olarak genigletiimekte ve guncellenmektedir. Kilavuz ilkeler, dizenleyici kurumlar,

akademi, endustri, gevre ve hayvan refahi 6rgutlerinin uzmanlarinin yardimiyla hazirlanmigtir.
EiKO Test Kilavuzlari, EIKO Verilerin Karsilikli Kabulii (MAD) sistemi tarafindan kapsanmaktadir.

Bu sistem kapsaminda, EIKO Test Yonergeleri ve EIKO lyi Laboratuvar Uygulamalari ilkeleri

uyarinca Uretilen kimyasallarin giivenliligi ile ilgili laboratuvar test sonuglari, tim EiKO (lkelerinde

ve bagdli Ulkelerde guvenlilik degerlendirmesi ve ilgili diger kullanimlar icin kabul edilmektedir.

Tablo 3'te EIKO boélim 4: Saglik etkileri ile ilgili gtincel bilgilere yer verilmistir.

Tablo 3. EIKO saglik etkileri bilgisi [16,17].

No Adi Orijinal Giincelle- Giincelleme En Son
) Kabulii me Sayisi Tarihi Giincelleme
401 | Akut oral toksisite 12 Mayis 1981 1 24 Subat 1987 17 Aralik 2001
402 | Akut dermal toksisite 12 Mayis 1981 2 24 Subat 1987 9 Ekim 2017
403 | Akut inhalasyon toksisite 12 Mayis 1981 1 7 Eylul 2009
) 17 Temmuz 1992
404 ﬁ(')‘:‘;zdi;ma' tahris / 12 Mayis 1981 3 28 Temmuz 2015
y 24 Nisan 2002
12 Mayis 1981 2 Ekim 2012
405 | Akut goz tahris / k 2017’de dizeltil- 4 20 Haziran 2020
ut goz tahris / korozyon ini e e diizelti 24 Nisan 2002 aziran
¥ 24 Subat 1987
406 | Cilt hassasiyeti 12 Mayis 1981 1 17 Temmuz 1992
Kemirgenlerde tekrarlanan
407 | 28 gunluk doz oral toksisite | 12 Mayis 1981 2 27 Temmuz 1995 | 3 Eylul 2008
calismasi
Kemirgenlerde tekrarlanan 21 Eylul 1998
408 | 90 gunlik doz oral toksisite | 12 Mayis 1981 3 25 Eylul 2018
calismasi 25 Haziran 2018
Kemirgen olmayanlarda
409 | tekrarlanan 90 glnlik doz |12 Mayis 1981 1 21 Eylul 1998
oral toksisite ¢alismasi
Tekrarlanan dermal
410 1 oksisite: 90 Gin 12 Mayis 1981 0
411 Subliror]lk dermal toksisite: 12 Mayis 1981 0 N
90 gunluk galisma
C 7 Eylil 2009
412 ggb?;:féso':lznfnta"ks's'tes" 12 Mayis 1981 3 25 Haziran 2018
guniuk calls 9 Ekim 2017
Subkronik soluma 7 Eylul 2009
413 | toksisitesi: 90 gunluk 12 Mayis 1981 3 25 Haziran 2018
calisma 9 Ekim 2017
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414 | Prenatal geligimsel 12 Mayis 1981 2 |220cak2001 |25 Haziran 2018
toksisite calismasi
Silme tarihi: 9
Bir nesil ireme toksisite Ekim 2017 (9
415 calismasi 26 May1s 1983 0 Nisan 2019’dan
itibaren gecerli)
416 | ki nesil ireme toksisite | 5y 16 1083 1 22 Ocak 2001
calismasi
417 | Toksikokinetik 4 Nisan 1984 1 22 Temmuz 2010
Akut maruz birakildiktan
41g | Sonra organofosfor 4 Nisan 1984 1 27 Temmuz 1995
maddelerin gecikmis
norotoksisitesi
Organofosfor maddelerinin
419 | 98cikmis norotoksisitesi: |,y 4984 1 27 Temmuz 1995
29 gunluk tekrarlanan doz
calismasi
420 | Akutoraltoksisite - sabit |47 w07 1992 1 17 Aralik 2001
doz prosedur
41 | Jreme / Gelisimsel 27 Temmuz 1995 2 28 Temmuz 2015 | 29 Temmuz 2016
toksisite tarama testi
Ureme ile kombine
4o |tekrarlanan doz toksisite | 5 14 1996 2 28 Temmuz 2015 | 29 Temmuz 2016
calismasi/gelisimsel
toksisite tarama testi
423 | Akutoral toksisite -akut | ) 114 1996 1 17 Aralik 2001
toksik sinif ydntemi
424 | Kemirgenlerde 21 Temmuz 1997 0
norotoksisite calismasi
L 21 Eylul 1998
45 | Akutoral toksisite: Yukari- | g4, 4o 2 17 Aralik 2001 | 23 Mart 2006
ve-Asag! Proseduru e
dizeltilmigtir)
426 Gelisimsel norotoksisite 16 Ekim 2007 0 .
calismasi
427 Dfarl absorpsiyonu: In vivo 13 Nisan 2004 N
yontem
49 | Deri hassasiyeti: Lokallenf | , 1 9002 1 22 Temmuz 2010
digumau testi
Akut soluma toksisite
433 | testi, sabit konsantrasyon |9 Ekim 2017 1 25 Haziran 2018
proseduri
Akut soluma toksisitesi - ..
436 | Akut toksik sinif metodu 7 Eylil 2009 0
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Tablo 3. EIKO saglik etkileri bilgisi [16,17] (Devami).
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Kemirgenlerde uterotropik
440 .ta.yln: Ostr.c.)Jemk.oz.eIIlkIer 16 Ekim 2007 .
icin kisa donemli bir tarama
testi
451 | Karsinojenik calismalar 12 Mayis 1981 7 Eylil 2009 25 Haziran 2018
452 | Kronik toksisite galismalari | 12 Mayis 1981 7 Eylil 2009 25 Haziran 2018
453 | Kombine kronik toksisite/ | 4, 1\ 1981 7 Eylul 2009 25 Haziran 2018
kardiyojenik galismalar
474 | In vivo memeli eritrosit 26 Mayis 1983 21 Temmuz 1997 | 29 Temmuz 2016
mikronlkleus testi
475 | Invivo memeli kemik ilig | o) 1984 21 Temmuz 1997 | 29 Temmuz 2016
kromozom anomali testi
Genetik toksikoloji:
Drosophila . Silme tarihi:
4rt melanogaster’da cinsiyete 4 Nisan 1984 2 Nisan 2014
bagh resesif dlumciil test
Genetik toksikoloji:
478 | Kemirgen baskin élumcil | 4 Nisan 1984 29 Temmuz 2016
test
Genetik toksikoloji: Fare . Silme tarihi:
484 | 1 okta testi 23 Ekim 1986 2 Nisan 2014
Genetik toksikoloji: Fare
485 | kalitimsal translokasyon 23 Ekim 1986 -
deneyi
in vivo memeli karaciger
486 | hicreleri ile DNA sentezi 21 Temmuz 1997 -
(EHD) testi
Transgenik kemirgen 28 Temmuz 2011
488 | somatik ve germ hticre gen | (2016’da duzeltil- 26 Temmuz 2013 | 26 Haziran 2020
mutasyon deneyleri mistir)
489 | M vivo memeli alkalin 22 Eyliil 2014 ; 29 Temmuz 2016
comet testi

Uluslararasi Standardizasyon Orgiitii Standartlar

Biyofarmasotik  trdnlerin

etkililik ve guavenliliginin

kontrolinde kullanilan

Uluslararasi

Standardizasyon Orguti standartlarindaki in vivo testler gok kisith olmakla birlikte genellikle

kozmetik ve tibbi cihazlari kapsamaktadir. Tablo 4’te bu konu ile ilgili birka¢ 6érnek verilmistir [18].
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Tablo 4. ISO standartlarina gére yapilan test érnekleri [18].

Standart numarasi Adi

Glnesten korunma test yontemleri - Giines koruyucularda

ISO 24442:2011 Kozmetik UVA korumanin in vivo belirlenmesi

Gulnesten korunma test yontemleri - Glinesten korunma

SO 24444:2019 Kozmetik faktorinin (SPF) in vivo belirlenmesi

ISO 10993-10:2010 Tibbi Cihazlarin
Biyolojik Degerlendirmesi

ISO 10993-11:2017 Tibbi Cihazlarin
Biyolojik Degerlendirmesi

Bolum 10: Tahris ve deri hassasiyeti testleri

Bolim 11: Sistemik toksisite testleri

SONUG

Avrupa Farmakopesi, Japon Farmakopesi ve Amerikan Farmakopesi’'nde sunulan
biyofarmasoétiklerin ve tibbi cihazlarin kalite kontroll igin in vivo testlerin karsilastiriimasi, s6z
konusu testler arasinda anlamli bir fark gézlenmedigini gdstermistir. Biyofarmasaétik trtnlerin
etkililik ve glivenliligi kontroliinde kullanilan EIKO dokiimanlari igerisinde yer alan in vivo testlerin
bitmig Urlin yerine eski ve yeni kesfedilen kimyasallarin insan sagligi agisindan degerlendirilmesini
kapsamaktadir. Bununla birlikte biyofarmasétik Grlnlerin etkililik ve guvenliligi kontrolinde
kullanilan ISO standartlari bulunmamaktadir.
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OZET

Kalite kontrol; Uretimi hedeflenen Grtn veya ara urunlere ait tasarim kriterlerinin Uretim sonrasinda
kargilanma derecesini ifade etmektedir. Urlinlin Uretici tarafindan beyan ve taahhit edilen kalite
glvencesinin Urandn faydali émri boyunca korunmasi esastir. Arz/talep iliskisinin bulundugu
mal ve hizmet sektorinde Uretici ve tlketici iligkisini dizenleyen ve denetleyen diizenlemeler,
hukuki anlasmalar ve teknik rehberler bulunmaktadir. Saglik Urlnlerinin belgelendiriimesi,
ruhsatlandiriimasi, piyasaya arzi ve gozetim denetimi bu mevzuat ve teknik gereklilikler Gzerinden
gergeklestiriimektedir. Ureticiler; Griiniin kalite glivencesine esas teskil eden tasarim kriterleri
ve performans gerekliliklerini Grinun piyasaya arz edilecedi bolgenin mevzuat gereklilikleri
dogrultusunda Uruin bazinda kalite kontrol standardi belirlemeye yetkili standart organizasyonlarinin
belirlemis olduklari teknik standartlar dogrultusunda hazirlamaktadir. Bu derlemede Kkalite
kontrol, standardizasyon kuruluslari ve tibbi cihazlarin kalite kontrolinde kullanilan uluslararasi
standartlara glincel genel bir bakis sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Kalite kontrol, Tibbi cihazlar, Standardizasyon kuruluslari, Turk Standartlari,
Uluslararasi standartlar.
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STANDARDS FOR QUALITY CONTROL OF MEDICAL DEVICES

ABSTRACT

Quality control; it refers to the degree of meeting the design criteria of the intended product or
semi-products after production. It is essential that the quality assurance of the product declared
and guaranteed by the manufacturer is protected throughout the useful life of the product.
There are regulations, legal agreements and technical guides that regulate and supervise the
manufacturer and consumer relationship in the goods and services sector where the supply /
demand relationship exists. Certification / licensing of health products, placing on the market and
supervision are carried out through these legislations and technical requirements. Manufacturers;
It prepares the design criteria and performance requirements that constitute the basis of the
quality assurance of the product, in line with the legislative requirements of the region where the
product will be placed on the market and in accordance with the technical standards determined
by the standard organizations authorized to set a quality control standard on a product basis. In
this review, an updated summary of quality control, standardization institutions and international
standards used in the quality control of medical devices will be presented.

Keywords: Quality control, Medical devices, Standardization institutions, Turkish Standards,
International standards.

GiRIS

insanda kullanimi hedeflenen tiim iriin ve hizmetler, hedef kitlesi itibari ile hayati 6neme haiz
kullanim alanlarina sahip olabilmekte ve nihai Grindn kalitesiyle ilgili yasanmasi muhtemel
problemler de hayati sonuglar dogurabilmektedir. Dolayisiyla; trlin ve hizmetlerin faydali émru
boyunca taahhiit edilen ve tagimasi gereken asgari kalite kontrol kriterleri bulunmaktadir. Urlin
ve hizmetlerin farkli cografyalara arzi nedeniyle standardizasyona ihtiya¢ duyulmakta dolayisiyla
ulusal/uluslararasi standardizasyon kuruluglarinin giincel standartlari olusturmasina, Urtn
gelisimlerini kargilayacak degerlendirme kriterlerini belirlemesine ihtiyagc dogmaktadir.

Kalite Kontrol Kavrami

Standart ifadesi; “TS EN 45020:2007 Standartlagtirma ve llgili Faaliyetler - Genel Terimler ve
Tarifleri’nde “Mutabakatla olusturulmus ve kabul edilmig bir kurumca onaylanmig, mevcut sartlar
altinda en uygun seviyede bir diizen kurulmasini amaclayan, ortak ve tekrarlanan kullanimlar
icin, faaliyetler ve sonuglariyla ilgili kurallari, kilavuzluk bilgileri veya karakteristikleri iceren
dokiiman” olarak tarif edilmektedir [1]. Tanimda da belirtildigi Uzere standartlar, belirli bir alanda
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duzen kurulmasini hedefleyen ve tekrarlanabilir asgari kurallari icermektedir. Dolayisiyla
standardizasyon Urln, proses ve hizmetlerin amaclarina uygunluklarinin gelistiriimesi, kalite
glvencesinin glclenmesini ve teknolojik isbirliginin kolaylastiriimasini hedefler [2]. Kalite kontrol,
urtin veya hizmetlerin belirlenen standartlara ve gerekliliklere uygunlugunu denetlemek amaciyla
gerceklestirilen dogrulama faaliyetleri ile bu faaliyetler sirasinda kullanilan yéntem ve araglarin
batintdur [3]. Kalite kontrol; Uretim 6ncesinde, Uretim sirasinda, Uretim bitiminde ve kullanim
sirasinda gergeklestirilebilmektedir. Urlinlerin piyasaya arzi sonrasinda gerceklestirilen kalite
kontrol ise piyasa gozetim denetimi veya kullanici geri beslemeleri ile duzenleyici otoriteler
tarafindan gergeklestiriimektedir.

Standardizasyon Kuruluslari

Uriin ve hizmetlerin tabi olduklari kalite kontrol standartlarina uyum, génilliilik esasinabagli olmakla
beraber ulusal/uluslararasi yasal dizenlemeler ile zorunlu uygulamalara yer verilebilmektedir.
Ozellikle saglik sektériinde uygulanan standardizasyon galismalari, (riin ve hizmet kalitesini
topluma faydali olma ve amaca uygunluk yonunden ele alir [4]. Standardizasyon tum kuiresel
Olcekte veya kiguk Olcekli kuruluglar tarafindan gergeklestirilebilmektedir. Uluslararasi, bolgesel
ve ulusal standardizasyon kuruluslari ile uluslararasi standardizasyon konsorsiyumlari sirasiyla
Tablo 1, 2, 3 ve 4’te verilmisgtir.

Tablo 1. Uluslararasi standardizasyon kuruluslari.

Kurulus Adi Statuisu

Uluslararasi standart gelistiren ve yayimlayan
Uluslararasi Standardizasyon Turkiye'nin de aralarinda bulundugu 164 Ulkeden uyesi
Kurulusu (International Organization | bulunan kar amaci gutmeyen bir organizasyondur. Turk
for Standardization-ISO) Standardlari Enstitist (TSE), ISO‘nun 1956 yilindan
beri tam Gyesidir [5].

Uluslararasi standartlar gelistiren ve elektro-teknoloji
alaninda uygunluk degerlendirme sistemlerini isleten,
Uluslararasi Elektroteknik 1906 yilinda isvicre Kanunlarina gére kurulmus,
Komisyonu (International kar amaci glitmeyen uluslararasi bir sivil toplum
Electrotechnical Commission-IEC) kurulusudur. IEC’de, her Ulkeyi bir Ulusal Komite tye
olarak temsil edebilir. TSE, IEC’nin 1956 yilindan beri
tam Qyesidir [6].
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Tablo 2. Bolgesel standardizasyon kuruluslari.

Kurulus Adi Statuisu

1961 yilinda o dénemdeki Avrupa Ekonomik
Toplulugu (European Economic Community -EEC)
ve Avrupa Serbest Ticaret Birligi (European Free
Trade Association-EFTA) tyeleri tarafindan kurulmus
olan boélgesel bir standart kurulugudur. TSE, CEN’in
2012’den beri tam uyesidir. TSE, CEN tarafindan
Avrupa Standartlar Komitesi (Comité | yayimlanan Avrupa standartlarini uyumlastirarak
Européen de Normalisation-CEN) Turk standardi olarak yayimlamakta, ayna komiteler
araciligiyla standart hazirlama calismalarinin takibi
yapilmaktadir. CEN’ in bazi teknik komitelerinde
sekretarya gorevi TSE tarafindan yuratilmektedir [7].
Avrupa Standartlari (European Standards- EN), t¢
Avrupa Standardizasyon Orgitii (CEN, CENELEC veya
ETSI) tarafindan yayinlanan standartlardir.

Elektrik ve elektroteknik konularinda Avrupa

standardi hazirlayan bdlgesel bir standart
kurulusudur. Elektroteknik alanindaki standardizasyon
faaliyetlerinden sorumlu bir kurulustur. Ulkeler
arasindaki ticareti kolaylastiran, yeni pazarlar yaratan,
uygunluk maliyetlerini diglren ve Avrupa pazarinin

Avrupa Elektroteknik
Standardizasyon Komitesi (Comité
Européen de Normalisation

Electrotechnique - CENELEC
a ) birlik olarak gelisimini destekleyen gonullu standartlar

hazirlar. TSE, CENELEC’e 2012 yilinda tam Uye
olmustur [8].

Bilgi Teknolojileri ve iletisim Kurumunun gézlemci
statlide lye oldugu ETSI, 1988 yilinda kurulmustur.

Avrupa TelekomUnikasyon Enstiti’nin 55 Glkeden 688 Uyesi bulunmaktadir.
Standartlar Enstitist (European AB’nin girisimi ile CEPT, CEN ve CENELEC uzmanlari
Telecommunications Standards tarafindan kurulan Enstitiisi’niin amaci, Uye ulkeler
Institute — ETSI) arasinda telekominikasyon altyapilarini birlestirmek,

terminal donanimlarinin uyumlulugunu saglamak ve
Avrupa telekomiinikasyon agini olusturmaktir [9].
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Tablo 3. Bazi ulusal standardizasyon kuruluglari [10].

Ulusal Standardizasyon Kurulug Adi

Tirk Standardlar Enstitlisti - TSE

ingiliz Standartlar Enstitiisii (British Standards Institution — BSI)

Alman Standartlar Enstitlist (Deutsches Institut fir Normung - DIN)

Amerikan Ulusal Standartlar Enstitlisi (American National Standards Institute - ANSI)

Japon Endustriyel Standartlar Komitesi (Japanese Industrial Standards Committee - JISC)

Avustralya Standartlari (Standards Australia - SA)

Fransiz Standardizasyon Birligi (Association Francaise de Normalisation - AFNOR)

ispanyol Standardizasyon Birligi (Asociacion Espafiola de Normalizacién - UNE)

Cin Halk Cumhuriyeti Standardizasyon idaresi (Standardization Administration of China - SAC)

Hindistan Standartlari Birosu (Bureau of Indian Standards - BIS)

Kanada Standartlar Konseyi (Standards Council of Canada - SCC)

Tablo 4. Standardizasyon amagch konsorsiyumlar.

Kurulus Adi Statiisii

1898 yilinda kurulmustur. 140’tan fazla tlkeden teskil olunmus
Amerikan Test ve Materyal Toplulugu | uzman gruplari ile nanoteknoloji, Uretim yéntemleri, tibbi cihazlar
(American Society for Testing and gibi birgcok uzman komitesi bulunan standart toplulugudur.
Materials -ASTM) Standart veri tabaninda 12.000’den fazla yayimli standart yer
almaktadir [11].

1880 yilinda kurulmustur. 140’tan fazla Ulkeden teskil olunmus
100.000’den fazla Uye ile tim muhendislik disiplinlerinde

isbirligi, bilgi paylasimi ve ¢ézumler Gzerine standardizasyon
calismalarini yuruten topluluktur [12].

Amerikan Makine Muhendisleri
Toplulugu (The American Society of
Mechanical Engineers - ASME)

Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitisu (Clinical and Laboratory
Standards Institute - CLSI)

Tibbi Enstrimantasyonun
Gelistirilmesi Birligi (The Association
for the Advancement of Medical
Instrumentation - AAMI)

1968 yilinda kurulmustur. Klinik laboratuvar testleri ve in vitro
tani testlerinde standardizasyonu hedefleyen kurulustur [13].

1967 yilinda kurulmustur. 9000’den fazla Gyeden olusan
toplulugun misyonu gavenli ve etkili saglik Grtnlerinin
gelistirilmesidir [14].

1963 yilinda kurulmustur. 160 Ulkeden teskil olunmus

Elektrik ve Elektronik Mihendisleri 395.000°den fazla lye ile nanoteknoloji, biyomihendislik,

Enstitist (The Institute of Electrical | biyomedikal mihendisligi, robotik ve elektronik malzemeler

and Electronics Engineers - IEEE) temelinde Urunlerin kalitesini artirmak misyonuyla hizmet
vermektedir [15].
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Tibbi Cihazlar

07.06.2011 tarih ve 27957 sayili Resmi Gazete’'de yayimlanan Tibbi Cihaz Yénetmeligi'nde tibbi
cihaz, “insanda kullanildiklarinda asli fonksiyonunu farmakolojik, immiinolojik veya metabolik
etkiler ile saglamayan fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler tarafindan desteklenebilen
ve insan lzerinde; 1) Hastaligin tanisi, 6nlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya hafifletimesi ya da 2)
Yaralanma veya sakatlgin tanisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletiimesi veya magduriyetin giderilmesi
ya da 3) Anatomik veya fizyolojik bir islevin arastiriimasi, degistiriimesi veya yerine baska bir
sey konulmasi veyahut 4) Dogum kontrolii amaciyla kullaniimak (lizere imal edilmis, tek basina
veya birlikte kullanilabilen, imalatgisi tarafindan 6zellikle tani ve/veya tedavi amacli kullaniimak
tizere imal edilmis ve tibbi cihazin amacglanan iglevini yerine getirebilmesi igin gerekli olan
yazilimlar da dahil, her tiirlii arag, alet, techizat, yazilim, aksesuar veya diger malzemelerdir.”
olarak tanimlanmaktadir. Tibbi cihazlar; Ureticileri tarafindan belirlenen guvenlik seviyeleri ve
performans kriterleri sonrasinda uygunluk degerlendirme prosedirind tamamlayarak piyasaya
arz edilir (Tablo 5).

Tablo 5. Tibbi cihazlarin risk siniflandirmasi ve uygunluk degerlendirme prosedurleri [16].

Tibbi Cihaz Sinifi Uygunluk Degerlendirme Prosediirii | Ek iglemler
Sinif I: dusik risk

Orn: eldivenler

Ek VII (teknik dokiimantasyon) -

Ek VIl ve Ek Il Bélim 4; Ek IV (toplu
Sinif Is, steril: dsik risk test), V (liretim kalite glivence sistemi
Orn: steril pansumanlar denetimi), ya da VI (muayene kalite
glivence denetimi)

Sinif Im, 6lgiim fonksiyonu olan:
diisiik risk Ek VIl ve Ek Il Bolim 4; Ek IV, V,

ya da VI
Orn: non-invaziv tansiyon olgerler

Sinif lla: Disuk-orta riskli

ISO 13485 (tam kalite
i Ek VII; EK IV, V, ya da VI . o
Orn: cerrahi bigaklar, cerrahi as- yada glivence denetimi)

piratorler
Sinif llb: Orta ila ylksek risk

Om: ventilatorler, bazi implantiar, | EK Il EK1V, V, ya da VI ISO 13485

radyoterapi ekipmanlari
Sinif lll: Yuksek risk;

] Onaylanmis kurulusa
Orn: ilag salinimli kalp stentleri, Ek Il Ek IV ya da V dosyayla 1ISO 13485
kalp pilleri

. Tiirk Farmakope Dergisi @



Cilt: 5 » Say1: 3 + Yil: 2020 TIBBi CIHAZLARIN KALITE KONTROLUNDE KULLANILAN STANDARTLAR s

09.01.2007 tarih ve 26398 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Viicut Disinda Kullanilan (in Vitro)
Tibbi Tani Cihazlari Yénetmeligi'nde in vitro tibbi tani cihazi (cihaz), “imalatgi tarafindan esas
olarak; 1) Fizyolojik veya patolojik durum veya 2) Konjenital anomalilerle ilgili bilgi edinmek ya da
3) Muhtemel alicilar igin uygunluk ve giivenligi belirlemek veyahut 4) Tedaviyi izlemek amaciyla,
tek basina veya birlikte kullaniimasina bakilmaksizin, kan ve doku badiglari da dahil olmak (izere
insan viicudundan alinan numunelerin in-vitro incelenmesi igin tasarlanan reaktif, reaktif lriind,
kalibratér, kontrol materyali, kit, arag, gereg, ekipman veya sistem olan bditiin tibbi cihazlar ve
vakumlu &6zellige sahip olsun veya olmasin, imalat¢ilari tarafindan ézellikle, in-vitro tibbi tani
incelemesi i¢in insan viicudundan alinan érneklerin konulmasi ve muhafaza edilmesi amaciyla
kullanilan numune kaplarr” olarak tanimlanmaktadir.

07.06.2011 tarih ve 27957 sayilh Resmi Gazete’de yayimlanan Vicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi
Cihazlar Yonetmeligi'nde vicuda yerlestirilebilir aktif tibbi cihaz, “tamami veya bir kismi, tibbi
veya cerrahi bir midahale ile insan vicuduna ya da dogal bir viicut girisine veya bosluguna
yerlestirilen ve yerlestirildigi yerde kalmasi gereken aktif tibbi cihazlar” olarak tanimlanmaktadir.

Tibbi Cihazlara iligkin belgelendirme ve piyasa gézetim denetimi; Avrupa Birligi bolgesinde U¢
mevzuat ile dizenlenmektedir, bunlar:

1-Aktif implante Edilebilir Tibbi Cihazlara iliskin 90/385/EEC sayili Konsey Direktifi (AIMDD)
(1990).

2-Tibbi Cihazlara lliskin 93/42/EEC sayili Konsey Direktifi (1993).
3- in Vitro Tibbi Tani Cihazlarinda 98/79/EC sayili Konsey Direktifi (IVDMD) (1998).

Avrupa Komisyonu; tibbi cihazlara iliskin yasal dizenlemelerin gézden gecirilmesi ¢calismalarini
2012 yilinda baslatmis ve Avrupa Komisyonu’'nun 2017/745 sayili “Tibbi Cihaz Tuzugud” ile
2017/746 sayih “In Vitro Tibbi Tani Cihazlari TiizGgu” 05 Mayis 2017 tarihinde Avrupa Birligi Resmi
Gazetesi'nde yayimlanmistir. Bu tuzukler ile hasta ve kullanicilarin saglik ve gavenliginin yiksek
seviyede korunmasi, tibbi cihazlarin performans ve givenliliginin yiksek seviyede saglanmasi,
inovasyonun desteklenmesi, seffaf, saglam ve surdurulebilir bir tibbi cihaz alani olusturulmasi
hedeflenmistir. Bahsi gecen tliizikler ile mevcutta uygulanan direktiflere kiyasla; tibbi cihazlarin
satis dncesi ve piyasaya arz sonrasi tum slrecleri detaylandirilmakta, iktisadi isletmelere ve
onaylanmis kurulusglara yeni yikumlultkler getiriimekte ve yetkili otoritelere daha fazla sorumluluk
verilmektedir. Ilgili tiziklerin dniimiizdeki déSnemde uygulamaya alinarak mevcutta uygulanan
Tibbi Cihaz Direktifi, Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar Direktifi ve in Vitro Tibbi Tani
Cihazlari Direktifi'nin yurarlikten kaldirilacagi 6n gérulmektedir.
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Tibbi Cihaz Kalite Kontrol Standartlar

Standardizasyon kuruluslari tarafindan tibbi cihazlar alaninda yayinlanmig bazi kalite kontrol

standartlari Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6. Bazi tibbi cihaz kalite kontrol standartlari.

Standardizasyon

Tibbi Cihaz Adi Standart Adi ve Numarasi

Kurulusu
. . EN 60601-1 Medical electrical equipment — Part 1:
Sehir sebekesi ile galisan ) . )
. o EN General requirements for basic safety and essential
tum tibbi cihazlar
performance
ISO 80601-2-12 Medical electrical equipment —
Ventilatorler ISO Part 2-12: Particular requirements for basic safety
and essential performance of critical care ventilator
ISO 7206-4 Implants for surgery partial and total
. hip joint prostheses — Part 4: Determination of en-
Kalga Protezleri ISO

durance properties and performance of stemmed
femoral components

ASTM F382: Standard Specification and Test Met-
hod for Metallic Bone Plates

ASTM F384: Standard Specifications and Test
ASTM Methods for Metallic Angled Orthopedic Fracture
Fixation Devices.

ASTM F543: Standard Specification and Test Met-

Metalik Kemik Plakalari ASTM

Metalik Acili Ortopedik
Kirik Fiksasyon Cihazlari

Metal Kemik Vidalari ASTM . .
hods for Metallic Medical Bone Screws.
. ASTM F1264: Standard Specification and Test Met-
Intrameduller Civiler ASTM o ,
hods for Intramedullary Fixation Devices.
, . ASTM F1541:; Standard Specification and Test Met-
Eksternal Fiksatorler ASTM

hods for External Skeletal Fixation Devices.
ISO 10993 (Genotoksisite, kan uyumlulugu, sitotok-
sisite, implantasyon, iritasyon, sensitizasyon, siste-

Tibbi Cihaz Biyouyumluluk

Testleri SO mik toksisite, malzeme ve kimyasal karakterizasyon
testi)
implante edilebilir tibbi ci- ASTM-F2213 Standard Test Method for Measure-
ASTM ment of Magnetically Induced Torque on Medical

hazlar , , , ,
Devices in the Magnetic Resonance Environment

ISO 5840-1 Cardiovascular implants - Cardiac val-
ve prostheses - Part 1: General requirements

EN 14683 Surgical masks — Requirements and test
methods

Kardiyovaskiiler imlantlar | ISO

Cerrahi Maskeler EN

. Tiirk Farmakope Dergisi @



Cilt: 5 » Say1: 3 + Yil: 2020 TIBBi CIHAZLARIN KALITE KONTROLUNDE KULLANILAN STANDARTLAR s

Tablo 6. Bazi tibbi cihaz kalite kontrol standartlari (Devamu).

IEC 60601-2-4 Medical electrical equipment — Part
Defibrilatorler IEC 2-4: Particular requirements for the basic safety
and essential performance of cardiac defibrillators
IEC 60601-2-18 Medical electrical equipment —
Part 2-18: Particular requirements for the basic
safety and essential performance of endoscopic
equipment

CLSI C46-A2 Blood gas and pH analysis and
related measurements; Approved guideline

Endoskopik Ekipmanlar IEC

Kan Gazi ve pH Analizéri | CLSI

Saglik tesislerindeki tibbi AAMI TIR18:2010 Guidance on electromagnetic
cihazlarin elektromanyetik | AAMI compatibility of medical devices in healthcare
uyumlulugu facilities

V'V 40 Assessing Credibility of Computational
Modelleme ASME Modeling through Verification and Validation:

Application to Medical Devices

TS EN ISO 11737-2 Tibbi cihazlarin sterilizasyonu -
Mikrobiyolojik yontemler - Bolim 2: Bir sterilizasyon
surecinin tarifi, gegerli kilinmasi ve surdirilmesinde
gerceklestirilen sterilite deneyleri [17]

ETSI EN 301 839 Ultra Low Power Active Medical
Implants (ULP-AMI) and associated Peripherals
(ULP-AMI-P) operating in the frequency range 402

Aktif tibbi cihazlar ETSI MHz to 405 MHz;

Tibbi Cihazlar TSE

Harmonised Standard covering the essential
requirements of article 3.2 of the Directive 2014/53/
EU

ISO 14971 Medical devices — Application of risk
management to medical devices

ISO 13485 Medical devices — Quality manage-
Tibbi Cihazlar ISO ment systems — Requirements for regulatory pur-
poses

Tibbi Cihazlar ISO

Kalite kontrol stirecinde gerekli olacak valide metot agigini standart metotlarin kapatmasi, kalite
kontrol faaliyetini ylUritecek laboratuvarlarin validasyon giderlerini azaltmaktadir. Bu da gerek
uretim bandinda faaliyet gosteren kalite kontrol laboratuvarlarina gerekse piyasa kontrol icin analiz
faaliyeti yurtten kalite kontrol laboratuvarlarina zaman ve maliyet faydasi saglamaktadir. Kalite
kontrol laboratuvarlarinin Uretici ve diizenleyici otoriteler nezdinde gelistiriimesi ile son kullanicinin
kaliteli GrGne erisimi daha etkin kontrol edilebilecektir. Olduk¢a genis yelpazeye sahip olan tibbi
cihaz alaninda genel olarak Uretim ve kalite kontrol faaliyetlerinin standartlarla tanimlanmasi
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laboratuvar akreditasyon sdrecini de kolaylastirmaktadir. Kalite kontrol laboratuvarlarinin
akreditasyonunun goéndlltlik esasina dayanmasina ragmen gunimuzde gerek kalite giivencesini
desteklemek gerekse uluslararasi taninirlik icin laboratuvarlar akreditasyonu tercih edebilmektedir.

SONUG

Genig bir driin grubuna sahip olan ve kullanim sikhdr géz éniinde bulunduruldugunda hayati
oneme sahip olan tibbi cihazlarin kalite kontrol testleri oldukga 6nem arz etmektedir. Tibbi
cihazlarin kalite kontrol testlerine iliskin birgok standardizasyon kurulusu tarafindan yayinlanmis
kalite kontrol standardi yer almaktadir. Urlinlerin Gretiminden nihai kullanima kadarki sirecte
kalitesinin surekliligini saglamak adina ¢esitli kurum ve kurulus tarafindan yayinlanan bu standartlar
cogunlukla dretimin kalitesini artirmaya yonelik standartlar olup ayni zamanda bitmig Urtnlerin
kalitesinin kontrolU icin gerekli analiz prosedurlerini de tanimlamaktadir. Tibbi cihaz alaninda kilit
rol oynayan standardizasyon kuruluslari ve bazi kalite kontrol standartlari ile derlenmek suretiyle
tibbi cihazlarin buydk cogunlugunun uretiminden kullanimina kadarki surecin kontrol altina
alinabildigi bilinmektedir. Ote yandan ilag, tibbi cihaz ve biyolojik triin iceren kombine Urlinlerin
belgelendiriimesi/ruhsatlandiriimasi ile bu Urlnlere iliskin kalite kontrol testlerinin gelistiriimesi ve
standardize edilmesi kalite kontrol alaninda gelistiriimesine ihtiya¢ duyulan konulardir.
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OZET

Farmasaétik Grdnlerin Gretim ici ve bitmis Urln kalite kontrol verileri oldukga énemlidir. Bu amagla
ylrtilen faaliyetlerin kalitesini saglamak amaciyla Uluslararasi Standardizasyon Orgiiti
tarafindan TS EN ISO/IEC 17025 standardi ile Ekonomik Kalkinma ve isbirligi Orgiitii tarafindan
lyi Laboratuvar Uygulamalari-iLU ilkeleri olusturulmustur. iki kalite yénetim sistemi de uluslararasi
olarak onaylanmistir ve farmasotik laboratuvar uygulamalarinin tamami bu standart gerekliliklerine
uygun olmaldir. Temel olarak TS EN ISO/IEC 17025 ve iLU prensipleri benzerlik gdsterir ancak
TS EN ISO/IEC 17025 analitik konularda daha detayli bilgilere ihtiya¢ duyar. Farmasatik ve tibbi
artnlerin Uretimi ve kalite kontrol sureclerinin degerlendiriimesinde bu standartlar kullaniimaktadir
Ayrica farmasétik ve tibbi Grlnlerin Uretim ve kalite kontroliinde yol gésterilmesi amaciyla Dinya
Saglik Orgiitii tarafindan lyi imalat Uygulamalari — iiU ve ILU konularinda rehberler hazirlanmistir.
Uretim ve arastirma calismalarinda iU ve iLU rehberleri kullaniimaktadir. Deneysel 8lgiimde
ise TS EN ISO/IEC 17025 standardi test glvenilirliginin gliivence altina alinmasi igin dnemlidir.
Bu calismada, ozellikle farmasétik Uretimlerde ve Ar-Ge faaliyeti gosteren laboratuvarlarda
uygulanmasi gereken kalite sistemlerinden olan iLU gereklilikleri ve TS EN ISO/IEC 17025
standardi ile benzerlikleri degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: lyi Laboratuvar Uygulamalari — iLU, Giincel lyi Laboratuvar Uygulamalari, TS
EN ISO/IEC 17025, Laboratuvar akreditasyonu, Kalite kontrol.
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A CURRENT OVERVIEW ON GOOD LABORATORY PRACTICES-GLP AND COMPARISON
WITH TS EN ISO/IEC 17025 STANDARD

ABSTRACT

In-process and final product quality control data of pharmaceutical products are essential. In order
to ensure the quality of the activities carried out for this purpose, TS EN ISO/IEC 17025 standard
and the International Organization has established Good Laboratory Practices-GLP principles for
Standardization and the Organization for Economic Development and Cooperation respectively.
Both quality management systems are internationally approved, and all pharmaceutical laboratory
practices must comply with these standard requirements. TS EN ISO / IEC 17025 and GLP
principles are similar, but TS EN ISO/IEC 17025 needs more detailed information on analytical
issues. These standards are used in the manufacturing of pharmaceutical and medical products
and the evaluation of quality control processes. Besides, guidelines have been prepared by
the World Health Organization on Good Manufacturing Practices - GMP and GLP to guide the
production and quality control of pharmaceutical and medical products. GMP and GLP guides are
used in manufacturing and research studies. In the experimental measurement, the TS EN ISO /
IEC 17025 standard is essential for ensuring test reliability. In this study, GLP requirements, which
are among the quality systems that should be applied, especially in pharmaceutical manufacturing
and laboratories with R&D activities, and their similarities with TS EN ISO / IEC 17025 standard,
were evaluated.

Keywords: Good Laboratory Practices — GLP, Current Good Laboratory Practices, ISO/IEC
17025, Laboratory accreditation, Quality control.

GiRiS

lyi Laboratuvar Uygulamalari klinik calismalar ve arastirmalar haricindeki saglik ve cevre
glvenligi calismalarinin planlanmasi, yapilmasi, izlenmesi, kaydedilmesi, arsivlenmesi,
raporlanmasina yonelik sartlari ve yonetim usulleri ile ilgili kalite sistemini ifade eder. Ekonomik
Kalkinma ve Isbirligi Orgiiti-EKIO (Organisation for Economic Co-operation and Development-
OECD) tarafindan, lyi Laboratuvar Uygulamalari — iLU ile ilgili diizenlemeler 1970'li yillarda
retimde yiritiilen faaliyetlerin getirdigi giivenlik ihtiyacina istinaden hazirlanmistir. iLU’nun
amacil, sektorde guvenlilik testleri Gzerinde yapilan ¢alismalari ve ¢alisanlarin uygulamalarini
dizenlemektir. Yirminci ylzyilin ortalarindan itibaren hizla gelisen bilim ve teknoloji sayesinde
insanlk icin birgcok yeni ve etkin ilag Uretiimeye baslanmistir. Alinan sonuclar dogrultusunda
arastirmalara hiz verilmis ancak yeni ilaglarin yaninda Uretilen farmasaétik Grtinlerin bilesiminde
degisiklik getirmeyen ve guvenlilik problemleri ile kargilasilan ilaglar da ortaya ¢ikmigtir. Bu durum
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sonucunda yeni ilaglarin aksi tesir, yan etki ve toksik 6zelliklerinin daha ¢ok arastiriimasi amaciyla
Diinya Saglik Orgiiti-DSO tarafindan iyi imalat Uygulamalari-iiU ve iyi Laboratuvar Uygulamalari-
ILU konularinda yol gésterici rehberler hazirlanmistir. Boylece ilaglarin etkili, glivenli ve kaliteli
olmasini teminen gerek Uretici icin gerekse Uretim sonrasi yapilan arastirmalar igin mesuliyetin
paylasiimasi zorunlulugu dogmustur. Bu dogrultuda yapilan ve yapilacak ¢alismalarda imal edilen
ilaclarin hastalar Gzerindeki potansiyel etkisinin arastiriimasinin 6nemine istinaden ilag Uretiminde
yapilacak calismalarla guvenilirligin ve dogrulugun saglanmasi adina kontrol mekanizmasi
geligtirilmistir. Farmasétik Grintn Uretim asamasi kadar nihai kullanici Uzerindeki etkisi de 6nem
arz ettiginden bu sirecin birlikte degerlendirimesi gerekliligi agiga gikmistir. Uretimden nihai
kullanima kadarki sireci kontrol altinda tutabilmek icin imalatta iiU, kalite kontrolde ise yapilacak
laboratuvar faaliyetleri icin ILU ve ilacin kullanimi igin lyi Klinik Uygulamalar — iKU gelistirilmistir
[1,2]. Bu derlemede, dzellikle farmasdtik dretimlerde ve Ar-Ge faaliyeti gdsteren laboratuvarlarda
iILU gerekliliklerine ve de kalite kontrol analizleri yiriten laboratuvarlarda uygulanmasi gereken
TS EN ISO/IEC 17025 standardi ile karsilastiriimasina deginilmektedir.

iYi LABORATUVAR UYGULAMALARININ TEMEL NOKTALARI

iLU'nun amaci kurulus faaliyetini belirlenen plan ve standart islemlere gére gerceklesmesini
saglayacak kurallari belirleyerek yuratilen faaliyet ile ilgili gtvenilirligi ve kaliteyi saglamaktir.
Ayrica bu dogrultuda yapilacak is ve islemlerle ilgili verilerin karsilastirilabilir nitelikte olmasini
saglamak, gereksiz kaynak ve zaman kaybini dnlemektir. Belirlenen bu uygulamalar arastirma
veya Uretim programinin igerigini yonetmemekte ve galigmalarin bilimselligini de degerlendirmeyi
amaclamamaktadir. Tim ILU uygulamalari koken olarak asagida belirtilen hususlari
vurgulamaktadir [2].

- Kaynaklar; organizasyon, personel, tesisler ve donanim,

- Tanimlama; test maddeleri ve test sistemleri,

- Kurallar; calisma planlari (veya protokoller) ve yazili iglemler,
- Sonuglar; ham veriler, nihai rapor ve arsivler,

- Kalite guivencesi.

Kaynaklar

ILU diizenlemeleri ile Ar-Ge ve iretim organizasyonlarinin yapisi ve sorumluluklari agikca
tanimlanir. Ayrica sorumluluk alanina giren gorevlerin yerine getiriimesi icin yeterli personel
kaynaginin olmasi gereklidir. Bu alanda faaliyet gosteren personelin nitelikleri ve almis oldugu
egitimler de tanimlanmali ve belgelenmelidir. Personel haricinde tesis ve donanimlarin da ihtiyaci
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belirlenmeli, tim alt yapi ile sureklilik saglanmalidir. Bu durum igin kati bir yeterlilik programi,
kalibrasyon ve bakim streci benimsenmelidir [2].

Tanimlama

Yurutulen faaliyetin kararli ve dogru bir sekilde gergeklestiriimesi icin kullanilacak tim alt yapi ve
malzeme hakkinda bilgi sahibi olunmasi ve bu hususlarin tanimlanmasi énemlidir. Farmasotik
drtnlerin dzelliklerini degerlendiren ve klinik olmayan arastirmalarda analiz edilen bilegikler
hakkinda ayrintilarin tanimlanmasi énem arz etmektedir. Bu slregte kullanilacak madde ve
malzemenin tanimlanmasi ve iyi arastirlmasinin yaninda hedef kitle Uzerindeki etkilerinin de
belirlenerek tanimlanmasi énemlidir [2].

Kurallar

Protokoller ve yazili islemler ile arastirma calismalarinin ana asamalari tanimlanmig olmalidir.
Calismalarin tekrar edilebilir olmasi ve yapilan tekrar ¢alismalari sonucunda benzer sonuglarin
elde edilebilmesi, verilerin karsilikli olarak kabul edilmesinin olmazsa olmaz kosuludur. Bununla
birlikte, calisma icin deneysel tasarim ve zaman cergevesi saglayan protokol, ¢alismanin
yuratilmesi icin gerekli tm teknik ayrintilari icermemektedir. Bu ayrintilar yazili Standart Calisma
Prosedurlerinde-SCP tanimlanmalidir. Gerektiginde ¢alismalarin protokol ve SCP’ler aracihigi ile
tam olarak tekrarlanmasi mamkin olmahdir [2].

Sonuglar

Islenmemis veri (Ham veri): YUritllen faaliyetler kapsaminda tim galismalar ham veri Uretir.
Bunlar arastirmanin sonucudur ve bilimsel yorumlarin olusturulmasi, sonuglara varilmasi igin
temel olusturmaktadir. Ham veriler ayrica ¢galisma islem ve kosullarini yansitmalidir.

Nihai rapor: Son rapor olan ¢alismaraporu, ¢calismanin gergeklestiriime seklini, calisma sonuglarini
ve verilerin bilimsel yorumunu igerir. Rapor, ruhsatlandirma ve pazarlama onayinin sunulmasinin
bir parcasi olarak duzenleyici otoritelere sunulmaktadir.

Arsiv: Kayitlarin saklanmasi, kayitlarin saklama siresi boyunca guvenli kalmasini saglamali ve
hizli bir sekilde geri alinmasina izin vermelidir [2].
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Kalite Glivencesi

ILU tarafindan tanimlanan Kalite giivencesi, laboratuvarda iLU uyumlulugunun saglandigindan
emin olmakla gdrevlendirilen kigilerden olusan bir ekiptir. Kalite glivencesi, yapilan ¢alismanin
operasyonel ydnlerinde yer alan bilim insanlarindan bagimsiz olmalidir. Kalite glivencesi, klinik
olmayan arastirma sirecinin timune taniklik eder [2].

Kalite giivencesi, iLU kapsaminda olan kuruluslarda kalite kontrol testleri ve farmasétik Gretim
kalitesini saglamak icin yaratilen is ve islemlerle ilgili bir kalite onaylama sistemidir. YUratilen
faaliyetler sonucunda elde edilen verilerin kalitesini saglayacak sekilde isletilir ve ciktilarin kalite
kontrol o6lcutlerine gére uygunlugunu delillerle kanitlar. Bu suregte amag; farmasoétik dretim ve
Uretim sonrasi arastirma yapmak, kalite kontrol analiz islemlerini dokimantasyon ile kontrol
altinda tutarak dogrulugunu kanitlamak, kalite kontrol dlgutlerine uygunlugu saglamak ve kontrol
etmektir. Kalite glvencesi, temel olarak yudritilen tim faaliyetlerde, laboratuvarda faaliyet
sonucunda elde edilen c¢iktinin arzulanan ve planlanan kaliteye sahip olmasini saglayan ve
faaliyete gore belirlenecek delillerle izlenebilirligini saglanan aktivitelerin batinind kapsar. Kalite
guvencesi, elde edilen farmasotik Grtinde yapilacak olan kalite kontrol islemlerinin dogru olarak
gerceklestirildiginden emin olarak urin kalitesini denetlemektedir. S6z konusu kontrol, farmasotik
urdnan kalite kontroll i¢in olmazsa olmaz bir dlgut olup organizasyonun yaptigi islemlerdendir.

» Kalite guvencesi, kalite sistemi igerisinde yarutilen planlanmis ve sistematik olarak buttn
faaliyetin uygulanmasi, bu slrecte gereklilik olarak belirtilen hususlarin goésterilmesi
ve kurulusun kalite sartlarini uygulamasi igin yeterli glivenceyi vermesidir. Temel olarak
yaratllen tim faaliyetlerde dogrulugu tutulan kayitlarla ispatlayabilmek, standartlara ve
ydntem kabul kriterlerine gére uygun, givenilir ve ayni kaliteyi saglayacak sekilde surekliligi
olan analiz hizmetleri saglamak esastir.

+ Kalite kontrol ise yulrutilen faaliyetlerin kalite guvencesi ile belirlenen gerekliliklere
uygunlugunu dogrulamak icin kullanilan uygulanabilir teknikler ve iglemlerdir. Kontrol edilen
faaliyet Grlin ya da hizmet streci olabilir. Kalite kontrol dogrultusunda amaclanan husus
islemin kalitesidir.

Kalite kontrol ve akreditasyon

Kalite kontrol analizleri; Uretim ya da hizmet surecinde elde edilen giktilarin kontrol edilmesi
icin faaliyetin paralel ¢alismalarla, valide ydntemlerle ya da sahit materyallerle karsilastirarak
elde edilen verilerin dogrulugunun belirlenmesi ve kanitlanmasi icin yapilan is ve islemlerdir.
Kalite kontrol ¢alismalari laboratuvar nezdinde i¢ kalite kontrol calismalari ve dis kalite kontrol
calismalari olarak ikiye ayrilmistir. i¢ kalite kontrol ¢alismalari, analizin yapildigi laboratuvarda
gorevli analizci (analist) tarafindan yurGtilen islemin bireysel ve eslikgisi tarafindan stirekli olarak
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izlenmesi ve elde edilen verilerin kalitesinin sdrekli olarak degerlendirildigi ¢calismalardir. Dig
kalite kontrol ¢calismalari ise ayni Urln tzerinden farkli laboratuvarlar tarafindan yuratilen analiz
faaliyetinin istatistiksel olarak karsilastirilarak kalitesinin ve dogrulugunun belirlenmesidir [3,4].

Uretim ve kalite kontrol analizlerinin dogrulugu ve kalitesi bircok etkene bagimli olup yalnizca Gretim
tesisi ve/veya laboratuvar alt yapisina bagli olmayip daha ¢ok laboratuvarda yurdtilen islemlerle
iligkilidir. Alt yapi olarak kullanilan donanimlardan 6zellikle dlgim igin kullanilan cihazlarda kati
bir kalibrasyon surecinin yonetilmesi gerekliligini; 6lgum belirsizligi, analizcinin (analistin) tartim
ve hesaplama gibi islemlerdeki etkisi on plana cikmaktadir. Ozellikle analizlerin dogrulugu bu
basamaklardan daha ¢ok etkilenmekte ve yuritilen faaliyetin kalitesi degisim gdsterebilmektedir.
Analizlerde kalite glvencesive kalite kontrolQ, genellikle istatistiksel degerlendirme ile karsilastirma
yaparak giivence saglar. istatistiksel olarak elde edilen veriler, yapilan ¢alismalarin dogrulugunu
teyit etmekle birlikte olumsuz bir duruma yénelik yapilacak dizeltici faaliyete yol gdsterir. Elde
edilen bu veriler ve yapilan is ve islemlerin dogrulugunun ispatlanmasi gerekliligi laboratuvarlarin
akreditasyon strecini ortaya ¢ikarmaktadir.

Akreditasyon, yuratulen test ve analiz faaliyetinin gtvenilir olmasinin saglanabilmesi igin analiz
ve test faaliyetini yuruten kurulusun yeterliliginin uluslararasi taninmis ve yetkili bir kurum ve/
veya kurulus tarafindan ulusal ve uluslararasi standartlara gére degerlendiriimesi, onaylanmasi
ve sonrasinda denetlenmesi faaliyetidir. Bagka bir ifadeyle, uygunluk degerlendirme kurulugunun
kapsamina yonelik uluslararasi taninmis kurum veya kurulus tarafindan degerlendirilerek
yeterliliginin belirlenmesi ile resmi taninirhk kazanmasidir. Bu resmi taninirlik, bagimsiz kurum
veya kurulusun yapacagi denetimle gerceklesmekte ve temel olarak uygunluk degerlendirme
kurulusunun yetkinligi, tarafsizhi@i, gtvenilirligi ve bagimsizhgi tetkik edilir. Uygunluk degerlendirme
kurulusunun kapsami ve uygulamis oldugu kalite sisteminin atif ettigi standarda goére
degerlendiriimesi esastir. Yurutulen faaliyetin kalitesi, surekliligi, guvenligi ve baska laboratuvar
veya Ulkede yapilmasi durumunda da ayni sonucun alinmasini saglamak icin bagimsiz bir kurulus
tarafindan alinacak akreditasyon karari énem arz eder. S6z konusu duruma ydnelik alinan
akreditasyon ile surecin guvenilirligi belirlenerek taninirlik saglanmaktadir.

Genel olarak standart ve rutin analiz hizmetleri sunan laboratuvarlar icin hizmet kalitesi odakli
laboratuvar faaliyetleri icin TS EN ISO/IEC 17025, Ar-Ge veya Uretim faaliyeti kapsaminda resmi
onaya sunulmak iizere yapilan laboratuvar faaliyetleri igin iLU ile gliven artisi sadlanarak kalite
tesisi desteklenir. Akreditasyondaki hedeflerden biri de yapilan faaliyeti glivenilir hale getirmek,
uretilen ve verilen hizmet ciktisinin tekrarlanabilirligini artirmak, uygunluk degerlendirme alt
yapisi olusturmaktir. Akreditasyon halihazirda gonulluluk esasiyla yurutulmekte ancak dinya
ekonomisindeki egilimler ve surdurulebilirlik kapsaminda surekli artan rekabet, akreditasyonu
ihtiyac haline getirmektedir.
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ic ve dis kalite kontrol

Analiz sonugclarinin kalitesini saglamak icin yUratilen Uretim ve analiz faaliyetinin kalite glivence
ve kalite kontrol prensipleri dogrultusunda i¢ kalite kontrol ve dis kalite kontrol galigmalari ile
surekli izlenmesi gerekmektedir. i¢ kalite kontrol galismalari igin sistem uygunluk parametreleri,
sahit standart ile dogrulama, validasyon/gecerli kilma ve/veya verifikasyon/dogrulama, élgimlerin
izlenebilirligi uygulanmali ve kalite glvencesi dogrultusunda kayit altina alinmahdir. Dis kalite
kontrol c¢alismalarinda ise standartlarin belirlemis oldugu en dislik zaman araliklarinda
calismalara katilim saglanmalidir. Gerek i¢ gerekse dis kalite kontrol ¢calismalarinda elde edilen
veriler istatistiksel olarak degerlendiriimeli ve elde edilen veriler yorumlanarak butin analiz
basamaklarina uygulanmaldir. Kalite glivence c¢ercevesinde bu sireglerin tamami standart
calisma prosedurleri, ham veri kayitlari, izlenebilirlik kayitlari, sahit malzeme kayitlari, personelin
yetkinlik ve egitim kayitlari, kalibrasyon ve bakim kayitlari, yapilan i¢ ve dis kalite kontrol kayitlari,
kalite kontrol kartlari gibi dokimantasyon sistemi ile kayit altina alinmali ve yuratilen sireg
basamak basamak tanimlanmaldir.

Akreditasyon, belirli bir hizmeti verebilecek veya gereken iglemleri yapabilecek bir kurum, calisma
veya hizmet grubu veya kiginin; olanaklarinin, yeteneginin, nesnelliginin, yetisi ve durustligunin
yetkili kilinmis bir organ eli ile belgelendiriimesi olarak tanimlanir. Turk Dil Kurumu’na gore
akreditasyon; kuruluslarin, Gglncu bir tarafca belirlenen teknik olcitlere gore ¢alistiginin bagimsiz
ve tarafsiz bir kurulus tarafindan onaylanmasi ve dizenli araliklarla denetlenmesi iken Turk
Akreditasyon Kurumu-TURKAK ise akreditasyonu “laboratuvarlarin, muayene belgelendirme
ve yeterlilik deneyi saglayici kuruluslarinin ulusal ve uluslararasi kabul gérmus teknik olgutlere
gore degerlendiriimesi, yeterliliginin onaylanmasi ve dizenli araliklarla denetlenmesidir” seklinde
tanimlar. Akredite kurulus; uygunluk degerlendirmesinden sorumlu kurulug¢ca denetlenmis
ve denetleme sonucunda sorumlu kurulugsca verilen uygunluk belgesine sahip, akreditasyon
kapsaminda verdigi Griin veya hizmet icin uygulanabilir olan gerekliliklerin saglandigini teminat
altina alindigi kurulustur. Akreditasyon, ilgili ulusal ve uluslararasi dizenlemeler bu alandaki
ilgili kuruluslara yonelik bir zorunluluk olmayip tamamen gonullilik esasina dayanmaktadir.
Ancak hizmet talep eden kurum ve kuruluglar ile ortam kosullarinin talebine ydnelik olarak bir¢ok
durumda akreditasyon sahip olunmasi gereken bir 6zellik haline gelmistir [3-5].

iYi LABORATUVAR UYGULAMALARI-ILU ve TS EN ISO/IEC 17025 KALITE SISTEMLERI VE
ARALARINDAKI ILISKi

TS EN ISO/IEC 17025

TS EN ISO/IEC 17025, deney ve kalibrasyon faaliyeti yurtten bir laboratuvarin kalite sistemini, bu
sistemdeki asgari gereklilikleri tanimlar. Bu standart dogrultusunda akreditasyon hedefleyen veya
akredite olmus kuruluslar Kalite Yonetim Sistemini — KYS kurmus ve en az alti ay igletmis olmalidir.
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Standarda gore verilen akreditasyon, deney veya kalibrasyon yontemine 6zgudur. Akreditasyon
kapsaminda bulunan yéntemler valide standart yontemler olabilecegi gibi laboratuvar tarafindan
gelistiriimis yéntemler de olabilir. TS EN ISO/IEC 17025 standardi test ve kalibrasyon faaliyeti icin
onemli hususlardan olan tekrarlanabilirlik, izlenebilirlik, dl¢iim belirsizligi, numune alma, hizmet
talep eden tarafa ydnelik hususlar, musteriye hizmet, kalibrasyon gibi konulari icermektedir. TS
EN ISO/IEC 17025, numune alma dahil, deney ve/veya kalibrasyon hizmeti veren bir laboratuvarin
yeterliliginin taninmasi i¢in gereken genel sartlari kapsar. TS EN ISO/IEC 17025 standardi deney
ve/veya kalibrasyon faaliyeti gosteren kurum veya kuruluslara uygulanabilir ve bu standarda gore
akreditasyon verilebilir [5-8].

lyi Laboratuvar Uygulamalari-iLU

iILU, Ekonomik Kalkinma ve igbirligi Orgiiti-EKIO tarafindan ortaya konulan ve EKIO (iyelerince
kabul gérmus kalite sistemi Uzerine spesifik dokiimanlardan olusur. Klinik calismalar diginda
medikal, ila¢ vb. alanlarda yurutilen faaliyetler ile ilgili planlama, gerceklestirme, izleme, kaydetme,
arsivleme ve raporlama islemlerinin gerceklestirildigi kosullarla ve organizasyonla ilgili bir kalite
sistemidir. ILU klinik olmayan, farmasétik Griinler, kozmetik Uriinler ile ilgili yapilan arastirma ve
laboratuvar calismalarina uygulanabilir. Klinik amagli olmayan, yeni bir ilag ya da etken madde
gelistirme ile ilgili aragtirmalar; yeni bir tibbi cihaz ya da yeni bir donanimin uygunlugu ¢alismalarini
igerir. Genel olarak TS EN ISO/IEC 17025 ile temel diizeyde ayrim burada saglanmaktadir. iLU,
yapilan arastirma ve Uretimin baslangicindan sonucuna kadar devam eden slreci ve elde edilen
arandn kullanimi ile dogacak sonuglari da kapsar. Bu iglemlerin genel gcergevede dokiimantasyonu
genis bir protokol uygulanarak saglanir, tanimlanir ve tanimlanan tim iglemler planlanarak faaliyete
gegilir. Faaliyet strecinde tim calismalar periyodik olarak izlenerek standart ¢alisma prosedirine
uygun olarak gergeklestirilir. ILU bilimsel arastirmalarda kullanildigi gibi resmi onay gerektiren
urdn arastirma ve gelistirmelerinde guvenilir ve tekrarlanabilir ¢ikti elde edilmesi gereken kalite
glvence sistemlerinde de uygulanabilir. ClUnkd yUratialen faaliyetlerin toksikolojik ve cevresel
yonden blyik etkileri olmasi sebebiyle bu hususlarin da dikkate alinmasi énemlidir. iLU ile
kurulus veya laboratuvar yuruttigu ¢alisma ile ilgili sire¢, personel, donanim, kayit yontemlerini
tanimlar, testi yapacak personelin yetkinligini izler, uygun egitimler ile gelisimini saglar. Kurulus,
yapilan laboratuvar faaliyetleri i¢cin standart analiz yontemleri, test 6rnegi alim sikliklari ve érnek
alma yoéntemleri ile uygun cihaz alt yapisi olusturarak test sonuglarinin gtivenilirligini, muhafazasi
ve kaydini saglayacak kalite ydnetim sistemini olusturmahdir [3,4,7].

EKIO, Kuzey ve Giiney Amerika, Avrupa ve Asya ve Pasifik bélgesindeki otuz bes sanayilesmis
ulkenin temsilcilerinin ve yani sira Avrupa Komisyonu’nun, politikalari esgidimli ve uyumlu hale
getirmek, karsilikli endise konusu olan konulari tartismak ve uluslararasi sorunlara cevap vermek
icin birlikte calismak amaciyla bir araya geldigi devletlerarasi bir organizasyondur. Uluslararasi
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uyumlastiriimis iLU ilkeleri EKIO tarafindan diizenlenmis ve 1981 yilinda yayinlanmistir. iLU ve TS
ENISO/IEC 17025 arasindaki “Uyumluluk ve Uygunluk” cercevesinin saglikli bir karsilagtirmasinin
yapilabilmesi icin her ikisinin tarihi kdkenleri ve amaglari géz dninde bulundurulmalidir. Bu
baglamda iLU uygunluk izlemesi ve laboratuvar akreditasyonu arasindaki genis farklarin ortaya
konulmasini ve kisa bir karsilagstirmasina yonelik calismalar dnem arz etmektedir.

Birgok (ilkede, ILU uygunlugu bir dizenleyici kontrol mekanizmasi olarak kanunlarda yer
almaktadir. iLU ilkeleri diizenleyici mekanizmadan dogmus ve siirecin ayrilmaz bir pargasi olarak
gelismistir. Ote yandan, TS EN ISO/IEC 17025, diizenleyici otorite tarafindan degil, laboratuvar
akreditasyon toplulugu tarafindan gelistiriimistir. ilk olarak 1978 yilinda ISO Guide 25 olarak
yayinlanmistir. Laboratuvarlarin teknik yetkinliklerini kanitlayabilmeleri icin yerine getirmeleri
gereken karsilikh taninmis olglitler manzumesidir. TS EN ISO/IEC 17025 ilk olarak 1999 yilinda
yayinlanmis, 2005 ve 2017 yillarinda giincellenmistir. iLU ilkelerinin aksine, TS EN ISO/IEC
17025 laboratuvarlarin uygulamay: tercih edebilecedi ya da dlzenleyici ve belirleyici otoritelerin
sart kosabilecegi uluslararasi bir standarttir [7].

ILU ilkeleri, Gretim faaliyetinde kullanilacak hammaddeler, kimyasallar ve famasétikler gibi triinler
ve bu Urdnlerin ilgili maddelerinin dretim lisansi kapsaminda dizenleyici otoritelere sunulmak
Uzere gergeklestirilen klinik disi saglik ve ¢evre guvenlik deneyleriigin olusturuldugundani kullanim
amacina yodnelik oldukga spesifik bir kalite yonetim sistemi olup belirlenmis alanlar digindaki test
ve analiz faaliyetlerine yonelik kullanimi gerekli degildir ve belirlenmis alanlar disina kullanim igin
tasarlanmamistir. ILU kapsaminda yiiriitiilecek klinik calismalar digindaki, farmasétik alan gibi,
saglik alanindaki deneyler ve analizler bilimsel agidan multidisiplinerdir. Yarutilen bir calisma
uzun bir periyoda yaylilabilmekte ve faaliyet gosterilen alanin yaninda birgok fakli disiplin calismaya
katilabilmektedir. Ozellikle famasétik triinlerin Uretiminde dahil olan her disiplin/brans ile yeni bir
kimyasal caligmaya dahil oimaktadir. Bu baglamda faaliyet gosterilen alana yeni disiplinlerin dahil
olmasi calismalarin her basamagindaki analizler/calismalar icin farkhlik gdsterecektir. Bunun
yaninda, Kklinik alan digsinda yuritilen medikal ve farmasétik alan gibi saglik alanindaki test ve
analizler; geleneksel laboratuvar dizeninin disinda da yuritilebilir, laboratuvar disinda (sera
ve saha) yiritilen calismalar bu duruma érnektir. Bu tiir durumlar neticesinde ILU gereklilikleri
geleneksel laboratuvar gerekliliklerinin yani sira ¢ok cesitli calismalara hitap edebilmektedir. Farkl
calismalar ve bu ¢alismalara, arastirma surecinde dahil olan farkh disiplinler ve bu ¢alismalarda
kullanilan farkh madde ve malzemelerin kullanilmasina olanak saglamaktadir. Bu hususlar
farmasotikler ve kozmetik Urlnleri oldugu kadar veteriner ilaglari ve endustriyel kimyasallari da
icerebilir.

ILU gerekliliklerinintemeliytritiilen arastirma, analiz ve tiretim faaliyetinin 6zgiin olmasidir. Faaliyet;
test edilen materyalin, laboratuvar kosullarinda spesifikasyonlarinin ve bu spesifikasyonlar isiginda
uygunlugunun (guvenilirliginin), bir otoriteye sunulmak Uzere belirlenmesi icin yapilan analiz ve
deney islemidir. TS EN ISO/IEC 17025 deney ve kalibrasyon faaliyetlerini ytriten laboratuvarlara
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yonelik olusturulmus olan gerek teknik gerekse yonetim sisteminin tanimlandigi bir standardidir.
Bu baglamda, TS EN ISO/IEC 17025 klinik digI laboratuvarlari da iceren genis bir alanda faaliyet
gOsteren farkli laboratuvarlar icin uygulanabilir. Bu laboratuvarlar, numunede uygulanan deney
yontemi ile zaman icinde ¢ok fazla degiskenlik gostermeyen analizler gergeklestirirler. Bunun
yaninda standart olmayan, yeni bir deney faaliyeti gerceklestiren laboratuvarlar da bu standardi
uygulayabilmektedir. TS EN ISO/IEC 17025'in temeli, laboratuvarda yurutulen faaliyette gerek
teknik gerekse yonetim anlaminda laboratuvarin vermis oldugu hizmetin nasil verildigine yénelik
onemli girdileri saglayan ve destekleyen yetkinlik ve sistemler (izerine kuruludur. Uretilen kimyasal/
biyolojik/biyoteknolojik/bitkisel/dodal kaynakli bir Griintn fizikikokimyasal 6zelliklerini belirlemek
amaciyla yapilan testler buna 6rnektir. Ancak TS EN ISO/IEC 17025’e gdre gergeklestirilen
deney faaliyeti sonucunda elde edilen ciktilar istenildigi gibi olsa da LU gerekliliklerini
karsilamayabilmektedir. Bu da yiiriitiilen faaliyette iLU gerekliliklerini saglamak icin ekstra zaman
ve caba harcanmasina sebep olmaktadir. Bu durumun nedeni ise bazi bdlgesel duzenleyici
otoriteler tarafindan, yiiriitillen deney ve analiz faaliyetini ILU gerekliklerine gére diizenlemelerini
talep edebilmeleridir. S6z konusu diizenleyici otoriteler bunun yaninda yurutilen faaliyetin Ulusal
ILU izleme Otoritesi tarafindan denetlenmesini de talep edebilmektedir. Klinik disi saglik ve cevre
glivenligi deneylerinin biyiik gogunlugu igin iLU ilkeleri en uygun segenektir. Clinki yiiriitilecek bu
tarz bir calismanin gesitlilik géstermesi, yurutilen faaliyetin birgok disiplinden beslenmesi ve her
bir calismada test edilen materyalin farklilik gdstermesi gibi hususlardan kaynaklanmaktadir. iLU
ilkeleri bahsedilen bu farkhlik ve gesitlilige olanak sadlayacak sekilde 6zel olarak olusturulmustur.
Bunun yaninda ILU ilkeleri ve TS EN ISO/IEC 17025 standard farkliliklari yéniinden birbirlerini
tamamlayici olarak nitelendirilebilir. ILU ilkeleri, Kalite Yénetim Sistemi ve yiiriitiilen faaliyetin tim
asamalarindaki sorumluluga sahip olan yoneticiye esas oldukca 6zel sartlara sahip iken TS EN
ISO/IEC 17025, iLU kapsamina girmeyen bazi hususlari da tanimlamaktadir. Laboratuvarlarda
belirlenmis alan disinda kalan test hizmeti talep eden tarafa/musteriye ydnelik sartlar, bu hususta
iyi hizmet vermek adina yapilacak olan iyilestirmeler, bunun yaninda i¢ kalite kontrol ve yeterlilik
alaninda yapilacak olan iyilestirmeler gibi farkli unsurlara odaklanmaktadir [7-9].

SONUG

TS EN ISO/IEC 17025 standardi ve iLU ilkeleri/prensipleri arasinda benzerlikler, farkliliklar, birbiriyle
ortisen noktalar ve her iki sistem igin de bazi spesifik konular vardir. Adi gecen kalite sistemleri ile
duzenlenecek sistemlerde; iki kalite sisteminin amaci da fizikokimyasal, analitik ve mikrobiyolojik
testlerde veri kalitesini saglamaktir. TS EN ISO/IEC 17025 standardinda hedef hizmetin kalitesi
ve hizmetin sunuldugu tarafin glveni (misteri giiveni) iken, ILU prensiplerine gére hedef; insan
ve gevre sagligini gézetmek, Uretim kalitesi ve tekrarlanabilirligini saglamaktir. Bu nedenle TS EN
ISO/IEC 17025 standardinin hedef grubu hizmet saglanan taraf/misteri iken iLU gerekliliklerinde
hedef, dizenleyici ve denetleyici kurumlarin onay surecleri olmaktadir. TS EN ISO/IEC 17025
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standardinda temel etken fiziksel ve analitik dlcumler ile test veya kalibrasyon hizmetinin verilmesi
iken ILU prensiplerinde ise uriinlerin ruhsatlandiriimasi ve lisanslanmasinda gereken bilgiler igin
yuratulen ¢alismalar ve klinik disi biyolojik sistemler ile yapilan ¢alismalardaki dlgutleri icermekte
ve glvenilirlik calismalarini kontrol altinda tutmaktadir. TS EN ISO/IEC 17025 sisteminde faaliyet
gosteren laboratuvarlar genellikle farmasoétik ve medikal kalite kontrol laboratuvarlari, mihendislik
laboratuvarlari, saf madde analiz laboratuvarlari ve cevre izleme test laboratuvarlaridir. iLU
prensiplerine gore faaliyet gosteren laboratuvarlar ise yeni bir ilac etken maddesi vs. gelistirme
arastirmalari, farmasoétik Urdnlerin ruhsatlandirilmasi arastirmalari, yeni bir tibbi cihazin uygunluk
arastirmalari ve gevre kirliligi izieme ¢alismalari yapan laboratuvarlardir. Bu bilgiler 1siginda TS EN
ISO/IEC 17025 sistemine gore faaliyet gosteren laboratuvarlar yapilan test ve kalibrasyon hizmetinin
glvencesi odakli olup, ILU prensiplerine gére faaliyet gésteren laboratuvarlarda yiritilen faaliyet
bir arastirma ve Ar-Ge calismasi oldugundan arastirmanin butin yonlerine hitap etmektedir. Temel
olarak TS EN ISO/IEC 17025 ve ILU prensipleri cogunlukla értiismekte olup TS EN ISO/IEC 17025
analitik konularda iLU’ya gére daha fazla detayl bilgi barindirmaktadir.
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OZET

Deney faaliyetlerinin yUrataldiga laboratuvarlar, uluslararasi karsilikli tanima anlagmalari
araciligiyla izlenebilirlik zincirini tamamlayan akreditasyon kuruluglarinca akredite edilirler.
Ulkemizde uygunluk degerlendirme faaliyetlerini akredite etmekle yetkili ulusal akreditasyon
mercii Turk Akreditasyon Kurumu olup Avrupa Akreditasyon Birligi, Uluslararasi Akreditasyon
Forumu ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi ile karsilikli tanima ve ¢ok tarafli tanima
anlasmalarina sahiptir. Ulkemizde bdlgesel veya uluslararasi standart kuruluslarinca yayinlanan
standartlar, Turk Standartlari EnstitisU-TSE tarafindan dilimize c¢evrilerek yayinlanmaktadir.
Deney, kalibrasyon, muayene gibi alanlarda akreditasyon; parametre bazli ve belirli bir Kalite
Yonetim Sistemi standardi dogrultusunda tescil edilmektedir. Deney ve kalibrasyon alaninda
hizmet veren laboratuvarlarin bu alanda rehber aldigi yonetim sistemi agirlikli olarak TS EN
ISO/IEC 17025:2017 Deney ve Kalibrasyon Laboratuvarlarinin Yetkinligi igin Genel Gereklilikler
standardidir. Bu kalite yonetim sistemi standardinin yayinlandigi 1999 yilindan bu yana standart
iceriginde “metrolojik izlenebilirlik” ve "donanim performansi” hususlari her zaman var olmustur.
Bu derlemede akredite deney laboratuvarlarinin gerceklestirdigi deney faaliyetlerinde g6z
onlnde bulundurmasi gereken metrolojik gereksinimlere TS EN ISO/IEC17025:2017 standardi
dogrultusunda genel bir bakis sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Akreditasyon, Deney laboratuvarlari, Metroloji, Kalibrasyon, TS EN 1SO/
IEC17025, Kalite yonetim sistemi.
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AN OVERVIEW OF METROLOGICAL REQUIREMENTS FOR ACCREDITED TESTING
LABORATORIES EQUIPMENTS

ABSTRACT

Laboratories in which experimental activities are carried out are accredited by accreditation
bodies that complete the traceability chain through international mutual recognition agreements.
The national accreditation authority authorized to accredit conformity assessment activities in our
country is the Turkish Accreditation Agency and has mutual recognition and multilateral recognition
agreements with the European Accreditation Association, the International Accreditation Forum
and the International Laboratory Accreditation Cooperation. Standards published by regional or
international standard organizations in our country are translated and published by the Turkish
Standards Institute-TSI. Accreditation in areas such as testing, calibration and inspection is
registered on a parameter basis and in line with a specific quality management system standard.
The management system guided by laboratories serving in the field of testing and calibration is
mainly ISO/IEC 17025:2017 General Requirements for the Competence of Test and Calibration
Laboratories. Since 1999, when this quality management system standard was published,
“metrological traceability” and “equipment performance” issues have always existed in the content
of the standard. In this review, an overview of the metrological requirements that accredited test
laboratories should take into account in their test activities will be presented in line with the 1ISO/
IEC 17025:2017 standard.

Keywords: Accreditation, Testing laboratories, Metrology, Calibration, ISO 17025, Quality
management system.

GiRiS
1. DENEY LABORATUVARLARININ AKREDITASYONU

Akreditasyon, 03.11.2017 tarih ve 30229 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “Uygunluk
Degerlendirme Kuruluglarinin Akreditasyonu Hakkinda Yoénetmelik’te “TURKAK tarafindan;
laboratuvar, muayene, belgelendirme kurulusu ve diger uygunluk degerlendirme kuruluslarinin
ulusal ve uluslararasi kabul gérmiis teknik kriterlere gbre yeterliliginin degerlendiriimesi,
onaylanmasi ve diizenli araliklarla denetlenmesi” olarak tanimlanmisgtir.

Akreditasyon, otoriteler tarafindan talep edilmedikge ve mevzuatlarda belirtiimedigi slrece
gonullilik esasina baghdir. Ancak, Grin/hizmet talep eden taraflarin kalite beklentisi ve ulusal/
uluslararasi rekabetci piyasa kosullari akreditasyonu faydali kilmaktadir. Akreditasyon, ticari
kuruluglarin drtin/hizmetlerini uluslararasi piyasada serbest dolasimini saglamak [1] ve Urln/
hizmet kalitelerinin uluslararasi taninirhgini saglamak amaciyla tercih edilebilmektedir.
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03.11.2017 tarih ve 30229 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan “Uygunluk Degerlendirme
Kurulusglarinin Akreditasyonu Hakkinda Yénetmelik’te deney laboratuvarlari, tibbi laboratuvarlar,
kalibrasyon laboratuvarlari, muayene kuruluslari, sistem belgelendirme kuruluslari, Grin/hizmet
belgelendirme kuruluslari, personel belgelendirme kuruluglar, yeterlilik deneyi saglayicilari,
referans malzeme Ureten kuruluslar ve dogrulayici kuruluslarin akredite edilebilecek kapsamda
yer aldigi goérulmektedir.

Bu derlemede deney laboratuvarlarinin akreditasyonu halinde g6z éniinde bulundurulmasi gereken
“metrolojik izlenebilirlik” ve “donanim performansi” kurallari genel bir yaklagsimla incelenecektir.

2. TS EN ISO/IEC 17025:2017 DONANIM GEREKLILIKLERI

TS EN ISO/IEC 17025 Deney ve Kalibrasyon Laboratuvarlarinin Yeterliligi Icin Genel Sartlar
standardinin temel amaci, laboratuvarlarin givenilir sonu¢ Uretebilmesi icin gereklilikleri
tanimlamak, laboratuvar calismalarinin yetkin bir sekilde gerceklestigini ispat edebilmek ve
Ulkeler arasi sonugclarin kabul edilebilirligini kolaylastirmaktir [2]. Laboratuvarlar igin bir Kalite
Yonetim Sistemi (KYS) standardi olan TS EN ISO/IEC 17025, 2017 yilinda orijinal standardin
tadili dogrultusunda guncellenerek yeniden yayinlanmistir. Yeni revizyonla birlikte standart yapisi
17000 serisi diger standartlarla aynilastirilarak gizlilik ve tarafsizlik ile magteri geri bildirimlerine
vurgu yapilmis, risk ve firsatlarin ele alinmasi, karar kurali, laboratuvar bilgi yénetim sistemleri,
dokimantasyon sisteminin esnekligi, alternatif yonetim sistemlerinin sunulmasi ve bazi terimlere
(gizlilik, tarafsizlik, sikayetler, metrolojik izlenebilirlik, dogrulama, gecerli kilma, karar kurali,
laboratuvar i¢i karsilastirma, laboratuvarlararasi karsilastirma, yeterlilik deneyi vb.) aciklk
getirilerek terminoloji netlestiriimistir. Ancak, standardin ISO tarafindan yayinlanan 1. baskisindan
itibaren “metrolojik izlenebilirlik” ve “donanim performansi” hususlari mevcudiyetini korumustur.
Guvenilir sonuglar Uretebilmenin temel sartlarindan olan musteri tarafindan talep edilen hizmetin
ifasi icin gereklilikler ile donanimin dlgim kabiliyeti ve dogrulugundan TS EN ISO/IEC 17025
standardinda siklikla bahsedilmektedir [3].

TS EN ISO/IEC 17025 standardina dayali KYS isleten laboratuvarlar, standart gerekliliklerini
yerine getirmekle yukumltdur. Laboratuvarin sahip olmasi gereken donanimlarailiskin gereklilikler
standartta altinci maddede “Kaynak Gereklilikleri” basligi altinda “Laboratuvar, hizmet sundugu
alanda yetkin ve yeterli personele, tesislere, donanimlara, sistemlere ve destek hizmetlerine
sahip olmalidir.” yaklagimi ile verilmistir. Donanimlara iliskin detayl gereksinimlere ise “Donanim”
bashgi altinda yer verilmigtir. Standarda gore;

* Donanimin uygun galismasi, kontamine olmasi ve bozulmasinin énlenmesi i¢in prosedire
sahip olunmalidir.

 Donanim ilk defa hizmete alinacaksa veya tekrar kullanima alinacaksa gerekliliklere
uygunlugu dogrulanmahdir.
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» Donanim; élgumigin gerekli 6lgim dogrulugunu ve/veya 6lcim belirsizligini elde edebilmelidir.

* Donanim; sonugclarin gegerliligi etkilendiginde veya metrolojik izlenebilirlik gerektiginde
kalibre edilmelidir.

» Laboratuvar; kalibrasyonlarin gecerliligini korumak Uzere kalibrasyon programina sahip
olmalidir.

» Kalibrasyon gerektiren veya tanimlanmis bir kalibrasyon suresine sahip olan tim donanimlar
kullanicilari tarafindan taninabilmek tzere etiketlenmeli, kodlanmali veya tanimlanmalidir.

» Donanim; hatal kullanildiysa, asiri yiklemeye maruz kaldiysa, stupheli sonuclar verdiyse,
gerekliliklerin disinda kaldiysa kullanim digi birakilmalidir. Donanim, performansi
dogrulanana kadar hizmet digi birakilarak etiketlenmeli ve ayrilmalidir. Tespit edilen hatanin
kaplami Uzerinde inceleme yapilmali gerekli ise uygun olmayan hizmetin gereklilikleri
uygulanmalhdir.

» Donanim performansinin surekliligi icin ara kontroller yapilmalidir.
+ Kalibrasyon veya referans malzeme verilerinde duzeltme faktoru kullaniliyorsa guncel
tutulmali, gerektiginde revize edilmelidir.
» Donanim ayarlarinda sonugclari degistirebilecek mtidahalelerin yapilmasi énlenmelidir.
* Donanima iliskin kayitlar muhafaza edilmelidir:
< Urln adi
% Ureticinin adi, seri numarasi ve ayristirici bilgileri
+ Lokasyonu
+ Kalibrasyon tarihi, kalibrasyon sonuglari, ayarlamalari, kabul kriterleri, son kalibrasyon
tarihi ve kalibrasyon periyodu

+« Bakim-onarim kayitlari

3. LABORATUVAR DONANIM PERFORMANSININ OLGULMESI VE UYGUNLUGU

TS EN ISO/IEC 17025 standardi dogrultusunda; musteri tarafindan talep edilen deney hizmetine
iliskin gereklilikler ile laboratuvar envanterinde kayith donanimin élgim araligi, hassasiyeti ve
Olcme kabiliyeti uyumlu olmahdir [4-6]. Analizde kullanilacak ekipmanin musteri talebi ile uyumlu
olmasiyla birlikte ekipman ureticisinin teknik spesifikasyonlari ve kabul kriterleri dogrultusunda
performansinin kanitlanmis olmasi gerekmektedir. Donanimlara iliskin performans o6lgim
yontemlerinde; kullanici ihtiyaglari, Uretici spesifikasyonlari ve ulusal/uluslararasi rehberler/
kilavuzlar kullanilabilmektedir. Donanimlarin performanslarinin élglilmesi sonrasinda uygunluk
degerlendirmesi “kabul kriterleri (hata toleransi)” dogrultusunda yapilmaktadir [7]. Kabul kriterleri;
masteri tarafindan talep edilen analiz yonteminde yer alan ekipman gereklilikleri, cihaz Ureticisi
spesifikasyonlari ve kullanici talepleri dogrultusunda belirlenebilmektedir. Bazi Kurum/Kuruluglar
tarafindan yayinlanan performans olcim yontemleri Tablo 1°de yer almaktadir.
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Tablo 1. Bazi laboratuvar ekipmanlarina ait performans 6lgim yéntemleri [8-24].

Laboratuvar Ekipmani Yayinci Kurulusg Yontem

« Avrupa llag Kalite ve Saglik Hizmetleri
Sivi Kromatografisi Cihazi Direktorligu (European Directorate for the [8]
Quality of Medicines & HealthCare - EDQM)

Gaz Kromotografisi Cihazi « EDQM [9]

- EDQM
. [10]

UV Spektrofotometre « Amerikan Test ve Materyal Toplulugu (American

11
Society for Testing and Materials - ASTM) ]

IR Spektrofotometre - EDQM [12]
Otomatik Titratorler « EDQM [13]
- EDQM
[14]
Pistonlu Pipetler « Uluslararasi Standardizasyon Kurulusu

15
(International Standards Organization - ISO) (3]

Kitle Spektrometresi « EDQM [16]
« EDQM

* Uluslararasi Yasal Metroloji Teskilatl
(Organisation Internationale de Métrologie
Teraziler Légale - OIML) [18]

[17]

* Avrupa Ulusal Metroloji Enstitlleri Birligi [19]
(European Association of National Metrology
Institutes - EURAMET)

pH Metre + EDQM [20]
Atomik Ab i / Emi

omi sorpte,lyon misyon | EDQM 21]
Spektrometresi
Analitik Kolonlar « EDQM [22]
Kitle Seti — Etalonlar e OIML [23]

* Uluslararasi Elektroteknik Komisyonu
Isil Ciftler (International Electrotechnical Commission - [24]
IEC)
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Laboratuvar donanimlarina iligkin performanslarin dlgilmesi ve uygunluk durumuna karar
verilmesinin akabinde dnceden belirlenmis periyotlar dahilinde élgiimleme hizmeti tekrar edilmeli
ve gerekli ise ara kontrolleri yapilmalidir. Olgiimleme periyodunun ilk kez belirlenmesinde;

» Cihaz Ureticisinin Onerileri,

. OngerIen kullanim alani ve derecesi,

* Cevresel etkiler,

+ Olglimde gereken belirsizlik,

 Musaade edilen maksimum hata,

+ Cihazin ayarlanmasi (veya cihazdaki degisiklikler),
« Olgiilen buyikligiin etkisi;

 Ayni veya benzer cihazlar hakkinda bir araya getirilen veya yayimlanan veriler
kullanilabilmektedir [25].

Performans dlgimleme periyotlarinin belirlenmesi sonrasinda; periyotlar belirli araliklarla gézden
gegcirilmelidir. Araliklari gdézden gecirmek icin merdiven sistemi, kontrol gizelgesi, kullanim siresi,
kara kutu testi ve diger istatistiksel yontemler kullanilabilmektedir. Segilen yontem, asagidaki
durumlara goére degisiklik gdsterir [25]:

» Cihazlarin tek tek veya grup halinde islem goérmesi (6rnegin, Uretici modeli veya tlrine
gore),

* Cihazlarin zaman iginde veya kullanim sonucunda ulasilan sapmanin hata toleransini
asmasi,

» Cihazlarin farkh sekilde kararsizliklar sergilemesi,

» Cihazlarin ayarlamaya tabi tutulmus olmasi,

+ Kalibrasyon tarihgesine ait verilerin mevcut olmasi.

4. METROLOJIK iZLENEBILIRLIGIN SAGLANMASI

Metrolojik izlenebilirlik ISO/IEC Kilavuz 99'da “bir 6l¢lim sonucunun, her biri 6lgiim belirsizligine
katkida bulunan kalibrasyonlardan olusan dokiimante edilmis Kkesintisiz bir kalibrasyon zinciri
vasitasiyla belirli bir referansa iliskilendirilebilme ézelligi” olarak tanimlanmigtir. TS EN 1SO/
IEC 17025:2017 standardinin “6.5. Metrolojik izlenebilirlik” maddesi ve Ek-A'sinda; “laboratuvar,
Olgtim sonuglarinin izlenebilirligini kesintisiz kalibrasyon zinciri ile bir referansa dayandirmalidir
ve Olglim sonuglarinin Uluslararasi Birimler Sistemi (Systeme Internationale-Sl) dogrultusunda
izlenebilir olmasi gilvence altina alinmalidir” ifadeleri yer almaktadir. Laboratuvar, &lgim
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sonuglarinin izlenebilirligini kesintisiz kalibrasyon zinciri ile bir referansa dayandirmalidir. TS EN
ISO/IEC 17025 standardinin altinci maddesinde ve Ek-A'sinda “Metrolojik izlenebilirlik” yaklagimi
detaylandiriimigtir.

Laboratuvar; yetkin bir kalibrasyon laboratuvarindan hizmet alinmasi, Sl sisteme goére yetkin
bir laboratuvarca o6lgim belirsizligi beyan edilmis referans madde kullaniimasi ve Sl birimler
ile izlenebilirligin ulusal veya uluslararasi standartlarla karsilastiriimasi yollariyla metrolojik
izlenebilirligi glvence altina alabilmektedir. S| birimler ile izlenebilirligin teknik olarak mumkdn
olmamasi durumunda uygun bir referans ile metrolojik izlenebilirlik saglanmalidir. Laboratuvarlar
asagidaki siralanan yontemlerle metrolojik izlenebilirligin saglandigini gésterebilmelidir:

a) Ulusal metroloji enstitiileri ve belirlenmis enstitller tarafindan Uluslararasi Agirliklar ve Olgller
Komitesi Karsilikli Tanima Duzenlemesi (Comité international des poids et mesures Mutual
Recognition - Mutual Recognition Arrangement / CIPM-MRA) dogrultusunda yapilan emsal
degerlendirmeleri ile saglanabilir. CIPM-MRA kapsaminda yer alan hizmetler, dlcim arahdi ve
belirsizligi Uluslararasi Agirliklar ve Olgller Birosu Anahtar Karsilastirma Veritabani (Bureau
international des poids et mesures — Key comparison database / BIPM-KCDB) Ek C’sinde yer
almaktadir.

b) Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi (International Laboratory Accreditation
Cooperation — ILAC) veya ILAC tarafindan taninan bolgesel dizenlemelere tabi tutulan bir
akreditasyon kurulusunca parametre bazinda akredite edilmis kuruluglar metrolojik izlenebilirligin
saglandigini gdstermis olur.

Metrolojik izlenebilirligin uluslararasi kabul edilebilirligi gosterilmek istendiginde BIPM, OIML,
ILAC ve ISO’nun Metrolojik izlenebilirlik Uzerine Ortak Beyani rehberlik saglamaktadir [26-29].

SONUG

Akredite deney laboratuvarlari, akredite kapsamda vermis olduklari hizmetlerde TS EN ISO/IEC
17025:2017 KYS standardi gerekliliklerini uygulamakla yukimltdurler. Standart gerekliliklerinin
uygulanmasi hususunda metodolojiler asgari gereklilikleri karsilamalidir. Laboratuvarlarda
gorevli yoneticiler, analizciler, yardimci personeller ile destek hizmetleri personelleri standart
gerekliliklerini benimsemeli ve saha calismalarinda ger¢cek zamanl olarak rutin uygulamalara
yansitmalidir.

Laboratuvar donanimlari Uretim éncesinde, Uretim bandinda ve Uretim sonrasinda performans
Olgimleme hizmetleriile dogruluklari kontrol edilmeye muhtag sistemler olup; bu sistemler sonuglarin
gecerliligini etkileyen degiskenler arasinda yer almaktadir. Performans 6lgimleme hizmetine konu
olan performans parametreleri, kabul kriterleri (hata toleransi), 6lciim belirsizliginin hesaba katilarak
uygunluk degerlendirmesinin yapilmasi, o6lcimleme periyotlarinin belirlenmesi ve metrolojik
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izlenebilirligin kontrolu laboratuvarin ve bilhassa cihaz kullanicisinin sorumluluklari arasindadir.

Laboratuvarlar, akreditasyon kapsaminda kullanilan donanimlar i¢in &6lgimleme hizmetini
disaridan tedarik edecekse; dlgiimleme hizmetine iligskin dlgiim talep edilen parametreler, dlgim
noktalari, 6lgcim araligi, kabul kriteri (hata toleransi), dlcim belirsizligi gereklilikleri, referans
donanim o6zellikleri, uygunluk beyani talebi, alt ytklenici kullanimi, performans dlgim raporu ve
etiket dzelliklerini teknik sarthameler/sdézlesmeler ile belirlemelidir.

Laboratuvarlar, personellerinin kalifikasyonunu donanim gereklilikleri ve metrolojik izlenebilirligin
saglanmasi/kontrollii alaninda artirmali ve sirekli kontrolinid saglamalidir. Bu alanda egitim
hizmetinin tesisini takiben i¢ tetkikler ile risk ve firsatlarin ele alinmasi faaliyetleri kapsaminda
surekli gelisim ve degisimi izlenmelidir. Laboratuvarlar tarafindan donanim gereklilikleri ve
metrolojik izlenebilirlik alaninda kullanilan referans kaynaklarin gtincelligi takip edilerek ilgili
kaynaklarda guincelleme olmasi halinde ek gereklilikler yerine getirilmelidir.
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