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TURK FARMAKOPE DERGISI
YAZIM KURALLARI

Turk Farmakope Dergisi, Turkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nun yilda dort defa yayimlanan
bilimsel yayim organidir.

Tark Farmakope Dergisi, Turk Farmakopesi ve
Dunya Farmakopeleri’nde yer alan ydntemler,
etken maddeler, bitmis drtnler, tibbi cihazlar,
kozmetik Urlnler ve Eczacilik alanindaki
gelismeleri konu alan arastirma, derleme,
teknik dokiman editére mektup tlrindeki
yazilari yayimlar.

Tark Farmakope Dergisi, Dergi Yayin
Kurulunun yayim kurallarina uymayan yazilari
yayimlamama,
geri verme veya hakemlere inceletme yetkisi
Yayin Kurulu, yazim kurallarina
uygunluk saglamak amaciyla, yayimlanmasi
icin goénderilen yazilarin gdzden gecirilip
dizeltiimesini, kisaltilmasini
dizenlenmesini isteyebilir.

duzeltimek Uzere yazarina

vardir.

veya yeniden

Hazirlanan galismalar dergiye iletiimeden dnce
uygun intihal yazilim programlari ile sorumlu
yazar tarafindan kontrol edilerek makale benzerlik
raporu olusturulmali ve bagvuru ile birlikte
sunulmalidir. Calismalarin 6n degerlendirmeye
alinmasi icin ¢alismanin tamaminda (kaynakca
hari¢) benzerlik orani %20'den az olmahdir.

Yayimlanmasi amaciyla dergiye gdnderilen
yazilar, yayina kabul edilmeden o©nce yayin
kurulu ve en az iki hakemin incelemesinden
gecger. Yayin Kurulu gerek gorduginde,
bilimsel kurul disindaki bilim insanlarinin
danigsmanhigindan yararlanabilir.

Yayimlanmak tizere dergiye gonderilen yazilarin
daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis,
yayimlanmak Uzere es zamanl olarak baska
bir dergiye gdnderiimemis olmasi gereklidir.
Bilimsel Kongrelerde yapilan sunumlar, bu
durum belirtilerek yayimlanabilir.
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Yazi dili Turkge'dir. Yazilar Turk Dil Kurumu
tarafindan belirlenen dil bilgisi ve yazim
kurallarina uygun olmalidir. Tirk¢e yazilardaki
terimler 6z TUrkge veya Latince olmali, gereksiz,
sik ve vyerlesik olmayan
kaciniimali, kaynaklarda glincel kaynaklardan
faydalaniimahdir.

kisaltmalardan

Yazar/Yazarlar, yazi hazirlama asamasinda
Tark Farmakope Dergisi'nin onceki
sayllarindan ilgili makalelere atifta bulunmalidir.

talebinde milli

beraberinde

Hazirlama bulunulan
monograflarin, monograf
hazirlamadayuruttlen ¢calismalari ve elde edilen
bilimsel degerleri igceren arastirma makaleleri
ile dergiye birlikte bagvurusu beklenmektedir.

Yayimlanmasi icin  gonderilen  yazilarda
tim yazarlarin imzali onayini  gdsteren
“Telif Hakki  Devri” formu doldurularak
Turkfarmakopedergisi@titck.gov.tr ~ adresine

¢evrimigi olarak génderilmelidir.

Turk Farmakope Dergisinde yayima kabul
edilen ve yayimlanan tim vyazilarn igerikleri,
yazarlarin goruslerini 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 belirtmek zorundadir.

Yazilar, kenarlardan 3’er cm bosluk 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 cevrimici olarak gdnderilmelidir.
Gonderilen yazilar, yayina kabul edilsin veya
edilmesin iade ediimez.




13. Gdnderilen yazilar, birinci sayfadan itibaren sag

Ust késede sayfa numarasi verilerek, asagida
belirtilen bolumler halinde hazirlanmalidir.

Baslik sayfasi: Siraslyla yazinin bashd blylk
yazi karakterinde ve kirmizi olacak sekilde
sola hizali yazilmalidir. Alt satirda Yazarlarin
isimleri (meslek unvani kullaniimadan) 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
¢alismanin yUrataldigu yer (anabilim dah, kurum,
Universite vb.), cadde/sokak adi, posta kodu,
ilce-sehir bilgileri yer almalidir. Sadece sorumiu
yazarin elmek adresi adres satirinin altinda
verilmelidir. Yazi daha 6nce bir kongrede sunuldu
ise kongre ismi, yeri ve tarihi sorumlu yazarin
elmek adresinden 6nceki satirda belirtiimelidir.

Turkce 6zet ve anahtar kelimeler: Galismanin
tamaminin anlagiimasini saglayacak sekilde
ve tek paragraf halinde, calismanin tird,
amacl, gere¢ ve yodntemi, bulgulari, tartisma
ve sonuglari, 200 kelimeyi gecmeden ve
alt baslklar kullaniimadan 6zetlenmelidir.
Ozet iginde, olcimler disinda kisaltmalar
kullaniimamalidir. Ozetin altindaki paragrafta,
icerik ve bilgisayar programlarina uygun,
c¢alismanin 6zl, Ozeti ile uyumlu ve en fazla
bes adet anahtar kelime verilmelidir. Anahtar
kelimeler Turkiye 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 blyik
yaz| karakterinde ve kirmizi olacak sekilde sola
hizali olarak verilmelidir. ingilizce ézet (Abstract)
Tirkge dzette verilen metnin ingilizceye uyumlu
sekilde cevrilmesiyle olusturulmalidir. Bu 6zet
de 200 kelimeyi gegmemeli ve altindaki satirda
“Index Medicus” veri tabanina uygun en fazla bes
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adet anahtar kelime (Keywords) icermelidir.

Makale ana basliklar “Arial” karakterinde, koyu,
11 punto, sola hizali olacak sekilde kirmizi
renkli ve numarali olarak eklenmelidir. Ana
basliklarin tamami, birinci alt basliklarda butin
kelimelerin ilk harfi, ikinci alt basliklarda yalniz
birinci kelimenin ilk harfi buyuk harflerle, ana
baslikta ve alt baslktaki “ve”, “ile” gibi baglaclar
tamamen kuguk harflerle yazilmalidir. Birinci ve
ikinci tum alt bashklar siyah ve koyu yazilmalidir.
Alt basliklar ile bir 6nceki paragraf arasinda
bir satir bosluk olmali, alt bashklarin altindaki
paragraf ile arasinda bos satir konmamaldir.

Tesekkur: Yazinin hazirlanmasinda dolayli
katkilari olanlarin katkilarini acgiklayan ve
onlara tesekkir ifade eden sade clmleler
kullaniimahdir.

Kaynakga: Kisisel gorusmeler veya

yayinlanmamis veriler, kaynak olarak
gosterilemez. Cok gerekli ise, metin iginde
bahsedilebili.  Dergilerin
Medicus’da belirtilen sekilde kisaltiimalidir. Metin

icindeki kaynak gdstermelerde numaralandirma

isimleri, Index

sistemi gecerlidir. Kaynak numaralari ile ilgili
cumle sonunda kdseli parantez kullanilarak [1],
[3], [5] vb. rakamlarla numaralandirma yapilmal
ve metin sonunda “Kaynakg¢a” kisminda
metin igerisinden kullanilma sirasina uygun
olarak numaralandiriimahdir. Metin icinde atif
yapilan her kaynaga Kaynakgada yer verilmeli,
Kaynakcada yer verilen her kaynaga da metin
icinde atif yapilmalidir. Kaynak sayisi 100 adedi
gecmemelidir.

Kaynaklarin yazimi i¢in érnekler:

Makale icin:

Tekdemir O, Ozsoy Y. Veteriner alanda
kullanilan modifiye salimh dozaj sekilleri. Turk
Farmakope Dergisi. 2020; 5(2): 25-36.
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Yazar sayisi altinin Gzerinde 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). Farmasoétik Teknoloji. 2inci  baski.
istanbul: Aktif Matbaa ve Reklam Hizmetleri
San. Tic. Ltd. Sti, 2012: 137-146. [ISBN 975-
97725-1-5].

Tek yazarli bir kitaptan alinan bolim icin:

Praat RTC. The Genetics of Neurological
Disorders. London: Oxford University Press,
1967: 173-174.

Kongre bildirileri icin:

Sarici SU, Dabak O, Erding K, Okutan V, Lenk
MK. intravendz ibuprofenin bildirilmemis bir
komplikasyonu: gastrointestinal kanama. 18.
Ulusal Neonatoloji Kongresi, 21-24 Nisan 2010,
Bodrum. Kongre Ozet Kitabi, 329-330.

Basilmis tez igin:

KurtM. Eczacilik fakultelerinde farmakoekonomi
egitimi ve 6grencilerin farmakoekonomi ile ilgili
bilgi dluzeyleri. Yiksek Lisans Tezi, Yeditepe
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiis(, istanbul,
2012.

Genel Ag adresleri icin:

Webber S. (2008, 10 Ekim). Information literacy
in work place contexts. 22 Ekim 2008 tarihinde
http://information-literacy.blogspot.com/
adresinden erisildi.
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Tablolar: Makale icinde gegis sirasina gore
Arabik rakamlar ile numaralanmali, tablolarin
her biri ayn bir sayfaya ve bagliklar tablo
Uzerinde olacak sekilde yazilmalidir. Tablo
aciklamalarinin yaziminda da “blok” sistemi
korunmali; agiklamalarin bir satirdan daha
uzun olmasi halinde, ikinci ve diger satirlar,
aciklamanin satir bagi hizasindan baslamalidir.
Tablo igerigi “Arial” karakterinde 8-10 punto ile
yazilmalidir. Tablo basliklarinda “Tablo 1.” kismi
kalin olarak, diger kisimlari normal tonda, sola
dayali ve kiiglk harflerle yazilmalidir. Metiniginde
tablolarin gectigi yer, en uygun yerde parantez
icinde belirtiimelidir. Bir sayfadan daha buylk
olan tablolar, metin icinde bulunmak zorunda
ise bir sayfa boyutlarinda (uygun bir yerden)
bélinmelidir. Tablonun devami bir sonraki
sayfada ayni tablo numarasiyla ve ayni baslikla
veriimeli ancak tablo numarasindan sonra
parantez icinde “Devam” ibaresi yazilmalidir.

Sekil, resim ve fotograflar: Makale iginde
gecis sirasina gore, Arabik rakamlar ile
numaralandiriimali, sekil ve resimlerin yerleri,
metin icinde en uygun yerde parantez icinde
belirtimelidir. Sekil basliklarinda “Sekil 1.”
Kismi kalin olarak, diger kisimlar normal tonda
ve kuglk harflerle sola dayah yaziimaldir.
Sekil, resim ve fotograflar en az 600 dpi grafik
¢ozunurlikte olmali ve jpg, tiff, gif vb. formatta
bulunmahdir.

Esitlik yazimi: Metin icindeki esitlikler Es.1, Es.2
seklinde verilmelidir. Esitlik numaralandirmalari
esitligin sonunda parantez
icerisinde sirali olarak verilmelidir.

devami satir

Metin icinde gecen kusuratl sayilarin yaziminda
Tark Farmakopesi yazim sablonuna uygun

olarak nokta “.” isareti kullaniimalidir.

18. Turk Farmakope Dergisi'nin kisaltmasi "TFD",

ingilizce adi "Turkish Pharmacopoeia Journal"
ve ingilizce kisaltmasi "TPJ" seklindedir.
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Yonetici Yazisi
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkani
Dog.Dr. Tolga TOLUNAY

Milli Monograflar

Cam (Fistik Gami) Ugucu Yagi

Umbrella Pine Essential Oil

Pini pineae aetheroleum

Ece SEVGI, Betiil BUYUKKILIC-ALTINBASAK, Nihal ZORLU, Kevser SALIHLER,
Cagla KIZILARSLAN-HANCER, Murat KARTAL, Gilactt TOPCU

Cam (Kizilgam) Ugucu Yagi

Turkish Red Pine Essential Oil

Pini brutiae aetheroleum

Nihal ZORLU, Betiil BUYUKKILIG-ALTINBASAK, Ece SEVGI, Kevser SALIHLER,
Cagla KIZILARSLAN-HANCER, Murat KARTAL, Gllagti TOPCU

Derleme Makaleleri

Kuduz Asisinin Giincel Kalite Kontrol Gereklilikleri
Current Quality Control Requirements of Rabbies Vaccine
ilhan BOZYIGIT, Mehmet Emre OZDEMIRHAN, Evren ALGIN YAPAR

Bacillus Calmette-Guerin Asisinin Giincel Kalite Kontrol Gereklilikleri
Current Quality Control Requirements of Bacillus Calmette-Guerin Vaccine
ilhan BOZYIGIT, F.Fulya PIRLEPE KATILI, Mehmet Emre OZDEMIRHAN, Evren ALGIN YAPAR

Kizamik Asisinin Giincel Kalite Kontrol Gereklilikleri
Current Quality Control Requirements of Measles Vaccine
ilhan BOZYIGIT, Safiye KARAGOZLU, Mehmet Emre OZDEMIRHAN, Evren ALGIN YAPAR

Kizamikgik Asisinin Gilincel Kalite Kontrol Gereklilikleri
Current Quality Control Requirements of Rubella Vaccine
ilhan BOZYIGIT, Safiye KARAGOZLU, Mehmet Emre OZDEMIRHAN, Evren ALGIN YAPAR

Tibbi Yiiz Maskeleri ve Giincel Kalite Kontrol Gereklilikleri
Medical Face Masks and Current Quality Control Requirements
Gokhan CENGIZ, Ferat SAHIN, Evren ALGIN YAPAR
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Sedef Hastaligi ve Tedavisinde Kullanilan ilaglara Genel Bir Bakis
A General Overview on Psoriasis and Medicines Used in Its Treatment
Mustafa Eren SONMEZ, Oktay EROGLU, Siimeyra TUNA YILDIRIM

Demir Elementinin Hastaliklarin Olusumu ve Tedavisindeki Onemi
The Role of Iron in The Epidemiology and Treatment of Diseases
Ferit OKTAY, Reyhan Sena GUGERGCIN, Siimeyra TUNA YILDIRIM

95-108
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

Turk Farmakope Dergisi 2020, 5(4): 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 tzere yapilan bir calismadir.

Turk Farmakope Dergisi 5. Cilt 4. Sayisi igeriginde; Turk Farmakopesi’nde de yer almasi planlanan
yeni milli monograflar Cam (Kizilgam) ucucu yagi (Pini brutiae aetheroleum) ve Cam (Fistik
Cami) ugucu yagi (Pini pineae aetheroleum), biyolojik tUrUnlerin kalite gereklilikleri kapsaminda
Kuduz Asisi, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Asisi, Kizamik Asisi ve Kizamikgik Asisinin giincel
kalite kontrol gereklilikleri, tibbi cihazlar kapsaminda tibbi yliz maskelerinin glincel kalite kontrol
gereklilikleri ile sedef hastaligi ve demir elementine bagl hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglara deginilen makalelere yer verilmistir.

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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T.C. SAGLIK BAKANLIGI
TURKIVE ILAG VE

MiLLi MONOGRAF

Tirk Farmakope Dergisi 2020, 5(4): 10-13
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CAM (FISTIK CAMI) UCUCU YAGI

Ece SEVGI™, Betil BUYUKKILIC-ALTINBASAK?!, Nihal ZORLU2, Kevser SALIHLERZ,
Cagla KIZILARSLAN-HANCER?, Murat KARTALZ:3, Gulagti TOPCU3

1. Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Botanik ABD, Adnan Menderes
Bulvari, 34093, Fatih-istanbul.

elmek*: esevgi@bezmialem.edu.tr

2. Bezmialem Vakif Universitesi, Fitoterapi Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi (BITEM),
Bican Bagcioglu Yokusu, Adnan Menderes Bulvari, 34093, Fatih-istanbul.

3. Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, Adnan Menderes
Bulvari, 34093, Fatih-istanbul.

Gelig tarihi: 16.10.2020 / Kabul tarihi: 17.11.2020
TFB-01/2020:XXXXX

CAM (FISTIK CGAMI) UGUCU YAGI
UMBRELLA PINE ESSENTIAL OIL

Pini pineae aetheroleum

TANIM

Pinus pinea L. bitkisinin pargalanmis taze yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu
yag.

OZELLIKLER

Gorandm: seffaf ya da sarimsi, akigkan, berrak ve karakteristik kokulu bir sividir.

TANIMA

ik tanima: A.

Ikinci tanima: B.

A. Ince tabaka kromatografisi (2.2.27).

Test ¢ozeltisi: 100 pL fistik gami ugucu yagi 6érnedi 1 mL toluen R iginde ¢ozuldr.
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Sahit ¢bzelti: 10 uL limonen R 1 mL toluen R iginde ¢ozUlUr.

Plak: iTK silikajel 60 F,54 plak R.

Hareketli faz: etil asetat R, toluen R (3:97 h/h).

Uygulama: 10 L test ¢dzeltisi ve sahit ¢ozelti, tek nokta halinde.

Siiriiklenme: 6 cm’nin Uzerinde bir ilerleme.

Kurutma: havada.

Tespit: %1’lik vanilin ¢ézeltisi R ve %10’luk slilfiirik asit R ¢dzeltisi puskurtalur, 100-105°C’de
5-10 dk. 1sitilir, gin 1s1g1inda incelenir.

Sonuglar. sahit ¢ozelti ve test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramdaki lekeler asagida
gorulduga gibi siralanmistir.

Plagin ustii
Limonen: Mor bir leke Mor bir leke
Mavimsi yesil bir leke Mavimsi yesil bir leke
Bir grup mavimsi leke Bir grup mavimsi leke
Kahverengi bir leke
Sahit ¢ozelti Test ¢ozeltisi

B. Gaz kromatografisi (2.2.28).

Test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogram ile sahit olarak verilen kromatogram benzerlik
gostermelidir (Sekil 1).

TESTLER

Bagil yogunluk (2.2.5): 0.840.
Asit degeri (2.5.1): en fazla 1.0.
Kirithhm imleci (2.2.6): 1.4785.
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Optik cevirme (2.2.7): -60.28°. Oda sicakliginda, hekzan.

Sabit yaglar ve reginelesmis ugucu yaglar (2.8.7): test ile uyumludur.
Kromatografik goriinim. Gaz kromatografisi (2.2.28) ile degerlendirilir.

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

Sahit ¢ézelti: 5 uL a-pinen R, 5 uL B-pinen R, 5 uL B-mirsen R, 5 uL limonen R, 5 mg B-fellandren
R, 5 mg a-terpinolen R, 5 mg B-karyofilen R, 5 mg a-terpineol R, 5 mg germakren D R, 5 pL
B-kadinen R, 5 uL longipinen R, 5 uL longifolen R, 5 pL linalo/l R 10 mL hacme heptan R ile
seyreltilir.

Kolon:

- malzeme: kaynasmis silika;

- boyut: £=60m, @ =0.25 mm, film kalinhgi = 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

Tespit: alevli iyonlastirma.
- hidrojen gaz akisr: 30 mL/dk.
- kuru hava gaz akisi: 400 mL/dk.
-  enjeksiyon hacmi: 1 pL.
- ayrilma orani: 1/100.
Ayirim sirass: sahit ¢ozeltinin bilesiminde goérilen siradadir.
Sistem uygunludu: sahit ¢ozelti.
- ayirnim gdcu: a-pinen ve B-pinen pikleri arasinda en az 0.5 dk.

Asagida listelenen her bir bilesenin ylzde iceridi belirlenir. Ylzdeler belirtilen araliktadir:
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- a-pinen: en az %2.5;

- B-pinen: %1.0 - 5.0;

- B-mirsen: %1.0 - 3.0;

- limonen: %40.0 - 60.0;

- B-fellandren: %5.0 - 14.0;

- a-terpinolen: en fazla %1.0;
- B-karyofilen: en fazla %8.0;
- a-terpineol: %1.0 - 5.0;

- germakren D: en fazla %9.0;
- B-kadinen: en fazla %2.0;

- a-longipinen: en az %1.0;

- longifolen: en az %2.0;

- linalol: %0.5 - 4.0;

- guaiol: en az %2.0.

SAKLAMA

Isiktan koruyarak 25 °C’yi agmayan sicaklikta saklanir.

(d)

500000
450000
400000

350000

Absorbans (mAu)

150000

(a)

100000

1(e) (m)
‘ (h) (@ m

ol | ) (€] ®) ‘“’

(i)
o l |4 bl llﬂ | I} [g} i o A L il bt

1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000 8500 9000 9500

Alikonma zamanmi (dk.)

Sekil 1. Fistik gami ugucu yagi alev iyonlagsmali gaz kromatografisi (GC-FID) kromatogrami
(a) a-pinen (b) B-pinen (c) B-mirsen (d) limonen (e) B-fellandren (f) a-terpinolen (g) a-longipinen (h) linalol
(i) longifolen (j) karyofilen (k) B-kadinen () a-terpineol (m) germakren D (n) guaiol.
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CAM (KIZILCAM) UCUCU YAGI
TURKISH RED PINE ESSENTIAL OIL
Pini brutiae aetheroleum

TANIM

Pinus brutia Ten. bitkisinin pargalanmis taze yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen
ugucu yag.

OZELLIKLER
Gorindm: seffaf ya da sarimsi, akigkan, berrak ve karakteristik kokulu bir sividir.
TANIMA

ilk tanima: A.

ikinci tanima: B.
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A. Ince tabaka kromatografisi (2.2.27).

Cilt: 5 « Sayi: 4 « Yil: 2020

Test ¢ozeltisi: 100 pL kizilgam ugucu yagi ornegi 1 mL toluen R iginde ¢ozulUr.

Sahit ¢bzelti: 10 uL limonen R 1 mL toluen R iginde ¢ozUlUr.

Plak: iTK silikajel 60 F,5, plak R.

Hareketli faz: etil asetat R, toluen R (3:97 h/h).

Uygulama: 10 L test ¢ozeltisi ve sahit ¢ozelti, tek nokta halinde.

Stirtiklenme: 6 cm’nin Uzerinde bir ilerleme.

Kurutma: havada.

Tespit: %1’lik vanilin ¢ézeltisi R ve %10’luk sdlfiirik asit R ¢ozeltisi puskuartilir, 100-105°C’de

5-10 dk. 1sitilir, giin 1s1ginda incelenir.

Sonuglar. sahit ¢ozelti ve test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramdaki lekeler asagida

goruldugu gibi siralanmistir.

Plagin iisti

Limonen: Mor bir leke

Mavimsi yesil bir leke

Bir grup mavimsi leke

Kahverengi bir leke

Mor bir leke

Mavimsi yesil bir leke

Bir grup mavimsi leke

Sahit ¢ozelti

Test ¢ozeltisi

B. Gaz kromatografisi (2.2.28).

Test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogram ile sahit olarak verilen kromatogram benzerlik

gostermelidir (Sekil 1).
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TESTLER

Bagil yogunluk (2.2.5): 0.844 - 0.860.

Asit degeri (2.5.7): en fazla 1.0.

Kirithm imleci (2.2.6): 1.4776 — 1.4788.

Optik gevirme (2.2.7): (-38.10°) — (-41.43°). Oda sicakliginda, hekzan.

Sabit yaglar ve reginelesmis ugucu yaglar (2.8.7): test ile uyumludur.
Kromatografik goriiniim. Gaz kromatografisi (2.2.28) ile degerlendirilir.

Test ¢ozeltisi. incelenecek numunenin 200 uL’si heptan R ile 10 mL hacme seyreltilir.

Sahit ¢bzelti: 5 uL a-pinen R, 5 mg kamfen R, 5 uL B-pinen R, 5 uL 8-3-karen R, 5 uL B-mirsen
R, 5 pL limonen R, 5 mg B-fellandren R, 5 mg a-terpinolen R, 5 mg B-karyofilen R, 5 mg trans-
pinokarveol R, 5 uL a-humulen R, 5 mg a-terpineol R, 5 mg germakren D R, 10 mL hacme heptan
R ile seyreltilir.

Kolon:

- malzeme: kaynasmis silika;

- boyut: £=60m, @ =0.25 mm, film kalinhgi = 0.25 ym;

- sabit faz: polietilen glikol (ortalama molekdler agirlik 18 000).
Tasiyici gaz: kromatografik helyum R.

Akig hizi: 1.5 mL/dk.

Sicaklik:

Zaman Sicaklhik
(dk.) (°C)
Kolon 0-15 70
15-85 70 — 230
85-100 180
Enjeksiyon yuvasi 250
Dedektor 220

Tespit. alevli iyonlastirma.

- hidrojen gaz akisr: 30 mL/dk.

-  kuru hava gaz akisi: 400 mL/dk.
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Ayirim sirasi. sahit ¢ozeltinin bilesimindeki siraydadir.

CAM (KIZILCAM) UCUCU YAGI

enjeksiyon hacmi: 1 pL.

ayrilma orani: 1/100.

Sistem uygunlugu: sahit ¢dzelti.

Cilt: 5 « Sayi: 4 « Yil: 2020

ayirim glicd: a-pinen ve kamfen pikleri arasinda en az 0.5 dk.

Asagida listelenen her bir bilesenin yuzde icerigi belirlenir. Ylzdeler belirtilen araliktadir:

a-pinen: %14.0 - 35.0;
kamfen: en fazla %1.0;
B-pinen: %30.0 - 50.0;
0-3-karen: en fazla %2.5;
B-mirsen: %1.0 - 3.0;
limonen: %1.0 - 4.0;
B-fellandren: en fazla %3.0;
a-terpinolen: en fazla %1.0;
B-karyofilen: %5.0 - 10.0;
trans-pinokarveol: en fazla %2.0;
a-humulen: %1.0 - 3.0;
a-terpineol: en fazla %3.0;

germakren D: %10.0 - 20.0.

SAKLAMA

Isiktan koruyarak 25 °C’yi agsmayan sicaklikta saklanir.
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Sekil 1. Kizilgam ugucu yagi alev iyonlagsmali gaz kromatografisi (GC-FID) kromatogrami
(a) a-pinen (b) kamfen (c) p-pinen (d) &-3-karen (e) B-mirsen (f) limonen (g) B-fellandren (h) a-terpinolen (i)
B-karyofilen (j) a-humulen (k) a-terpineol (I) germakren D.
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KUDUZ ASISININ GUNCEL KALITE KONTROL GEREKLILIKLERI
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OZET

Kuduz, zoonotik, akut ve viral bir ensefalomiyelittir. Sicakkanli hayvanlar kuduz virisu ile enfekte
olabilir ancak virlise karsi hassasiyetleri ve bulastirma riski tirler arasinda farklilik gosterir. Etkeni
ve patogenezi bir asirdir bilinmesine ragmen kuduz hala éldiiriicii bir hastaliktir. insanda kuduz
virsu ile temas sonrasi profilaksi koruyucu olabilmektedir. Kuduz, asi ile énlenebilir bir hastalktir.
insanlar genellikle kuduzlu bir hayvandan derin bir isirik veya giziimenin ardindan enfekte
olabilmekte ve kuduz virisine maruz kaldiktan hemen sonra tedaviye baslamak, semptomlarin
baslamasini ve 6limu etkili bir sekilde 6nleyebilmektedir. Beseri kullanim i¢in kuduz asisi tretimi
(baslangi¢ materyallerinin kabuliinden bitmis Grlin sevkiyatina kadar) pilot Uretimi de kapsayacak
sekilde kalite ydnetim sistemi gézetim ve denetiminde lyi imalat Uygulamalarina gére yapiimaldir.
Uretim ve kontrol alanlarindaki tim personelin kuduza karsi asilanmasi ve bagisikhginin takibi
Onemlidir. Kuduz asilari insan diploit hicrelerinde, strekli hiicre hatlarinda, primer hamster bobrek
hicrelerinde, primer civciv embriyo fibroblast hicrelerinde ve embriyolu drdek/tavuk yumurtasi
gibi substratlarda Uretilebilir. Hicre kilturlerinin kontroll, kuduz virls inaktivasyonu, final bulk ve
bitmis Grindn hazirlanmasi, Urandn stabilitesi, gtuvenliligi ve etkililigi kuduz asisinin hazirlanma ve
kalite kontrolli agisindan kritik basamaklar olup Diinya Saglik Orgltl bagta olmak tizere ilgili rehber
dokUmanlar ve yasal diizenlemelere goére yurattlmeli ve degerlendirilmelidir. Bu derlemede kuduz
hastalidi, kuduz asisi ve kalite kontrol gerekliliklerine glincel genel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kuduz, Kuduz asisl, Kalite kontrol testleri, Farmakope, DSO.
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CURRENT QUALITY CONTROL REQUIREMENTS OF RABBIES VACCINE
ABSTRACT

Rabies is a zoonotic, acute and viral encephalomyelitis. Warm-blooded animals can be infected
with the rabies virus, but their susceptibility and risk of transmitting the virus varies between
species. Although its agent and pathogenesis have been known for a century, rabies is still a
fatal disease. After contact with rabies virus in humans, prophylaxis can be protective. Rabies is
a vaccine preventable disease. People can often become infected after a deep bite or scratch
from a rabid animal, and starting treatment immediately after exposure to the rabies virus can
effectively prevent the onset of symptoms and death. Production of rabies vaccine for human
use (from acceptance of starting materials to finished product shipment) should be carried out in
accordance with Good Manufacturing Practices under quality management system supervision
and control, including pilot production. It is important to vaccinate all personnel in production and
control areas against rabies and monitor their immunity. Rabies vaccines can be produced in
human diploid cells, continuous cell lines, primary hamster kidney cells, primary chick embryo
fibroblast cells and substrates such as embryonic duck / chicken eggs. Control of cell cultures,
rabies virus inactivation, preparation of final bulk and finished product, product stability, safety
and efficacy are critical steps in the preparation and quality control of rabies vaccine, and should
be carried out and evaluated in accordance with the relevant guiding documents and legal
regulations, especially the World Health Organization. This review provides a current overview of
rabies disease, rabies vaccine, and quality control requirements.

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

GIRIS
Kuduz

Kuduz, Rhabdoviridae ailesi, Lyssaviriis genusundan ndrotrop bir RNA virtsu ile olugan zoonotik,
akut, ilerleyici viral bir ensefalomyelittir [1]. VirlUs dis ortam kosullarina dayaniksizdir. Zarfl virts
olduklar icin lipit eriticilerin goguna duyarhdir [2]. Sicakkanl hayvanlar kuduz virisu ile enfekte
olabilir ancak virlise karsi hassasiyetleri ve bulastirma riski turler arasinda farkhlik gosterir.
Ayni zamanda temas sonrasi bulastirma riski agisindan da turler arasinda fark bulunmaktadir.
Hastaligin gelisme riski yluzeyel bir yaranin enfeksiy6z salya ile temasinda dustkken, enfekte bir
kurt tarafindan bas boyun bdélgesinden isirilmada yaklasik olarak %100’dur. Kuduz bir hayvanin
enfeksiydz salyasi ile i1sirlma ve hatta saglam mukoza yolu ile temas, yaklagik olarak %30-
40 oraninda enfeksiyonla sonuglanir. Etkeni ve patogenezi yaklasik yiz yil 6énce belirlenmis
olmasina ragmen kuduz, bugiin icin de éldiirlicti bir hastaliktir. insanda kuduz viriistiniin yara
yerine inokulasyonundan sonra santral sinir sistemine ulagmasi gunlerce veya haftalarca surebilir.
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Bu nedenle, temas sonrasi profilaksi koruyucu olabilmektedir. Virls, yara yerine komsu kas
hicrelerinde replike olduktan sonra asetil kolin reseptorleri araciligi ile periferik sinirlere girer ve
hastaligin durdurulmasi mimkun olmaz. Santral sinir sistemine ulastiktan sonra virus ters yonde
yayllmaya baslar ve Ozellikle tikirik bezleri olmak tUzere dokulardaki sinirlerde replikasyona
baglar, virisun takuardkte atilimi ile enfeksiyonun bulasma halkasi tamamlanmis olur. Kuduzun
insanda klinik tablosu pek ¢ok yonu ile diger ensefalitlerden farklilik gosterir ve bes donemde
incelenebilir. Bu dénemler sirasiyla; inkiibasyon, prodrom, akut ndrolojik, koma ve dlumdur. Akut
norolojik ddnemde klinik tablo iki deg@isik formda gelisebilir, ensefalitik (saldirgan) ve paralitik (felg)
kuduz olarak adlandirilir [1,3,4].

Her yil dinya capinda 29 milyondan fazla kisiye isirilma sonrasi asi yapildigi bu sayede her
yil yuz binlerce kuduz kaynakli 6lumun 6nledigi tahmin edilmektedir. Kuduz, asi ile dnlenebilir
bir hastalktir. Kopeklerin asilanmasinin insanlarda kuduzun énlenmesi icin en uygun maliyetli
strateji oldugu belirtiimekle beraber hem ¢ocuklar hem de yetigkinler i¢in farkindalik olusturmak
amaciyla kopek davranisi ve 1sirmayi dnleme egitimine dikkat ¢ekilmektedir. Ayrica canl kuduz
ve kuduzla ilgili (lyssavirls) virtsleri kullanan laboratuvar calisanlari gibi belirli yiksek riskli
mesleklerde bulunan kisilere maruziyet dncesi asilama Onerilir ve profesyonel veya kisisel
faaliyetleri kendilerini yarasalar, etoburlar veya enfekte olabilecek diger memelilerle dogrudan
temasa getirebilecek kisiler (hayvan hastaliklari kontrol personeli ve vahsi yasam koruculari vb.)
icin de asilama 6nerilmektedir. Maruziyet dncesi asilamanin, kuduza maruz kalma riski ylksek
olan ve kuduz biyolojik maddelerine sinirli yerel erigimi olan uzak boélgelerde yasayan dis mekan
yolculari ve gégmenler igin de endike olabilecedi belirtiimektedir. Kuduz i¢in inkiibasyon suresi
tipik olarak 2-3 aydir ancak virls giris yeri ve viral yik gibi faktérlere bagh olarak 1 haftadan 1
yila kadar degisebilmektedir. Saldirgan kuduz, hiperaktivite, uyarilabilir davranis, hidrofobi (su
korkusu) ve bazen aerofobi (cereyan veya temiz hava korkusu) ile sonuglanir. Kardiyo-solunum
durmasi nedeniyle birka¢ gun sonra 6lim meydana gelir. Mevcut tani araclari, klinik hastahgin
baslangicindan 6nce kuduz enfeksiyonunu tespit etmek igin uygun degildir ve kuduza 6zgu
hidrofobi veya aerofobi belirtileri olmadikga, Klinik teshis zor olabilir. insan kuduzu, enfeksiyonlu
dokulardaki (beyin, deri veya tlkarik) tim virlsleri, viral antijenleri veya nikleik asitleri saptayan
cesitli teshis teknikleriyle ve 6lim sonrasi dogrulanabilir [3-5].

insanlar genellikle kuduzlu bir hayvandan derin bir isirik veya cizilmenin ardindan enfekte olur.
Dlnya uUzerinde kuduz dlumlerinin kaynagi incelendiginde; Amerika’da son yillarda yarasalarin
insan kuduz olimlerinin baglica kaynagi oldugu ¢lnkil koépek aracili bulagsma yarasa kuduzunun
Avustralya ve Bati Avrupa’da yeni ortaya c¢ikan bir halk saghgi tehdidi oldugu da belirtiimektedir.
Tilki, rakun, kokarca, ¢akal, firavun faresi ve diger vahsi etobur konakgi tirlerine maruz kalmanin
ardindan insan olumleri cok nadirdir ve kemirgenlerin isiriklarinin kuduz yaydigi bilinmemektedir
[3]. Enfekte hayvanlarin tikuragundn insan mukozasi veya taze deri yaralari ile dogrudan temas
etmesi durumunda da bulasma meydana gelebilir. Virls igceren aerosollerin solunmasi veya enfekte
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olmus organlarin transplantasyonu yoluyla kuduzun yayilmasi tarif edilmektedir, ancak son derece
nadirdir. Isiriklar veya tUkurik yoluyla insandan insana bulagsma teorik olarak mumkindir ancak
higbir zaman dogrulanmamistir. Ayni durum, enfekte hayvanlarin ¢ig et veya siit tiketimi yoluyla
insanlara bulagsmasi i¢in de gegerlidir. Maruziyet sonrasi profilaksi, kuduza maruz kaldiktan sonra
acil tedavi ile virisun merkezi sinir sistemine girmesinin engellenmesi amaglanir. Bu amagla;

» Supheli bir maruziyetten sonra mimkin olan en kisa stirede isirik yarasinin veya tirmalanan
yerin kapsamli bir sekilde yikanmasi ve lokal tedavisi,

« Dinya Saglik Orgiiti-DSO (World Health Organization-WHO) standartlarini karsilayan
gucli ve etkili kuduz asisi kurt ve kuduz immunoglobdilin (RIG) uygulamasi.

Kuduz virisline maruz kaldiktan hemen sonra tedaviye baslamak, semptomlarin baslamasini
ve Olimu etkili bir sekilde dnleyebilmektedir. Kuduz, DSO 'niin 2021-2030 yol haritasina dahil
edilmis olup zoonotik bir hastalik olarak ulusal, bdlgesel ve kiresel dizeylerde koordinasyon
gerektirmektedir. DSO, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiiti (Food and Agriculture
Organization of the United Nations-FAQ) ve Diinya Hayvan Sagligi Orgiitii (World Organisation
for Animal Health-OIE), tek saglik yaklasimi altinda kuduza éncelik vermistir. DSO, kuduzla ilgili
teknik rehberligi diizenli olarak giincellemekte ve yaymaktadir (6rnegin epidemiyoloji, slirveyans,
teshis, asilar, givenli ve uygun maliyetli agilama, insan ve hayvan kuduzu i¢in kontrol ve énleme
stratejileri, operasyonel program uygulamasi, insan kuduz hastalari icin palyatif bakim) [6-8].

Kuduz Asisi Uretimi

Kuduz antiserumu; htcre kdltirinden dretilmis kuduz asisina kargl bagisiklanan at veya diger
memeli hayvanlarin serum/plazmalarinin saflastiriimasi ile elde edilen, kuduz virisinu etkisiz hale
getirme guictine sahip globulinler iceren, sivi veya dondurularak/vakum altinda kurutulmus, kas igi
uygulanan bir Griindiir [9]. insan kuduzunun etkin kontroliinde en dnemli unsurlardan biri etkili agilarin
kullaniimasidir. ilk olarak Luis Pasteur tarafindan memeli sinir dokularinda tiretilen agsllar, bir asirdan
uzun suredir kullaniimaktadir. Memeli sinir dokularinda (koyun ve kegi gibi yetiskin hayvanlarin beyni)
uretilen kuduz asilari uzun yillar dinya ¢apinda kullaniimistir. Kullanildigr dénemlerde hastaliga karsi
insanlari korumada basarili olmakla birlikte agi icerisinde kalan miyeline bagdh olarak bagisiklamayi
takiben gelisen ensefalomiyelit ve polindrit gibi aksi tesir/advers reaksiyonla sonuglanan klinik tablolara
yol actigi gozlenmigtir. Virls, sican ve fare gibi hayvanlarin yeni dogan yavrularinin beyinlerinde,
beyinde miyelin gelismeden dnce yetistirildiginde bu tiradvers reaksiyonlarin riskiazalsa da, buasilarin
teknolojik gelismeleri takiben virisin embriyolu yumurtalar ve hicre kilturlerinde ¢ogaltiimasinin
etkililik ve guvenlilik agisindan daha avantajh olacagdi distnulmektedir. Kuduz asi Gretimi (baslangi¢
materyallerinin kabullinden bitmis Urlin sevkiyatina kadar) pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite
yonetim sistemi gézetim ve denetiminde lyi imalat Uygulamalari-iilU (Good Manufacturig Practices-
GMP) sertifikal tesislerde yapilmalidir. Kuduz, su anda taninan herhangi bir bulagici hastaligin en
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yuksek vaka 6lim oranina sahiptir; bu nedenle, Uretim ve kontrol tesislerinde viriise spesifik calisma
icin uygun biyoguvenlik seviyesinin tahsisi zaruri bir dnlem olarak belirtilir [10-12].

Uretim gereklilikleri arasinda asagida belirtilenler uluslarasi kaynaklara gére 6nem arz eder [10-
15,20];

« Uretim ve kontrol tesislerinde calisan personel saglikli olmali, takibi dizenli yapiimali ve
kuduz virGsu ile kazara enfeksiyona karsi yeterince egitilmeli ve korunmalidir.

+ Uretim ve kontrol alanlarindaki tim personelin kuduza karsi asilanmasini saglamak ve
Hizl floresans odaklama inhibisyon testi (Rapid fluorescent focus inhibition test-RFFIT) ve
Floresans anti-virs nétralizasyonu (The fluorescent antibody virus neutralization-FAVN)
ile 6lcllen serum mL basina en az 0.5 IU antikor titresini korumak i¢in adimlar atilmalidir.
Periyodik titre kontroll ve gerekirse, surekli kuduza maruz kalma riski olan kisiler i¢in tekrar
(booster) enjeksiyonlar énerilir.

» Kuduz agisi dretimi, ayni is gint icinde diger bulagici mikroorganizmalari, hayvanlari veya
doku kulturlerini islemeyen ayri bir personel tarafindan yapilmalidir. Kuduz virisunun Gretim
tesisinden dis ¢evreye bulasma risklerini en aza indirmek i¢in de adimlar atilmalidir [11].

* Kuduz asilari insan diploit hicrelerinde, sirekli hicre hatlarinda (Vero), primer hamster
bobrek hiicrelerinde, primer civciv embriyo fibroblast hiicrelerinde ve embriyolu érdek/tavuk
yumurtasi gibi substratlarda Uretilebilir. Her bir substratin kullanilabilmesi icin ilgili standart
dokiiman ve kilavuzlarda (Tirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, DSO Teknik Rapor
Serileri) belirtilen asgari gerekliliklerle uyumlu olmahdir [10,11.15].

+ DSO, Biyolojik Standardizasyon Uzman Komitesi'nin raporundaki gereklilikler dogrultusunda,
kendi ana ve calisma hucrelerinin hazirlanmasi igin Ureticilere iyi karakterize edilmis bir
baslangic maddesi olarak sunulan Vero hicrelerinin bir hiicre bankasini kurmustur. Kuduz
asilarinin Uretimi icin bir diploit hiicre veya surekli hlcre hattinin kullaniimasi, hiicre tohum
sistemine dayanmali, hlicre tohumu ve calisma hicre bankasinin hiicre tohumundan
turetildigi en ylksek pasaj sayisi (veya populasyon ciftleri) ulusal diizenleyici otorite tarafindan
onaylanmalidir. Asi Uretiminde kullanilacak hiicre kiltir ortaminda kullanilan sigir, koyun veya
keci kokenli herhangi bir bilesenin kaynaginin kabul edilebilirligi ulusal dizenleyici otorite
tarafindan onaylanmalidir. Bu bilegenler, hayvan bulasici siingerimsi ensefalopatileri ile ilgili
olarak giincel DSO kilavuzlarina uymaldir. insan serumu kullaniimamaldir. insan albiimini
kullaniliyorsa, Kan, Kan Bilesenleri ve Plazma Turevlerinin Toplanmasi, iglenmesi ve Kalite
Kontroll icin Gézden Gegirilmis Gereklilikleri (Biyolojik Madde Gereklilikleri No. 27) ve ayrica
insan bulagici ensefalopatileri ile ilgili glincel DSO kilavuzlarini kargilamalidir [12-14].

* Penisilin ve diger beta-laktam antibiyotikler, Gretimin herhangi bir asamasinda
kullanilmamalidir. Kanamisin ve neomisin gibi uygun antibiyotiklerin ise minimal derisimleri,
ulusal diizenleyici otoritenin degerlendirme ve onayi ile kullanima alinmalidir.
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» Sigir kokenli tripsin kaynagi/kaynaklari kullanilirsa, ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanmalidir. Sigir tripsin kullanilirsa, hayvan bulasici singerimsi ensefalopatileri ile
ilgili olarak gegerli DSO kilavuzlarinda belirtilen gerekliliklere uymalidir. Asi Uretiminde
kullanilacak virls suslari; tim tohum serilerinin Uretiminde kullanilan kuduz virlisU suslari
iyi karakterize edilmeli, kararli biyolojik karakteristiklerle laboratuvara uyarlanmali ve
zayiflatiimalidir. Suslar, kdkeni hakkinda bilgi de dahil olmak Uzere tarihsel kayitlarla
tanimlanmalidir. Suslarin, inaktive edildiginde guvenli ve immunojenik asilar elde edildigi
g0sterilmis olmalidir [10-14].

+ insanlarda kuduza karsi korunmayi indiikledigi bilinen hiicre substratlarindan ve
embriyonlanmig yumurtalardan elde edilen agilarin tiretimiicin DSO kilavuzlari ve teknik rapor
serilerinde belirtilen asi suslari kullanimi ve virls segiminde; tam karakterizasyonu ve Uretim
substratina adaptasyonu ruhsatlandirma i¢in kuduz asilarinin genel degerlendirmesinde
gerekcgelendirilmelidir [11].

* Asisuslari, kuduz viristnun karakterizasyonu i¢in monoklonal antikorlarin kullanimi da dahil
olmak Uzere molekuler ve serolojik yontemlerle karakterize edilmelidir. Bu ayni zamanda
hayvana asilamayi (inokllasyon) da icermelidir. Ek olarak, en azindan ana veya calisma
tohumunun glikoprotein ve nukleoprotein genlerinin siralanmasi distintlmelidir [11].

* TUm ana ve calisma tohum serileri, hayvan bulasici siingerimsi ensefalopatilerin bulagsma
risklerini en aza indirmek igin mevcut kilavuzlara uymaldir. Asi Uretimi virlis tohum seri sistemine
dayanmalidir. Calisma virlis tohum serisi, ana virlis tohum serisinden c¢ikariimis ve tam olarak
karakterize edilmis bes pasajdan fazla olmamalidir. Asilar, pasajlara daha fazla midahale
olmadan, ¢alisma tohum serisinden yapilmalidir. Virts tohumu serisi ya dondurularak kurutulmus
ya da dondurulmus halde muhafaza edilmeli ve her seri ayri ayri saklanmahdir. Dondurulmus
ise, tohum serileri -60 °C’nin altindaki bir sicaklikta strekli tutulmalidir [10-13].

« Virls ana ve ¢alisma tohum serisi, ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanan yéntemlerle
kuduz virisu olarak tanimlanabilir olmalidir. TUm ana ve g¢alisma tohum serileri, hayvan
bulasici stingerimsi ensefalopatilerin bulasma risklerini en aza indirmek icin mevcut kilavuzlara
uymahdir. Her bir virls tohumu serisi, bakteriyel, fungal ve mikoplazmal kontaminasyon
(bulagma) igin test edilmelidir. istenmeden ortaya ¢ikan ajanlar icin hiicre kiiltiirinde, deney
hayvanlarinda (bu testler icin viriis dnce belirli bir anti-kuduz serumu ile nétralize edilmelidir)
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR) testleri yapilmahdir [11].

Kuduz Asgisi Uretiminde Kritik Agamalar

DSO’niin Hicre substratlarinda ve embriyonlanmis yumurtalarda Uretilen beseri inaktive kuduz
asisli icin dneriler teknik raporuna goére, hlicre kulttrleri ve tek viris hasatlarinin ve saflastiriimis bulk
(y1gin) maddenin kontroll icin agsagida belirtilen hususlarin dikkate alinmasi dnerilmektedir [11]:
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Hiicre kiiltiirlerinin kontrolii

» Kontrol hicresi kiltlrleri, Gretim hicresi kiltlrlerine benzer sekilde ele alinmali, ancak
yabanci virtslerin tespiti icin kullanilabilmeleri i¢in inokile edilmemis sekilde kalmalidir.

* Hemadsorbe edici virUsler icin testler, kontrol hicresi sivilarinda diger istenmeden ortaya
cikan ajanlar icin testler, tanima testi yapiimalidir.

Tek viriis hasatlarinin ve saflastiriimis bulk (yigin) maddenin kontrolii

« Uretim hiicrelerinin viriis galisma tohum serisi ile inokiilasyonundan sonra, inokiile edilmis
ve kontrol hiicre kilturleri, herhangi bir zamanda, tanimlanmis kulugka dénemleri icin ulusal
duzenleyici otorite tarafindan onaylanan aralik disinda bir sicaklikta olmamalidir.

* pH igin en uygun aralik, enfeksiyonun ¢oklugu, hlcre yogunlugu ve kulugka slresi her
uretici igin olusturulmali ve ulusal dizenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir.

« inokiile edilmis hiicre kiiltiirlerinin, hasat edilen her virlis siispansiyonunun tek (single)
bir hasat olarak tanimlanabilecek sekilde islenmesi tim testlerin sonugclari elde edilinceye
kadar diger hasatlardan ayr tutulmasi tavsiye edilir.

» Tek virls hasatlarinda sterilite testleri, tanima testi, enfektivite icin virs titrasyonu,
antijen igeriginin belirlenmesi, Uretim tutarhliginin izlenmesi sonrasinda viris hasatlarinin
saflastirnimasi ve/veya konsantrasyonu, hucresel DNA kalintisi igin test, hayvan serumu
kalinti testi yapiimalidir.

Kuduz viriis inaktivasyon islemi

DSO’niin Hicre substratlarinda ve embriyonlanmis yumurtalarda Uretilen beseri inaktive kuduz
agisl icin Oneriler teknik raporuna gore, kuduz virGs inaktivasyon iglemi igin asagida belirtilen
hususlarin dikkate alinmasi énerilmektedir [11]:

« inaktivasyon igin kullanilan yéntemler ve ajanlar ulusal diizenleyici otorite tarafindan
onaylanmalidir.

* VirUs agregatlarinin varliginin etkisiz inaktivasyona neden olabilecedi géz 6ntne alindiginda,
bunu énlemek icin blyik ézen gdsterilmelidir. Bu mimkin degilse, inaktivasyon islemine
baslamadan d6nce virls agregatlari ¢ikariimalidir. Kullanilan yéntemin dreticinin elinde
surekli olarak etkili oldugu gdsterilmelidir.

« inaktivasyon kinetiginin, en az bes ardisik parti kullanilarak tutarli bir sekilde etkili oldugu
uretici tarafindan gosterilmelidir.

« inaktivasyonu tamamlamak icin toplam inaktivasyon siiresi belirlenmelidir. Rutin olarak
kullanilan inaktivasyon suresi, virusi tamamen inaktive etmek igin gereken surenin en az
iki kati olmalidir.
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« inaktivasyon isleminin dogrulanmasinin bir pargasi olarak, uygun zamanlarda alinan viriis
ornekleri, inaktivasyon egrisini belirlemek icin hemen hassas substrata (6r. fareler, hicre
kultdrleri) inokdle edilmelidir. Bu, inaktivasyon isleminin yeniden Uretilebilirligi hakkinda bilgi
sadlar.

« Kuduz viriisiinii etkisiz hale getirmek icin cesitli ydntemler basari ile kullaniimistir. inaktive
edici kimyasalin derigimi, sicaklik ve inaktivasyon igin gerekli olan sure, belirli bir Gretim
sureci icin her Uretici tarafindan tanimlanmalidir.

» Tatmin edici asilar, 2-8 °C’de doku kultirinden virls suspansiyonlarinin beta-propiolakton
ile 1:3500 ila 1:5000 arasinda 24 saat boyunca bir seyreltmede islenerek veya asagida
belirtilen etkili inaktivasyon test sonuclari ile gdsterildigi Gzere inaktivasyon tamamlanincaya
kadar islenerek hazirlanabilir.

» Konsantre bulk ara maddelerin depolanmasi igin kosullar ulusal diizenleyici otorite tarafindan
onaylanmalidir.

* Formaldehit, kuduz asilarinin tretiminde inaktive edici bir ajan olarak da kullanilabilir. Serbest
formaldehit testleri uygun araliklarla yapiimali ve derigsim belirtilen seviyelerde tutulmalidir.
Her saflastirimis bulk madde, koruyucu madde ve diger maddelerin eklenmesinden dnce
virasin etkili bir sekilde inaktivasyonu igin uygun bir test sisteminde test edilmelidir.

* Miktar tayininin duyarhligi Gretim icin kullanilan kuduz virisiine goére belirlenmeli ve en
hassas miktar tayini kullaniimalidir.

» Testler inaktivasyondan hemen sonra yapilmalidir. Numuneler inaktivasyondan hemen
sonra test edilmezse, < - 60°C’de dondurularak saklanmalidir.

* VirUs titresi kaybi olmadigini dogrulamak icin depolama kosullari valide edilmelidir.

+ Test, Uretimin daha sonraki bir agamasinda gergeklestirilirse, uygun biyoguvenlilik seviyeleri
korunmalidir.

e Canli virGstn varhgini test etmek igin kuduz virist amplifikasyon testi, asi Uretimi igin
kullanilan hicre kiltirinde veya daha fazla duyarliiga sahip oldugu goésterilen bir tir
hlcre hattinda yapilmalidir. Ulusal dizenleyici otorite hicre hattini ve kullanilan yéntemi
onaylamalidir. Ureticiler, kuduz virlisiine karsi oldukga duyarli oldugu bilinen Vero hiicreleri,
BHK-21 ve ndroblastom hucreleri gibi hicreleri kullanmaya tesvik edilir.

* Kuduz virusu amplifikasyon testi asagidaki gibi yapilmahdir: En az 25 insan dozuna
karsilik gelen en az 25 mL bulk asi, asi Gretimi i¢in kullanilan tipteki bes hucre kulttrtine
veya en az esit hassasiyete sahip bir tlre inokile edilmelidir. Mililitre as1 basina en az
3 cm? hiicre tabakas! kullaniimalidir. inokulumun uygun bir siire igin adsorpsiyonundan
sonra, ortamin aslya orani 1:3’ten fazla olmayacak sekilde ortam eklenmelidir. Kilttrler
en az 21 gun boyunca gézlemlenmelidir. Hicre kulturleri, immunofloresans ile kuduz
virisundn varhg igin dogrudan boyanabilir. Aksi takdirde, her bir kdltir sivisinin 5
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mililitresi 14. ve 21. gunlerinde havuzlanmali ve bu havuzun 0.03 mL’si 12-15 g’lik 20
adet sutten kesilen farenin her birine intrakranial olarak inokule edilmelidir. Bu fareler 14
gun boyunca gdézlemlenmelidir. Kuduz virisiinin neden oldugu herhangi bir semptom,
immunofloresans miktar tayini ile dogrulanmalidir. Gézlem slresinin sonunda sitopatik
etki tespit edilmemelidir. Farelerin inokllasyonu kadar hassas oldugu gosterilen ve
ulusal dizenleyici otorite tarafindan onaylanan, 21. gunde kuduz virlsl ile enfekte
olmus hcrelerin tespiti icin immunofloresans kullanimini igeren bir test kullanilabilir.
immiinofloresans tarafindan kontrol edilen hiicrelerin orani igin bir spesifikasyon ulusal
dizenleyici otorite tarafindan belirlenmeli ve onaylanmalidir. Amplifikasyon miktar tayininin
duyarhhgini artirabileceginden hicrelerin tripsinizasyonunun 7. giinde dahil edilmesi
dusunulmelidir.

Final bulk hazirlanmasi ve kontrolii

DSO’niin Hiicre substratlarinda ve embriyonlanmis yumurtalarda Uretilen beseri inaktive kuduz
asisl icin oneriler teknik raporuna gore, final bulk hazirlanmasi ve kontroll i¢in asagida belirtilen
hususlarin dikkate alinmasi 6nerilmektedir [11,15,20]:

* Final bulk maddenin hazirlanmasinda, sadece ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanan insan albimini, adjuvan, koruyucu maddeler ve diger maddeler eklenmelidir. Bu
tir maddelerin, kullanilan derisimde Grintn guvenliligini veya etkililigini bozmadidi uygun
testlerle gdsterilmis olmalidir.

* Eger beta-propiolakton inaktivasyon icin kullaniimissa, islem bu kimyasalin final bulk
maddede saptanamayacadl sekilde olmalidir. Beta-propiolaktonun belirlenmesi igin
kullanilan test, s6z konusu asi icin inaktivasyon kinetigine uygun zaman araliklarinda
gerceklestirilen tanimlanmis hassasiyete sahip olmalidir. Test ulusal dizenleyici otorite
tarafindan onaylanmaldir.

* VirUs hasat edildikten sonra beseri kullanim i¢cin kuduz agisina antibiyotik eklenmemelidir.

 Final bulk maddenin glikoprotein antijeninin belirlenmesi igin yapilan miktar tayinlerinin,
Uretim tutarliliginin izlenmesi icin uygun oldugu gdsterilmis olmalidir. Bu tlr miktar
tayinleri Tekli Radyal immiinodifiizyon (Single Radial Immunodiffusion-SRID) ve Enzim
imminotayin (Enzyme Immunoassay-EIA) testini icerir. Antikorlarin ve diger reaktiflerin
secimi kritik dneme sahiptir. Her final bulk, biyolojik maddelerin sterilitesi icin genel
gereklilikleri karsilamak zorundadir.

Dolum ve kaplar

Biyolojik driinler igin /iU kapsaminda verilen dolum ve kaplarla ilgili gereklilikler final formda
doldurulmus as! igin gecgerli olmahdir [11,12,15,20].
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Final triin iizerinde kontrol testleri

DSO’niin Hiicre substratlarinda ve embriyonlanmis yumurtalarda Uretilen beseri inaktive kuduz
asisl icin oneriler teknik raporu WHO TRS 941 Annex Il, Avrupa Farmakopesi 10.0 Kuduz asisi,
hicre kiltirinde hazirlanan, beseri (01/2019:0216) monografi ile Turk Farmakopesi TFA-
01/2019:80090 monografina gore, final Grin UGzerinde kontrol testleri icin asagida belirtilen
hususlarin dikkate alinmasi 6nerilmektedir [11,15,20,21].

* Her dolum serisinden en az bir etiketli kap Uzerinde uygun bir yontemle tanima testi
yapilmalidir. Her dolum serisi, bakteriyel ve fungal sterilite acisindan test edilmelidir.
Biyolojik maddelerin sterilitesi icin genel gereklilikleri kargilamalidir.

» Her son seri, ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanan bir genel glvenlilik (innocuity)
testi kullanilarak beklenmedik toksisite (bazen anormal toksisite olarak adlandirilir) agisindan
test edilmelidir. Final bulkta yapilmamissa, antijen icerigi belirlenmeli ve ulusal dlzenleyici
otorite tarafindan onaylanan sinirlar icinde olmalidir.

* Her final serinin potensi belirlenmelidir. Test edilmeden 6nce, dondurularak kurutulmus asi,
insanlarda kullanilacak form i¢in sulandiriimalidir.

* Kuduz i¢in laboratuvar tekniklerinde tarif edildigi sekilde Ulusal Saglk Enstittleri (National
Institutes of Health-NIH) testi s6z konusu asi Uretiminin tutarlihdini degerlendirmek igin
kullaniimalidir. Bu ayni zamanda raf dmrU belirlemesinin yani sira referans (sahit) preparatlari
kalibre amaciyla urin stabilitesini (dayanikliigini) test etmek icin kullaniimalidir.

* Ovalbumin igerigi; sadece embriyonlanmis yumurtalarda Uretilen asilar igin, her bir dolum
serisinin ovalblmin icerigi, final bulk Gzerinde yapilmazsa, final seride belirlenmeli ve ulusal
dizenleyici otorite tarafindan onaylanan sinirlar iginde olmalidir.

* Her dondurularak kurutulmus serinin temsili bir rnegindeki nem kalintisi, ulusal dizenleyici
otorite tarafindan onaylanan bir ydntemle belirlenebilir. Nem iceriginin Ust siniri ulusal
dizenleyici otorite tarafindan belirtiimelidir. Genel olarak %3’ten az nem seviyeleri tatmin
edici olarak kabul edilir.

* Her final parti pirojenik maddeler yonlyle test edilmelidir. Test ulusal dlzenleyici otorite
tarafindan onaylanmalidir.

 Final sulandiriimis asidaki sigir serum albUmin seviyesinin insan dozu basina 50 ng’dan az
oldugunu dogrulamak igin final serinin bir 6rnegdi test edilmelidir.

* Aslya bir koruyucu eklenmisse, koruyucu madde igerigi ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanan bir yontemle belirlenmelidir.

 Surekli hiicre hatlarinda g¢ogaltilan virtsler icin, final bulk asamasinda artik hiicresel DNA
testi yapilmamigsa final trliin de mutlaka test edilmelidir.
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Etiketleme

Biyolojik Grlnler icin ilU kapsaminda verilen éneriler asagidakilerin eklenmesiyle gegerli olmalidir
[11,12,15,20].

Kap veya ambalaj tizerindeki etiket asagidaki bilgileri icermelidir [11,15,20]:
* Asida bulunan kuduz virGsunin susu,
* NIH testi ile belirlenen ve insan dozu basina IU olarak ifade edilen asinin en disik potensi,
* Asinin hazirlanmasi igin kullanilan substrat,
* VirUsu inaktive etmek igin kullanilan yéntem,
* Asida bulunan stabilizator,
» Koruyucu veya katki maddesinin niteligi ve miktari,
 Seyrelticinin hacmi ve yapisi,
* Asli kurutulmus formda ise sulandirildiktan sonra agilarin kullanimi,
» Son kullanma tarihi (hem birincil hem de ikincil ambalajda belirtiimelidir).

Final asinin Ureticisi hazirlamadiysa, etiketin hem Ureticinin hem de bulk malzemenin kaynaginin
isimlerini tagimasi arzu edilir. Varsa asida bulunan antibiyotiklerin niteligi ve kalinti miktari dahil
edilebilir [11].

Stabilite, depolama ve son kullanma tarihi

Stabilite degerlendirmesi, kalite degerlendirmesinin dnemli bir pargasidir. Stabilite calismalarinin
amaci, aginin raf dmra, depolama suresi veya kullanim suresi sonunda hala kalite, guvenlilik ve
etkililigi destekleyen gerekli 6zelliklere sahip olmasini saglamaktir. Lisanslama amaciyla bir aginin
stabilitesini destekleyen c¢alismalar gercek zamanli gergek durum calismalari olarak yapiimalidir.
Stabilite gosteren parametreler dikkatle secilmelidir. Bunlar, depolamaigin énerilen kosullar altinda
gercek zamanli ¢alismalarin bir parcasi olarak potens testini her zaman icermeli, ancak bunlarla
sinirh olmamalidir. Depolama sirasinda uygun zaman araliklarinda potens kaybini belirlemek
icin testler yapiimalhdir. Farkl bulklardan elde edilen en az t¢ grup asidan elde edilen son kaplar,
depolama sirasinda stabiliteyi gdstermek icin son kullanma tarihinde test edilmelidir. Stabiliteyi
etkileyebilecek sicakliklarda sinirli streler boyunca saklanan bir drln i¢in hizlandirimig stabilite
testinden elde edilen veriler, devam eden gergek zamanl stabilite calismalarindan elde edilen
on verileri destekleyebilir, ancak bunlarin yerini almamalidir. Bununla birlikte, Grintn raf dmrand
desteklemek icin stabilite ile ilgili daha fazla veri, gergek kosullar altinda uzun vadeli stabilite
calismalarina dayanmali ve onay icin ulusal dizenleyici otoritelere sunulmaldir. Lisanslamanin
bir parcasi olarak onaylanan raf émrinin degistiriimesi, Onerilen degisikligi desteklemek
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icin ek stabilite verileri gerektirir ve ilgili ulusal duzenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir.
Lisanslama sonrasinda, onerilen raf dmri boyunca stabilite izlenmelidir. Stabilite testi, Gretimin
farkli asamalarinda, yani tek hasatlarda, final bulk ve final seride yapiimalidir. Stabilite gosteren
parametreler Uretim agsamasina gore secilmelidir. Asi Uretimi sirasinda tim maddelere, dzellikle
tek hasat, saflastiriimis bulk ve final bulk gibi ara trlnlere raf 8mru verilmesi &nerilir. Gelistiriimekte
olan asllaricin, klinik arastirma onayi amaciyla stabilite verileri beklenmektedir. Ancak, daha sinirli
bir slire icin olusturulan stabilite verileri bu asamada kabul edilebilir. Bir asinin stabilite profilini
desteklemek icin uygun belgeler, yukarida belirtilen tGm asamalarda yetkili ulusal dizenleyici
otoriteye sunulmalidir. Onerilen depolama kosullari ve tanimlanan en yiiksek depolama siiresi,
yukarida agiklandigi gibi stabilite calismalarina dayanmali ve ulusal diizenleyici otorite tarafindan
onaylanmalidir. Hem sivi hem de dondurularak kurutulmus kuduz asilari igin 2-8 °C’lik bir sicakhk
tatmin edici bulunmustur. Bu, asinin saklandidi kosullar etikette belirtilenlere uygunsa, kap veya
ambalajin etiketinde belirtilen en dislik potensin serbest birakildiktan raf édmrinin sonuna
kadar muhafaza edilmesini saglamalidir. Son kullanma tarihi, yukarida aciklandigi gibi stabilite
calismalar tarafindan desteklenen raf dmri temelinde tanimlanmalidir ve ulusal dizenleyici
otorite tarafindan onaylanmalidir [11,17-19].

Kuduz Asisi Kalite Kontrol Gereklilikleri
Klinik digi galisma raporlari

Tek doz ve tekrarlayan doz toksisitesi kemirgen ve kemirgen olmayan (insan disgi primat) hayvan
gruplarinda, lyi Laboratuvar Uygulamalari (Good Laboratory Practice-GLP) kalite sistemine
uygun test laboratuvarlarinda, Asilarin Klinik Olmayan Degerlendirmesine iliskin Rehbere [16]
uygun olarak trinin immunojenisite ve toksikolojik olarak degerlendirmesi (¢calisma sonugclari ve
raporlar), klinik calismalara baglayabilmek agisindan gereklidir [16-17].

Klinik ¢calisma raporlari

Klinik ¢alismalar, lyi Klinik Uygulamalari (Good Clinical Practice-GCP) kalite sistemine uygun
Onayl Merkezlerde ve Asilarin Klinik Degerlendirmesine iliskin Rehbere uygun olarak yapilmali
ve raporlandiriimalidir [18-19].

Bitmis Urtin kalite kontrol testleri

Kuduz asisi bitmis Urlin kalite kontrol testleri asagida Tablo 1°de yer alan; Avrupa Farmakopesi ve
adaptasyonunu igeren Turk Farmakopesi nde belirtilen yontemler ile isletme ici yontemlerden olusur.
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Tablo 1. Kuduz asisi i¢in bitmis trln kalite kontrol testleri [11,15,20,22].

Kuduz Asilar Kalite Kontrol Testleri

Test

Kuduz asisi potens testi
Fiziksel muayene
pH tayini
Zararsizlk testi

Sterilite testi

Ozmolalite tayini
Bakteriyel endotoksin (LAL) testi
Hacim miktar tayini
Tiyomersal miktar tayini
Pirojenite
Sodyum klorir miktar tayini
Klorur tanimasi

Sodyum tanimasi

Artik DNA miktar tayini

Artik BSA/FBSA (Sigir Serum
AlbUmini:Bovine Serum Albumin/
Fetal Sigir Serum Albumini:Fetal

Bovine Serum Albumin) miktar tayini

Artik nem miktar tayini

Glikoprotein miktar tayini*

Yontem

NIH yontemi (National Institutes of
Health-NIH mouse potency test)

Gorunur partikil yontemi
Potansiyometrik yontem

Akut toksisite yontemi

Membran filtrasyon ydntemi
Donma noktasi algalmasi yontemi
Turbidimetrik kinetik yéntem
Volumetrik yontem
Spektrofotometrik yéntem
Biyolojik (Vicut sicakhigi artigi) yontem
Titrimetrik yontem
Fizikokimyasal yontem

Fiziksel (Coktirme) yontemi

Real Time Quantitative PCR/
immunnenzimatik Method/
Spektrofotometrik yontem

Enzim bagli immunosorbent deneyi
(Enzyme-linked immunosorbent assay
—ELISA test)

Karl Fischer yontemi

immiinokimyasal yéntem

Referans

EP-01/2019:0216 /
TFA-01/2019:80090

EP-01/2020:20920 /
TFA-01/2017:20241
EP-07/2016:20203 /
TFA-01/2017:20009
EP-01/2008:20609 /
TFA-01/2017:20147
EP-04/2011:20601 /
TFA-01/2017:20143
EP-07/2019:20235 /
TFA-01/2017:20041

EP-01/2018:20614 /
TFA-01/2019:20152

EP-04/2010:20917 /
TFA-01/2017:20238

IP-2.3.48

EP-07/2020:20608 /
TFA-01/2017:20146

EP-01/2017:0193 /
TFB-01/2018:03331

EP-01/2008:20301 /
TFA-01/2017:20067

EP-01/2008:20301 /
TFA-01/2017:20067

EP-01/2020:20635/
isletme igi yontem

EP-01/2008:20701 /
TFA-01/2017:20169

EP-04/2018:20512 /
TFA-01/2018:20114
EP-01/2008:20701 /
TFA-01/2017:20169

* Glikoprotein miktar tayini NIH ydntemine alternatif in vitro yontem olarak 6nerilmektedir ancak uluslararasi
standardi Pitman-Moore (PM) susundan turetiimemis asilarin glikoprotein ve riboniikleoprotein bilesenlerinin
tayini icin uygunlugunun degerlendirilmesi gerekir.
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Uluslararasi Standartlar

Ulusal Biyolojik Standartlar ve Kontrol Enstitiis(i, Potters Bar, Hertfordshire, En6 3QG, ingiltere
Diinya Saghk Orgiti Uluslararasi Biyolojik Uriin Standart/Referans merkezi olarak da hizmet
vermektedir [21]. DSO 7. Uluslararasi Kuduz Asisi Standardinin 16/204 NIBSC kodu ile
08.11.2018 tarihinden itibaren erisimi mevcuttur. Standart Pitman Moore Susundan yapiimistir.
8.9 IU/ampul NIH testi, 2.5 IU/ampul ELISA (Glikoprotein) testi, 2.9 IU/ampul Tekli Radyal
Difuzyon (Single Radial Diffusion-SRD) (Glikoprotein) testi icin Unite icermektedir. Kuduz
immiinoglobulini DSO 2. Uluslararasi Kuduz immiinoglobulin Standardinin, RAI NIBSC kodu
ile, 03.12.2019 tarihinden itibaren erisimi mevcuttur. insan immiinoglobilininin bir preparatidir
ve her ampul 30 IU icerir [22].

SONUGC

Etkeni ve patogenezi bilinmesine ragmen kuduzun hala 6éldirici bir hastalik oldugu ancak asi
ile 6nlenebildigi ve insanda kuduz virlsu ile temas sonrasinda profilaksinin koruyucu olabildigi
bilinmektedir. DSO kaynaklarina gére her yil diinya ¢apinda 29 milyondan fazla kisiye isiriima
sonrasi agl yapildigi bu sayede her yil yiz binlerce kuduz kaynakli élimtn énlendiginin tahmin
edildigi belirtiimekte bu dogrultuda beseri kullanim igin kuduz asisi tUretiminin kritik Snemi gindeme
gelmektedir. Asilarin basarili bir sekilde gelistiriimesi; arastirma ve gelistirme, kalite kontrol, kalite
glvence sistemi ve yasal diuzenlemelere uygun Uretimi iceren uzun bir sureci kapsar. Hayati
oneme sahip kuduz asisinin Uretimi ve asilamadan beklenen olumlu sonuglarin elde edilmesi
kapsaminda hammaddelerin kontroll ve izlenmesi, Gretim sireglerinin yeterliligi, kalite kontrol
yontemleri ve spesifikasyonlarinin uygunlugu, bitmis Urlnlerin kontroline bagh olan kalite
glvence 6nlemleri igin; diger tim beseri asilar gibi baslangi¢ materyallerinden bitmis Urline kadar
Uretimin tiim basamaklarinda DSO teknik raporlarinin dikkate alinmasi, lyi imalat Uygulamalarina
gore Uretim, farmakopelerde belirtilen veya uluslararasi kabul kriterlerine gore valide edilmis test
yontemleri ile kalite kontrolln yapiimasi kuduz asisi Uretiminde 6nem arz eder.
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OZET

Tlberkulloz hastaligi, tim organ ve sistemleri etkileyebilen ancak en fazla akcigerlerde tutunan
Mycobacterium tuberculosis kaynakli bulasici, zoonoz bir hastaliktir. Hastalik tasiyan kisiler
vasitasiyla diger bireylere solunum yolu ile kolayca yayilabilmekte ve dinya genelinde her
yil milyonlarca Kisiyi etkilemektedir. Tuberkilozu 6nlemek Uzere uygulanmakta olan Bacillus
Calmette-Guerin/BCG asisinin Uretimi ve kontroll icin uluslararasi gereklilikler Dinya Saghk
Orgiiti dokiimanlari ve farmakopelerde yer almakta olup, asi Uretimi baslangic materyallerinin
kabuliinden bitmis Urlin sevkiyatina kadar, pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite yonetim
sistemi gdzetim ve denetiminde, iyi imalat Uygulamalarina/iiU gére gerceklestiriimeli ve kalite
gereklilikleri test edilmelidir. Bu makalede, BCG asisi Uretimi ve kalite kontroli icin temel
gerekliliklere glincel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tiberkiiloz, BCG asisi, Kalite kontrol testleri, Farmakope, DSO.

CURRENT QUALITY CONTROLREQUIREMENTS OF BACILLUS CALMETTE-GUERIN VACCINE
ABSTRACT

Tuberculosis disease is an infectious, zoonotic disease caused by Mycobacterium tuberculosis,
which can affect all organs and systems but is mostly attached to the lungs. It can easily spread to
other individuals by respiratory tract through people with the disease and affects millions of people
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worldwide every year. International requirements for the production and control of Bacillus Calmette-
Guerin vaccine, which is applied to prevent tuberculosis, are included in the documents of the World
Health Organization and pharmacopoeias, and under the supervision and control of the quality
management system, including the pilot production, from the acceptance of the starting materials
to the vaccine production. The vaccine production must be carried out in accordance with Good
Manufacturing Practices/GMP and must be tested for quality requirements. This article provides an
up-to-date overview of the essential requirements for BCG vaccine manufacture and quality control.

Keywords: Tuberculosis, BCG vaccine, Quality control tests, Pharmacopoeia, WHO.

GiRIS

Tuberklloz hastaligl, tum organ ve sistemleri etkileyebilen ancak en fazla akcigerlerde tutunan
Oksurlk, balgam, hemoptizi, gogus, sirt, yan agrisi, nefes darhgi, ses kisikhgi, halsizlik, cabuk
yorulma, istahsizlik, kilo kaybi, ¢cocuklarda kilo almada duraklama, ates ve gece terlemesi gibi
tutulum bdlgesine gbére degisebilen belirtilerle seyreden Mycobacterium tuberculosis kaynakl
bulasici, zoonoz bir hastaliktir [1]. Akciger tiberkllozu olan kisilerin 6ksirme, hapsirma veya
tikdrmesi ile etken havaya yayilmakta ve solunum yolu ile kisileri kolayca enfekte edebilmektedir.
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastallk olmasina ragmen, Diinya Saglik Orgiti (DSO)
verilerine gore her yil yaklasik 10 milyon kisinin tiberklloz/verem hastalijina yakalandigi ve 1.5
milyon kiginin ise tlberkulozdan hayatini kaybettigi belirtimektedir. Dinya nufusunun yaklagik
dértte birinin verem bakterileriyle enfekte oldugu tahmin edilmektedir [2]. Ulkemizde tiiberkiiloz
hastaliginin kontroll icin ilk olarak 1918 yilinda izmir'de Verem Savas Dernegi kurulmus yillar
icinde verem savas dernekleri, verem savas dispanserleri, senatoryum hastaneleri gibi saghk
kuruluglarinin sayilari artmis ve 24 Nisan 1930 tarih ve 1593 sayili Umumi Hifzissihha Kanunu ile
tiberklloz hastalarinin izolasyonu ve bildiriminin mevzuati olusturularak yillar icerisinde konunun
onemine istinaden tlkemizdeki uygulama ve egitim alanlari genisletilmistir [1].

Tldberkllozu 6nlemek Uzere uygulanmakta olan Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisinin
uretimi ve kontroli igin uluslararasi gereklilikler ilk olarak DSO Biyolojik Standardizasyon Uzman
Komitesi (The WHO Expert Committee on Biological Standardization-ECBS) nin on uglincu
raporunda ele alinmis, komitenin on sekizinci toplantisinda ise gereklilikler onaylanarak rapora
Ek 1 olarak sunulmustur [3]. 1974 yilinda DSO'niin Genigletilmis Bagisiklama Programina
girmesinin ardindan, BCG asisI kisa sure igcinde tuberklloz icin endemik olan Ulkelerde
uygulanmaya baslanmis ve vyillar igcinde, Uretim icin orijinal asi susundan farkh BCG asi tohum
suslari da gelistiriimigtir. Dinya capinda kullanilan BCG asi suslarinin genetik ve fenotipik
Ozellikleri nedeniyle bebeklere ve ¢cocuklara verildiginde, reaktojenite ve immunojenisite profilleri
acisindan farkliliklar gosterebildigi belirtiimekte, ayrica gesitli alt tlrler, Gretim sUrecleri, asilama
programlari ve gevresel mikobakteriler ile virilan M. tuberculosis enfeksiyonuna maruz kalma
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seviyelerindeki farliliklar dogrultusunda BCG asilarinin yetiskin populasyonlarda farkli koruyucu
etkinlik seviyelerinin oldugu da bildiriimektedir. Ancak verilerin suglara dair bir tercih belirlemede
yeterli olmadigi bununla beraber diinyada en yaygin kullanilan agi turlerinin Danimarka 1331,
Tokyo 172-1 ve Rus BCG-I oldugu belirtiimektedir [3].

Orijinal BCG asI susu, daha o6nce Paris Pasteur Enstitisi tarafindan dagitiimis ve
standartlastirlmamis farkli kaltir kosullari kullanilarak farkli tlkelerde alt kilttrleri elde edilmistir.
Yillar icinde, BCG asI susunun on-dortten fazla alt tlrl gelistiriimis ve diinyanin farkli bélgelerinde
BCG asli suslariolarak kullaniimistir. Son zamanlarda, ¢esitli alt tirler genomik olarak karsilastirmali
incelenmistir. Boylelikle BCG asisi suglari, “otantik Pastor” Un orijinal 6zelliklerinin, “ge¢” suglara
gore basil genomunda daha az delesyon, insersiyon ve mutasyonla korundugu “erken” suslara
boélinmustir. “Erken” suglar BCG Russia BCG-I, BCG Moreau-RJ, BCG Tokyo 172-1, BCG
Sweden ve BCG Birkhaug tarafindan temsil edilmekte; “ge¢” suslar arasinda BCG Pasteur
1173P2, BCG Danish 1331, BCG Glaxo (Kopenhag 1077) ve BCG Prag yer almaktadir. BCG
Pasteur 1173P2'nin “ge¢” bir sus olarak ve BCG Tokyo 172-1 ve BCG Moreau’'nun “erken” suslar
olarak genomik sekanslari belirlenmistir. insanlarda tiiberkiiloza karsi koruma saglamak igin cesitli
BCG alt turlerinin etkililiklerinde énemli dlgtde farklilik gosterdigine dair yeterli dogrudan kanit
bulunmadigl bununla birlikte, hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen kanitlarin, farki BCG
asl suslarinin neden oldugu bagisiklik yanitlarinda farkhliklar oldugunu goésterdigi belirtiimistir [3].

Uygulamada, BCG tohum partilerinden hazirlanan bir Urin, genellikle insanlarda uygun bir
tiberkdlin duyarlihdi ve asilama sonrasi olusabilecek lezyonlari minimalize ederek, Urin kalitesi
ve uretim Ozellikleri igin arastiriimaktadir. Belirli bir BCG asisi dozu ile asilanmis kisilerde olusacak
tiberkdlin duyarhligi, tberkllin reaksiyonlarinin uygun boyut dagilimi ile dlglilmesi ve bunun
icin dusiUk bir tiberkllin dozunun kullaniimasi [6r. M. tuberculosis’in saflastirilmis protein tlrevi
(Purified Protein Derivative/PPD) igin Birinci DSO Uluslararasi Standardinin 5 IU’suna veya Tween
80 ile bir PPD RT23 serisinin 2 tuberkdlin birimine (Tuberculin Unit/TU) esdeger] dnerilmektedir.
Glncel olarak BCG asilari igin alt diziye 6zgu Ug referans susu mevcut olup bunlarin: BCG Danish
1331, Tokyo 172-1 ve Russian BCG-I oldugu belirtiimektedir [3].

BCG asisi uzun yillardir mevcut olup ulusal ¢ocukluk asilama programinin bir parcasi olan
ulkelerde yeni dogan ve bebeklerde en yaygin kullanilanlar arasinda yer alr. BCG asisinin,
cocuklarda menenijite ve yayilmis tlberkuloza karsi belgelenmis koruyucu etkisi mevcuttur. Ancak
BCG asisinin birincil enfeksiyonu ve toplumdaki basiller yayilmanin baglica kaynag: olan gizli
pulmoner enfeksiyonun yeniden aktivasyonunu engelleyememesi nedeniyle BCG asilamasinin
M. tuberculosis’in bulagsmasi uzerindeki etkisinin sinirli oldugu belirtiimektedir. M. tuberculosis ve
insan konakgi arasindaki biyolojik etkilesim karmasik olup mikobakteriyel immunoloji ve genomik gibi
alanlardaki son gelismeler, ¢cok sayida yeni deneysel agi Uzerinde arastirmayi tesvik etmistir [2,4].

Bu makalede, BCG agisI Uretimi ve kalite kontroll icin temel gerekliliklere guncel bir bakig
sunulmaktadir.
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BCG Asisi Uretimi

BCG asi uretiminin (baslangic materyallerinin kabulinden bitmis UGrin sevkiyatina kadar)
pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite ydnetim sistemi goézetim ve denetiminde, lyi imalat
Uygulamalari-iiU (Good Manufacturig Practices-GMP) sertifikall tesislerde yapilmasi ve tretimde
asagidaki hususlara dikkat edilmesi gerektigi belirtimektedir [3-6].

* Asi uUretiminde kullanilan BCG alt dizisi (bir tohum serisi seklinde muhafaza edilir),
Calmette ve Guérin tarafindan muhafaza edilen orijinal sustan tiretilmeli, orijini ve sonraki
manipulasyonu iceren tarihi kayitlarla tanimlanmahdir.

« Kulturler, biyokimyasal ve hayvan testleri temelinde BCG tohum serisi, BCG’ninkilere
uymali ve genellikle diger mikobakterilerden farkli 6zellikler gostermelidir.

+ Tanima (kimlik) testi, kullanilan spesifik BCG alt sistemini tanimlamak i¢in molekuler biyoloji
teknikleriyle desteklenmeli, tohum serisi, kolonilerin morfolojik gérinimunde tutarlilik ve
seri alt kUlturde genetik stabilite gostermelidir. Ayrica, gocuklara ve yetiskinlere intradermal
enjeksiyon yoluyla uygulandiginda; tuberkilin duyarlihdi dahil olmak Gzere M. tuberculosis
antijenlerine ilgili immunolojik yanitlari indikleyen ve dusuk siklikta istenmeyen etkilere
sahip asilar Urettigi gdsterilmelidir.

+ Tohum serisinin, koruyucu etki testlerinde deney hayvanlarinda tuberkiloza karg! yeterli
koruma sagladigi da gosterilmelidir.

Biyolojik drtnlerin glicinlt degerlendirmek icin bir Grinun aktif bilesen (ler) inin canl bir biyolojik
sistem icinde degerlendiriimesi bir etki olglsl saglayabilir. Biyolojik testler, in vivo hayvan
¢alismalarini, in vitro organ, doku veya hicre kiltlirG sistemlerini veya bunlarin herhangi bir
kombinasyonunu icerebilir. Bir biyolojik trinde beklenen etkililigin ve glvenliligin gosterilmesi
icin kalite kontrol testleri yapilmakta, bunlar arasinda hayvan testleri esas olarak urunlerin
potensini ve toksisitesini degerlendirmede kullaniimaktadir [7]. insanlarda tiiberkilin duyarliig
ve laboratuvar hayvanlarinda koruyucu potansiyele sahip asilar urettigi gosterilen BCG tohum
serilerinin insanlarda tuberkuloza karsi etkili koruma saglayacagina dair bazi kanitlarin mevcut
oldugu ve tuberkdlin duyarlihginin, hiicre aracili mikobakterilere verilen bagisiklik yanitlari i¢in
bir belirte¢ oldugu, ancak koruyucu bagisikhigin dogrudan bir gdstergesi olmadigi belirtimektedir.
Arastirma amaciyla bir dizi alternatif laboratuvar testi gelistiriimis ancak bunlarin farkl
agilarin uygulanmasinin ardindan koruyucu immuin doénisimun glvenilir gdstergeleri olarak
kullanilabilecedi henlz kanittanmamigtir. Hayvanlarda yapilan galismalarin; koruma testlerini,
asilama lezyonlarinin testlerini ve tuberkilin dénlsimu testlerini icermesi gerektigi, bagisiklk
kazandirma etkinliginin virilan M. tuberculosis ile bir yiklemeye kargsi test hayvanlarina saglanan
koruma derecesi agisindan oOlcllmesi gerektigi belirtiimektedir. Hassaslastirici etkililik icin
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kobaylarda negatif bir tiberkilin reaksiyonunu pozitif olana dénustlrecek ortalama asi dozuyla
ve ayrica reaksiyon suresiyle Olgulmesinin gerekliligi belirtiimekte ve bu hayvan testlerinde,
hayvanlarda ve insanlarda etkili oldugu bilinen bir tohum serisinden hazirlanan bir kurum igi
referans BCG asisinin karsilastirma amaglari igin dahil edilmesi tavsiye edilmektedir. Hali hazirda,
BCG asisinin Klinik etkililigi ile dogrudan iligkili bir biyobelirtecin bulunmadigdi ve tutarli partilerin
uretimini saglamak icin yukarda belirtilenlerin tavsiye edildigi bildiriimektedir. Ayrica Uretim ve
kontrollerde asagida listelenenlerin yapilmasi énerilmektedir [3,5,7-9];

» Seri kontrolinde, toplam bakteri iceriginin tahmininde kultirlenebilen bakteri sayisi icin
testler mevcut olmakla beraber, toplam bakteriigerigi ve tim asilar icin kiltlrlenebilir bakteri
sayisl igin tek bir gereklilik belirlemenin mumkin olmayacagdi farkli alt siniflar ve Gretim
yontemlerinin bu parametreler igin farkl 6zellikler gosterebilecegi bilinmektedir. Ornegin,
tek bir insan dozundaki kultirlenebilir bakteri sayisi farkl asilar icin farkhlik gésterse de, bu
asilar tiberkiline yeterli duyarlihdr indikleme kabiliyetleri ve guvenlilikleri agisindan tatmin
edici 6zellikler gosterebilir. Bu nedenle, belirli bir Grtin igin uygun toplam bakteri icerigini ve
kilttrlenebilir partikll sayisini tahmin etmek icin insanlarda doz optimizasyonu amaciyla
klinik calismalarin yiratalmesi dnemlidir.

» Belirli bir asida, kulttrlenebilir partikil sayisi icin alt ve st spesifikasyon arasindaki farkin
dort kattan fazla olmamasina ilaveten asilarin guvenliligi ve etkililiginin ulusal diizenleyici
otoritenin kurallar dogrultusunda kanitlayacak hayvan deneylerinin yapilmasi gerekliligi
ortaya ¢cikmaktadir.

* Dondurularak kurutulmus BCG asisi, deri i¢i enjeksiyon icin tasarlanmis, BCG olarak
bilinen Calmette ve Guérin basil kiltiriinden turetilen canli bakterileri iceren dondurularak
kurutulmus bir preparattir. Uretici tarafindan benimsenen BCG asilarinin hazirlanmasi ve
test edilmesine ydnelik standart galisma prosedurlerinin detaylari, her Gretim adiminin
uygun dogrulamasinin kanitlari ile birlikte ulusal dizenleyici otorite onayina sunulmali ve
BCG asisinin uretimi, nakliyesi ve depolanmasi konusunda yeterli kontroliin saglandigina
iliskin kayitlar tutulmalidir.

«  Uretim tutarlihgini desteklemek icin yeterli ve tatmin edici veriler saglanmali, bununla birlikte,
Urtintin bir kag farkl serisi randomize galismalarda kullaniimali ve benzer populasyonlarda
karsilastirilabilir bagisiklik tepkileri ortaya ¢ikariimalidir.

+  Uretim tutarhh@ini belirlemede dikkate alinmasi gereken veriler, test edildiginde ardisik asi
serileriyle elde edilen sonuglari igermelidir (Or. canli bakteri testi ve termal stabilite testi).
Belirli bir Greticiden alinan veya yeni bir Gretim yonteminden kaynaklanan herhangi bir asi
kullanima sunulmadan énce ikiden fazla ardisik asi serisinin hazirlanmis olmasi, sonraki
rutin Uretimde, belirli bir asi serisi orani veya belirli sayida ardisik asi serisi gereksinimlerini
karsilamaldir.
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*  BCG, gunes 1sigina karsi hassas olup asinin hazirlanmasi igin prosedurler, tim kdlttrler ve
asllar, asi uygulanincaya kadar uretim, test ve depolamanin tim asamalarinda dogrudan
gunes 1sigindan ve moroétesi isiktan korunacak sekilde tasarlanmalidir.

« BCG asisi, diger bulasici ajanlarla ¢alismayan saglikh kisilerden olusan bir personel
tarafindan uretilmeli; 6zellikle, virilan M. tuberculosis suglari ile galismamali ve bilinen bir
tiberkuloz enfeksiyonu riskine maruz kalinmamalidir.

* BCG asisinin hazirlanmasinda ¢alisanlarin verem olmadigi tibbi muayene ile izlenmeli ve
kayitlari tutulmahdir.

* Asi Uretimi tohum seri sistemine dayali olmalidir. Ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanan bir sustan hazirlanan bir tohum serisinden hazirlanmalidir.

» Kullanilan BCG asi susu, kdkeni ve sonraki manipulasyonu hakkinda bilgi iceren gegmis
kayitlarla tanimlanmalidir. Ana tohum serisinin, ticari prosesi temsil eden bir Gretim prosesi
ile bundan turetilen bir parti Gzerinde klinik calismalar yoluyla klinik olarak kanitlanmis
korumaya sahip olmasi tercih edilmelidir.

+ Uretimde tutarliligin saglanmasina yardimci olmak igin laboratuvarda kurum igi referans
olarak klinik olarak «dogrulanmis» bir tohum serisinden tlretilen bir partinin kullaniimasi
da tavsiye edilir. Bir galisma tohum serisi kullaniliyorsa, tek bir Gretim hasadi i¢in toplam
gegcis sayisl, calisma tohum serisini hazirlamak igin gerekli gecisler dahil olmak Gzere 12’yi
gecmemelidir.

* TUm ana ve ¢alisma tohum serileri, hayvan bulasici siingerimsi ensefalopatilerin bulasma
risklerini en aza indirmek igin mevcut kilavuzlara uygun olmalidir. Asi Uretimi bakteri tohum
seri sistemine dayanmalidir. Calisma tohum serisi, ana tohum serisinden ¢ikarilmis ve
tam olarak karakterize edilmis bes pasajdan fazla oimamalidir. Asilar, pasajlara daha fazla
muldahale olmadan, ¢alisma tohum serisinden yapiimalidir.

* Tohum serisi dondurularak kurutulmus ya da dondurulmus halde muhafaza edilmeli ve her
seri ayri ayri saklanmalidir. Tohum serileri dondurularak kurutulmus ise -20 °C’nin altinda,
dondurulmus ise -80 °C’nin altindaki bir sicaklikta strekli tutulmahdir.

» Tohum serisinde; antimikrobiyal duyarlilik testi, gecikmis asiri duyarlilik testi, tanima testi,
bakteriyel ve mantar kontaminasyonu testi, virilan mikobakterilerin yoklugu testi, dermal
reaktivite testi yapiimalidir.

BCG asi Uretim kultdr ortami, insanlarda toksik veya alerjik reaksiyonlara neden oldugu bilinen
hicbir madde icermemelidir. Hayvan kaynakli materyal kullanimi tavsiye edilmemekle birlikte,
ag! uUretiminde kullanilan sigir, koyun veya keci kdkenli herhangi bir bilesenin kaynaginin kabul

@ Tiirk Farmakope Dergisi .



e BACI|LLUS CALMETTE-GUERIN ASISININ GUNCEL Cilt: 5« Sayi: 4 < Yil: 2020
KALITE KONTROL GEREKLILIKLERI

edilebilirligi ulusal duzenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir. Bu bilesenler, hayvan bulasici
stingerimsi ensefalopatileri ile ilgili olarak giincel DSO kilavuzlarina uygun olmalidir [10-11].

Uretimin kontroliinde ilgili uluslararasi dokimanlara gore asagida belirtilenlerin yapiimasi
onerilmektedir [3,7-9];

e TUm kaltarler gdrsel olarak incelenmeli ve karakteristik olmayan bir sekilde ¢gogalan hicbir
kaltar agi Uretimi icin kullaniilmamalidir.

* Final bulk/y1gin, tek bir hasattan veya birkag tekli hasattan toplanarak hazirlanmalidir.

* Final bulkta/yiginda bakteriyel ve mantar kontaminasyonu testi, virilan mikobakterilerin
yoklugu testi, bakteriyel konsantrasyon testi, final bulka/yigina eklenen maddelerin testi
yapilmalidir.

* Dondurarak kurutma igleminin etkinligini artirmak veya dondurularak kurutulmusg Urdnun
stabilitesine yardimci olmak i¢in eklenen maddeler steril ve ylksek ve tutarli kalitede olmali
ve asida uygun derisimlerde kullaniimaldir.

+ Biyolojik trinler igin Iyi imalat Uygulamalari-iilU prensiplerine, doldurma ve kaplarla ilgili
genel sartlara son formda doldurulan asilar uygun olmalidir.

* Bitmis Urlnde; fiziksel muayene, tanima, bakteriyel ve mantar kontaminasyonu testi,
virulan mikobakterilerin yoklugu testi, bakteriyel konsantrasyon testi (opasite), artik nem
miktari, kiltire edilebilir bakteri sayisi (potens), termal stabilite testi genel testler olarak
belirtilebilir.

+ Biyolojik triinler icin iU tavsiyeleri gegerli olmalidir. Tiim tohum serilerinin, asi (retimine
yonelik tm Kkdltarlerin, tim tekli hasatlarin, tim nihai toplu asilarin ve sonuclarina
bakilmaksizin tim testler dahil olmak Uzere imalat kuruluslar tarafindan Uretilen nihai
kaplarindaki/primer ambalajlarindaki tim asilarin yazili kayitlari tutulmalidir. Kayitlar,
ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanan tiirde olmalidir.

+ DSO’niin BCG agllarinin kalitesini, gtivenliligini ve etkililigini saglamak icin yayinlamis
oldugu teknik raporuna gdre; numunelerin, serinin son kullanma tarihinden sonra en az
bir yil siireyle saklanmasi tavsiye edilir. Her kabin/primer ambalajin Gzerine basilan veya
yapistirilan etiket ve/veya ambalaj eki, seyrelticinin hacmini ve yapisini gostermelidir.
Ayrica, bu etiket veya birkag son kabi tutan karton Uzerindeki etiket veya kaplara eglik
eden brosUr asagidaki ek bilgileri tagimalidir:

- Asinin bu belgenin gerekliliklerini karsiladigini,

- Asinin kullanim talimatlari, aksi tesirler/kontrendikasyonlar ve asilamadan sonra
olabilecek reaksiyonlarla ilgili bilgiler,
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- Astyr sulandirmak icin eklenecek seyrelticinin hacmi ve yapisi, yalnizca Uretici
tarafindan saglanan seyrelticinin kullaniimasi gerektigi,

- Etikette belirtilenden daha ylUksek sicakliklara maruz kaldiginda asinin stabilitesinin
azalmasina iliskin bilgilerle birlikte saklama ve nakliye sirasinda tavsiye edilen kosullar,

- Asinin dogrudan gunes i1sigindan korunmasi gerektigine dair uyarilar,

- Sulandiriimig asinin mdmkin olan en kisa slUrede kullaniimasi veya 2-8 °C’de
saklanmasi, dogrudan giines i1sigindan korunarak 6 saat icinde kullaniimasi gerektigine
dair bir ifade,

- Antimikrobiyal duyarlihk hakkinda bilgiler,

- Seyrelticinin etiketinde “BCG asisi icin yeniden yapilandirma sivisi (tescilli adi)"
yazmalidir.

« Dagitim ve nakliyede, biyolojik trinler icin iU kapsaminda verilen tavsiye, zamana ve
sicakhiga duyarl farmasétik drtinlerin depolanmasi ve tasinmasi i¢cin model kilavuzunda
verilmistir. Numunelerin son serisinin son kullanma tarihinden sonra en az bir yil slreyle
saklanmasi tavsiye edilir.

BCG Asisi Bitmis Uriin Kalite Kontrol Testleri

BCG asisi bitmig Grun kalite kontrol testleri drindn etkililik ve glvenliliginin kontrolU igin son
basamak iglemler olup, trln raf dmri boyunca saglamasi gereken kalitesinin gostergesi olan kritik
kontrol parametreleridir [5,6]. Avrupa Farmakopesi ve adaptasyonunu igeren Turk Farmakopesi
ile DSO’niin BCG asilarinin kalitesini, giivenliligini ve etkililigini saglamak igin éneriler teknik
raporuna gore gerekli olan testler asagida Tablo 1'de yer almaktadir [3,8-9].
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Tablo 1. BCG asilarinin bitmis trln kalite kontrol testleri [3,8-9].

BCG Asilar Kalite Kontrol Testleri

Test

BCG asisi potens testi

BCG asisi termal kararlilik (heat
stability) testi

BCG asisi virtlent mikobakterium
yoklugu testi

BCG asisI opasite testi

BCG asisi tanima testi

Sterilite testi

Artik nem miktar tayini

Fiziksel muayene

Dermal reaksiyon testi

SONUG

Yontem

Koloni olusturan birim (Colony
Forming Unit-CFU) ydntemi

Koloni olusturan birim (Colony
Forming Unit-CFU) ydntemi

in vivo biyolojik yéntem

Spektrofotometrik yéntem

Mikroskobik yontem

Membran filtrasyon yontemi

Kurutmada kayip yontemi

GOorunur partikil yontemi

in vivo biyolojik yéntem
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Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen, diinya niifusunun yaklasik dértte birinin
verem bakterileriyle enfekte oldugu tahmin edilmekte ve DSO verilerine gore her yil milyonlarca
kisi tiberkiloz hastaligindan etkilenmektedir. DSO’niin Genigletilmis Bagisiklama Programinda
yer alan Ulkelerde bagisiklama programlarinda yer alan BCG asisi icin orijinal agi susundan farkl
BCG as! tohum suslari zaman icinde Gretilmistir. Gliniimiizde (iretiminin giincel DSO kilavuzlarina
uygun olarak yapilmasi; hammaddelerin kontroll ve izlenmesi, Uretim sureclerinin yeterliligi, kalite
kontrol ydontemleri ve spesifikasyonlarinin uygunlugu, bitmig Urtnlerin kontroline bagl olan kalite
glvence onlemlerinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Kalite kontrol testleri ile asilarin gtvenliligi,
etkililigi, tekrarlanabilirligi ve tutarli sekilde yeniden Uretilebilirligi saglanmaktadir. Bu nedenle
ag! uretiminde guncel kilavuzlarin ve kalite kontrol yontemlerinin uygulanmasi aginin etkililik ve
glvenliligi agisindan énem arz etmektedir.
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OZET

Kizamik enfeksiyonu ortalama 10-12 gln suren bir kulugka déneminden sonra yuksek ates,
Oksuruk ve burun akintisi ile seyreden siklikla konjonktivit ve bronsitin eslik ettigi Paramyxoviridae
ailesinden morbillivirus alt-grubuna ait viris kaynakli bir hastaliktir. Dinya genelinde her yil
milyonlarca vaka ve olimlerin goéruldugu bu enfeksiyonun o6nlenmesinde kizamik asisi son
derece etkilidir. Kizamik asisinin tretimi ve kontroli icin uluslararasi gereklilikler Diinya Saghk
Orglti dokimanlari ve farmakopelerde yer almakta olup asi Uretimi, baslangic materyallerinin
kabuliinden bitmis Urliin sevkiyatina kadar, pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite ydnetim
sistemi gbzetim ve denetiminde, lyi imalat Uygulamalarina gére gergeklestirimeli ve kalite
gereklilikleri test edilmelidir. Bu makalede, kizamik asisi Uretimi ve kalite kontroll icin temel
gerekliliklere glincel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kizamik, Kizamik agisi, Kalite kontrol testleri, Farmakope, DSO.

CURRENT QUALITY CONTROL REQUIREMENTS OF MEASLES VACCINE
ABSTRACT

Measles infection is a viral disease of the morbillivirus sub-group of the Paramyxoviridae family,
often accompanied by conjunctivitis and bronchitis, with high fever, cough and nasal discharge
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after an incubation period of 10-12 days. Measles vaccine is extremely effective in preventing
this infection, where millions of cases and deaths are seen worldwide every year. International
requirements for the production and control of measles vaccine are contained in the documents
and pharmacopoeias of the World Health Organization, and the production of vaccines should
be carried out in accordance with Good Manufacturing Practices and quality requirements should
be tested under the supervision and inspection of the quality management system, including
pilot production, from the acceptance of starting materials to the shipment of finished products.
This article provides an up-to-date overview of the essential requirements for measles vaccine
manufacture and quality control.

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

GIRIS

Kizamik etkeni Paramyxoviridae ailesinden morbillivirus alt-grubuna ait, 100-250 nm ¢apinda,
zarfli, bélimlenmemis bir RNA virlistudur. Kizamik virtsu, viral ylzeyde iki zarf glikoproteine,
hemaglutinin (H) ve membran fuzyon proteinine (F) sahiptir. Bu proteinler, konakgi hucre
baglanmasi ve istilasindan sorumludur. H proteini, reseptér baglanmasina aracilik eder ve F
proteini, viral zarf ve hlcre zarinin fizyonuna neden olur. Virisun hayvan rezervuari ve vektoru
yoktur. Bir antijenik tipi vardir. Prodromal dénem esnasinda ve dokintlinin ortaya ¢cikmasindan
sonra kisa bir sire nasolaringeal salgilardan, kandan ve idrardan virUs izole edilebilir. Virus
cok dayaniksizdir ve isi, ultraviyole (mordtesi), eter ve kloroform gibi lipit ¢géziculerle ve ileri
derecedeki asit (pH<5) ve alkali (pH>10) ile etkisiz hale getirilebilir. Oda sicakliginda en az
34 saat aktif olarak kalmaktadir [1,2].

Kizamik virisu ilk kez 1954 yilinda Enders ve Peebles tarafindan doku kilttrlerinde Uretilmistir. Bu
sus Edmonston susu olarak adlandiriimis ve tim diinyada halen kullanilan agilarin gelistiriimesinde
kullaniimistir. Kizamik virdsinin indikledigi immuan yanit gesitli yontemlerle Olcllebilirse de
kizamikta olusan immun yanit/reaksiyon oldukca karmasiktir. Hem huicresel, hem de himoral
yanit olusmaktadir. T hiicre yaniti genellikle enfeksiyonu izleyen bir ka¢ ay icinde saptanabilir
dizeyin altina dugtuginden immuan duruma iligkin glvenilir bilgi vermez. B hlicre yanitinda ortaya
cikan antikorlar IgA, IgM ve IgG sinifinda olup IgM serumda kisa bir sire i¢in bulunmakta IgA'nin
da koruyucu agidan hayati 6nemi olmadigi belirtiimektedir. Bu dogrultuda pasif korunmanin IgG
tarafindan saglanmasi gerekmektedir [1,2].

Kizamik enfeksiyonu ortalama 10-12 guin stiren bir kulugka déneminden sonra ylksek ates, Oksurik
ve burun akintisi ile seyreden 2-4 gunluk bir prodrom dénemiyle baslamakta, siklikla konjonktivit
ve bronsit eslik etmektedir. Hastada baslangi¢ta dékinti mevcut olmayip bu dénem oldukca
bulasicidir. Sert, kuru bir dksurik atesle birlikte baglar ve komplike olmayan vakalarda 1-2 hafta
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devam eder. Bu 6ksuruk genellikle en son kaybolan belirtidir. Kizamik asisi son derece etkilidir,
tim dinyada yilda 80 milyon vaka ve 4.5 milyon 6limu dnledigi distunilmektedir. Buna ragmen
asllama oranlarinin her yerde yluksek olmamasi nedeniyle kizamik hastaliginin tim dinyada her
yiIl milyonlarca vakaya ve 6lime neden oldugu tahmin edilmektedir. Yilda yaklasik 2.4 milyon ¢ocuk
olimune neden olan gocukluk ¢cagindaki asi ile korunulabilir hastaliklar arasinda kizamik yaklasik
%30 orani ile ilk siray1 almaktadir. Kizamik agisi 1960’ yillardan beri kullaniimakta ve Dinya Saglik
Orgiiti-DSO (World Health Organization-WHO), kizamik asisinin kontrendike olmadigdi tim duyarli
cocuklar ve yetiskinler igin asilamayi 6nermektedir [3,4,5]. Bagisiklama programlarinda yer alan
kizamik asisinin Uretimi ve kalite kontrolU beseri asilar arasinda dnemli olup bu makalede kizamik
asisi ve guncel kalite kontrol ydntemleri hakkinda bilgiler yer almaktadir.

Kizamik Asisi

Kizamik virtsu ilk kez 1954 yilinda Enders ve Peebles tarafindan doku kultirlerinde Uretilmis ve
Edmonston susu olarak adlandiriimig olup tim diinyada uygulanmakta olan asilarin gelistiriimesinde
kullaniimistir. Bu sustan baslangicta iki kizamik asisi gelistiriimig, birisi primer bébrek hlcrelerinde
ve insan amniyon hucrelerinde pasajdan sonra civciv embriyo hicrelerine adapte edilerek
zayiflatiimasi/atenuasyonu saglanan canli Edmonston-B, dideri de ayni virisun formaldehit ile
etkisizlestirilmesi islemi ile hazirlanan 610 kizamik agisidir. Edmonston-B agisinin yan etkilerinin fazla
olmasi nedeniyle IgG preparatlari ile birlikte yapilmasi dnerilmis, ancak her iki asinin da indukledigi
bagisiklik/immiunite yetersiz ve kisa sureli bulunmustur. Ayrica etkisizlestiriimis kizamik asisinin
yapllmasindan sonra atipik kizamik sendromunun ortaya ¢ikmasi nedeniyle de etkisizlestiriimis
kizamik asisi 1961 yilindan sonra uygulamadan ¢ikariimistir. Edmonston-B susunun civciv embriyo
hicrelerinde coklu pasajlarla daha fazla zayiflatiimasi/atentasyonu ile 1968 yilinda Moraten
susu, Edmonston-A susunun daha fazla zayiflatiimasi/atentasyonu ile de 1965 yilinda Schwarz
susu uretilmistir. Sonraki yillarda Edmonston susunun civciv embriyo hicrelerinde zayiflatiimasi/
atentasyonu ile AIK-C asisi, Edmonston-B susunun insan diploit hiicrelerinde atentiasyonu ile de
Yugoslavya’da Edmonston Zagreb asisi Uretilmistir. Bunlarin diginda c¢esitli Ulkelerde izole edilen
virtislerden Dogu Avrupa Ulkelerinde ve Cin’de kullanilan CAM-IO, Leningrad-16 ve Shanghai-191
gibiagilarda Uretilmistir. Son dénemlerde elde edilen asilar bagisikhk bakimindan karsilastinidiginda,
Moraten ve Schwarz asilari ayni yas grubuna uygulandidinda benzer serokonversiyon (kanda 6zgal
antikorlarin gérilmesi) oranlari olusturduklar tespit edilmis, ancak yuksek titreli Edmonston Zagreb
asisinin 4-6. aylarda yapildiginda 9. ayda yapilan Schwarz asisina esdeger serokonversiyon
sagladigr bulunmustur. Ayrica AIK-C asisinin kiguk ¢ocuklarda Schwarz asisina gore daha fazla
serokonversiyon olusturdugu yapilan calismalarda tespit edilmistir [2].

Kizamik asisi icin gerekli etkililik ve stabilite DSO tarafindan belirlenmistir. Her bir doz asi en az
1000 TCIDsq (Median Tissue Culture Infectious Dose/Doku Kultarinin Yarisini Enfekte Eden Doz)
icermesi gerektigi belirtiimistir. Ginimizde Schwarz, Moraten ve Edmonston Zagreb suslarindan
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geligtirilmis tekli asi, kizamik¢ik ve kabakulagr iceren U¢li ve de kizamikgik, kabakulak ve
sucigegini iceren dortli kombine preparatlar/asilar mevcuttur [8,10-15].

Kizamik Asisi Uretiminde Viriis Susunun (MSL/WSL) Belgelendirilmesi

Kizamik asi dretiminin, baslangi¢c materyallerinin kabulinden bitmis Uriin sevkiyatina kadar
pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite yénetim sistemi gézetim ve denetiminde lyi imalat
Uygulamalari-iilU (Good Manufacturig Practices-GMP) sertifikali tesislerde yapilmasi ve (iretimde
asagidaki hususlara dikkat edilmesi gerektigi belirtiimektedir [7,8].

* Kizamik agsi uretimi tohum seri sistemine dayali olmalidir. Ulusal dizenleyici otorite
tarafindan onaylanan bir sustan hazirlanan bir tohum serisinden hazirlanmalidir. Ana
tohum serisi ve galisma tohum serisini iceren hlicre bankasi olusturulmalidir.

* Her ana tohum veya calisma tohum serisinin, ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanan
bir tarindn kizamiga duyarli maymunlardaki testlerle ndropatojenik (nérovirtlans)
olmadigi gosterilmelidir. Ulusal duzenleyici otoritenin gorugleri dogrultusunda bu test
tohum serisinden tiretilen bes tutarli seri agida da yapilabilir. Hayvan testlerini azaltmak
amaciyla, viris tohumu serileri blytk miktarlarda hazirlanmalidir.

* Virls tohumu serisi ya dondurularak kurutulmus ya da dondurulmus halde muhafaza
edilmeli ve her seri ayri ayri saklanmalidir. Dondurularak kurutulmus ise -20°C'nin altindaki
bir sicaklikta, dondurulmus ise -60°C'nin altindaki bir sicaklikta strekli tutulmalidir.

* Asi suslari, kizamik viristinin karakterizasyonu icin antikorlarin kullanimi da dahil olmak
Uzere molekuler ve serolojik ydntemlerle karakterize edilmelidir. Bu ayni zamanda hayvana
asllamay! (inokulasyon) da igcermelidir. Ek olarak, en azindan ana veya galisma tohum
serisinin glikoprotein ve nukleoprotein genlerinin siralanmasi disundlmelidir.

* Kizamik asisi Uretiminde kullanilan kizamik virisl susu; susun kokeni, zayiflatma/
atenuasyon yontemi ve zayiflatiimanin/atentasyonun klinik degerlendirme ile gosterildigi
gegcis seviyesi hakkinda bilgi iceren tarihsel kayitlarla belirlenmelidir.

* Agl Uretiminde kullanilan kizamik virGisii susunun, zayiflatiimig kizamik virGist disinda herhangi
bir mikroorganizma ile kontamine olmadigi, uygun laboratuvar testleriyle guvenli oldugu ve
duyarliinsanlarda yapilan testlerle glivenli oldugu ve bagisiklik olusturdugu/immunojenik oldugu
gosterilmelidir. Sadece ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanmig suslar kullaniimahdir.

» Duyarli bireylerde serokonversiyona/kanda 6zgul antikorlarin gérilmesine neden olan asidaki
en dlislk asilama dozaji doz-cevap ¢alismasinda belirlenecektir. Bu doz, aginin stabilitesi ve
raf dmrinin sona ermesi parametrelerinin olusturulmasi igin temel olusturacaktir.

« Noroviriilans testleri Diinya Saglik Orgiitii Teknik Rapor Serisi 840 Annex lIl dogrultusunda
yapiimalidir.
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Kizamik Asisi Uretimi igin Temel Gereklilikler

Kizamik agsisi Uretiminde referans kilavuz ve kaynaklar itibariyle asagida belirtilen hususlara
dikkat edilmesi gerektigi belirtiimektedir [7,8].

+ Kizamik asisi Uretimi Biyolojik Uriinler igin Iyi imalat Uygulamalarina gére yapilmali, bu
dogrultuda ayni is gunu iginde diger bulasici mikroorganizmalari, hayvanlari veya doku
kiltdrlerini islemeyen ayri bir personel tarafindan yapilmalidir.

» Personel, tibbi olarak muayene edilen ve saglikl oldugu tespit edilen kisilerden olugmalidir.

+ Uretim alanlarinda yer alan tim personelin kizamiga karsi bagisiklik kazanmasini
saglamak icin gerekli islemler yapilmalidir.

» Kizamik asisi Uretimi icin sadece ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanan virlis tohum
serisi ve hucre kulttrleri Gretim alaninda tanitiimali veya islenmelidir.

» Denetciler disinda Uretim surecleriyle dogrudan ilgili olmayan kigilerin, gegerli bir sebep ve
Ozel izin olmadan Uretim alanina girmesine izin verilmemelidir.

+ Uretim ve testten sorumlu kisilerin ve (retim tesisinde cesitli sorumluluk alanlarina
atananlarin egitim ve deneyimlerine iligkin Biyolojik Uriinler igin lyi imalat Uygulamalarindaki
tavsiyelere uymasi ve bu personelin ulusal kontrol otoritesine bildiriimesine 6zellikle dikkat
edilmelidir.

Uretimin kontrolii icin asagdidaki kritik basamaklarda kontrol énem arz etmektedir [8-12].

Kizamik virtis sugu kontrolii; canlikizamik agisi Uretiminde kullanilan kizamik virisl susu, agi Uretiminde
kullanilmak Uzere virls susunun belgelendiriimesi basliginda verilen gereklilikleri karsilamaldir. Viris
ana ve calisma tohum serisini de kapsayacak sekilde, her bir viris tohumu serisi, bakteri, mantar ve
mikoplazma kontaminasyon (bulasma) icin test edilmelidir. istenmeden ortaya ¢ikan ajanlar igin hiicre
kiltirinde tani ve dogrulama igin polimeraz zincir reaksiyonu testi (Polymerase Chain Reaction-
PCR) veya nukleik asit testi (Nucleic Acid Test-NAT) yapilmalidir [8].

Virlis ¢ogaltiimasi icin kullanilan substratlarda yapilan kontroller; Kizamik agilari insan diploit
hlcreleri ve primer civciv embriyo hicreleri gibi substratlarda uretilebilir. Her bir substratin
kullanilabilmesi icin ilgili standart dokiman ve kilavuzlarda (Turk Farmakopesi, Avrupa
Farmakopesi, DSO Teknik Rapor Serileri) belirtilen asgari gerekliliklerle uyumlu olmalidir [8-12].

« Kizamik agisi viriis godaltiimasinda Insan Diploit Hiicre Hatlari kullanilacaksa (MRC-5,WI-
38,FRhL); Ana Tohum Serisi ve Calisma Tohum Serisini kapsayacak Hiicre Banka Sistemi
olusturulmaldir. Ana Tohum Serisi ve Calisma Tohum Serisi EP-01/2018;50203, TFA-
01/2018:50014 monograf gerekliliklerini karsilamaldir. Her bir hiicre tohum serisi, bakteri,
mantar ve mikoplazma bulasma ve istenmeden ortaya ¢ikan ajanlar igin test edilmelidir.
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* Kizamik asisi viriis ¢gogaltiimasinda embriyolu tavuk yumurtasindan Uretilen primer hiicre
kdltart  kullanilacaksa; yumurtalarin temin edildigi kaynak Belirlenmis Patojenlerden
Arindinimig (Specific Patogen Free-SPF) tavuk surulerinden olmalidir. EP-07/2010;50202,
TFA-01/2017:50013 monograf gereklilikleri karsilanmalidir. Hiicreler bakteri, mantar ve
mikoplazma bulagma ve istenmeden ortaya ¢ikan ajanlar icin test edilmelidir.

Her iki substrat igin;

+ Asi Uretiminde kullanilacak huicre kiltar ortaminda kullanilan sigir kdkenli herhangi bir bilegenin
kaynaginin kabul edilebilirligi ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanmig olmasi gerekir.
Bu bilesenler, sigir bulasici singerimsi ensefalopatileri (Bovine spongiform encephalopathy/
BSE) ile ilgili olarak glincel DSO kilavuzlarina uygun olmalidir. BSE, Bovine leukosis, bakteri,
mantar ve mikoplazma yoniyle test edilmelidir. Kizamik virls inhibitérl icermemelidir.

+ Insan serumu kullaniimamaldir. insan albiimini kullaniliyorsa, "Kan, Kan Bilesenleri ve
Plazma Tirevlerinin Toplanmasi, islenmesi ve Kalite Kontroli i¢in Gézden Gegirilmis
Gereklilikleri (Biyolojik Madde Gereklilikleri No. 27)" ve ayrica insan bulasici ensefalopatileri
ile ilgili glincel DSO kilavuzlarini karsilamalidir.

* Penisilin ve diger beta-laktam grubu antibiyotikler, Uretimin herhangi bir asamasinda
kullaniimamalidir. Neomisin gibi uygun antibiyotiklerin ise minimal derigimleri, ulusal
duzenleyici otoritenin dederlendirme ve onayi ile kullanima alinmalidir.

« Sigir kokenli tripsin kaynagi/kaynaklari kullanilirsa, ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanmisolmalidir. Sigirtripsini kullanilacaksa, hayvan bulasici singerimsi ensefalopatileri
ile ilgili olarak gegerli DSO kilavuzlarinda belirtilen gerekliliklere uygun olmaldir.

Kizamik Asisi Uretiminde Kritik Asamalar

DSO’niin hiicre substratlarinda iretilen kizamik asisi icin éneriler teknik raporuna gére, hiicre
kiltdrleri, tek virls hasatlarinin ve saflastiriimis bulk (yigin) maddenin kontroll i¢in asagida
belirtilen hususlarin dikkate alinmasi 6nerilmektedir [7-11]:

» Kontrol hiicresi kiltarler igin;

- Kontrol hicresi kulturleri, Gretim htcresi kiltdrlerine benzer sekilde ele alinmali,
ancak yabanci virUslerin tespiti icin kullanilabilmeleri igin kizamik virtist inokile
edilmemis sekilde kalmalidir.

- Hemadsorbe edici virtsler igin testler, kontrol hiicresi sivilarinda diger istenmeden
ortaya ¢ikan ajanlar icin testler, tanima testi yapiimalidir.
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 Tekvirlis hasatlarinin kontrolii igin; Virus sivilari ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanan
bir ydntemle hasat etmelidir. Tek bir hasat, bir Gretim hicre kultirinden birka¢ ardigik
hasadin bir kombinasyonu olabilir. Tek hasatlar genellikle kismen veya tamamen stabilize
edilir ve havuzlanana kadar -60°C’de veya altinda saklanir. Hasat sirasinda veya Gretimin
herhangi bir sonraki asamasinda antibiyotik eklenmemelidir. Sterilite ve virls icerigi igin
testlerde tek hasat ornekleri alinmali; hemen test edilmeyecek ise test yapilana kadar
-60 °C’de veya altinda tutulmalidir. Sterilite ve virls icerigi yonlyle uygun ise bir sonraki
basamakta kullanilabilecektir.

» Virlis havuzunun kontrolli igin;

- VirUs havuzu, iki veya daha fazla tekli hasattan hazirlanmali ve bu testler her bir hasatta
onceden yapilmadigi surece asagidaki testlere tabi tutulmahdir; bu durumda bile virts
havuzu sterilite agisindan test edilmelidir. Hemen test edilmeyen numuneler -60°C'de
veya altinda saklanmahdir.

- Sterilite testleri: Ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanmis bir ydntemle bakteriler,
mantarlar ve mikoplazmalar yonuyle test edilmelidir.

- Viris titrasyonu: Her bir viris havuzunun canli virts icerigi, hiicre kiltlrindeki titrasyon
ile belirlenmelidir.

- Hlicre kdlttirlerinde nétralize edilmis virlis havuzunun testleri: Her viris havuzunun en
az 500 insan dozu veya 50 mL'ye esdeger bir hacmi olmalidir. Belirlenen hacimden
daha ylksek hacim igin nétralizasyon saglayacak spesifik antikor kullanimi ile virts
nétralize edilmeli ve hlcre klltirlerine asilanmasiyla diger bulasici etkenler igin test
edilmelidir.

- Virls havuzu, Ug ila yedi gunlik bir gdézlem siresinin sonunda, herhangi bir bagka
bulasici etkenin varligina dair bir kanit yoksa testi gecerli kabul edilir. inokiile edilmemis
kontrol hicrelerinde bulasici bir etken tespit edilirse test tekrarlanmalidir.

 Virlis havuzunun saflastiriimasi igin;

- Virls havuzu, hicrelerin ve hicre kalintilarinin gideriimesini en Ust dlzeye ¢ikaracak
bir ydontemle saflastiriimalidir.

- Temizlenen bulk stispansiyon numuneleri, mikroskobik olarak gdézlemlenebilir hlicrelerin
veya hucre parcaciklarinin kalmamasini saglamak icin temizlemeden hemen sonra
alinmalidir. Numuneler ayrica virus titrasyonu ve sterilite testi icin havuzdan alinmalidir.
Hemen test edilmezse, numuneler test yapilincaya kadar -60 °C’de veya altinda
tutulmahdir.
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- Sterilite testleri: Ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanmis bir yontemle bakteriler,
mantarlar ve mikoplazmalar yonuyle test edilmelidir.

- Viris titrasyonu: Her bir viris havuzunun canli virUs icerigi, htcre kultarindeki titrasyon
ile belirlenmelidir.

* Final bulk (nihai yigin) hazirlanmasi ve kontrolii igin; DSO’nin kizamik, kabakulak ve
kizamikgik asilari ve kombine asi (canh) i¢in gereklilikler teknik raporu WHO TRS 840
Annex Il dokimanina goére final bulk hazirlanmasi ve kontroll icin asagida belirtilen
hususlarin dikkate alinmasi onerilmektedir [7-11]:

- Final bulk, kontrol kdltirleri belirtilen testleri gectigi substratlardan elde edilen iki
veya daha fazla saflastiriimis viris havuzundan, viris havuzlari ve virlis havuzunun
saflastiriimasi asamasinda belirtilen testleri gegmesi halinde hazirlanmalidir.

- Eklenen maddeler: Final bulk hazirlanmasi sirasinda Urine eklenen seyreltici veya
stabilizatér gibi herhangi bir kullanilan madde derisiminin Grintn guvenliligini veya
etkililigini bozmadigdi uygun testlerle gdsterilmis olmalidir.

- Finalbulk karisimin hazirlanmasinda, sadece ulusal dizenleyici otorite tarafindan onaylanan
insan albdmini ve diger maddeler eklenmelidir. Bu tir maddelerin, kullanilan derigsimde
ardndn guvenliligini veya etkililigini bozmadigi uygun testlerle gosterilmis olmalidir.

- Her final bulk, biyolojik maddelerin sterilitesi i¢cin genel gereklilikleri karsilamak
zorundadir.

- Artik hayvan serum proteinleri: Hiicre kaltlrd sisteminde serum kullaniimissa, final
bulktan bir 6rnek ile serum albliminin kalinti miktarinin tek bir insan dozu basina
50 ng’den az oldugunu dogrulamak igin test edilmelidir.

- Sterilite testleri: Ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanmis bir yontemle bakteriler,
mantarlar ve mikoplazmalar yonuyle test edilmelidir.

- Depolama ve saklama kosullari: Kaplara dagitilana ve liyofilize oluncaya kadar,
final bulk, asinin aktivitesini korumak icin Uretici tarafindan gdsterilen kosullarda
saklanmalidir.

« Dolum ve kaplar igin; Biyolojik Griinler igin iU kapsaminda verilen dolum ve kaplarla ilgili
gereklilikler final formda doldurulmus as!i igin gecerli olmalidir [7-11].

« Final (iriin iizerinde kontrol testleri icin; DSO’niin kizamik, kabakulak ve kizamikgik asilari
ve kombine agi (canli) icin gereklilikler teknik raporu WHO TRS 840 Annex lll, Avrupa
Farmakopesi 10.2 canh kizamik asisi 01/2019:0213 monografi ile Turk Farmakopesi TFA-
01/2017:80074 monografina gore, final trlin Gzerinde kontrol testleri icin asagida belirtilen
hususlarin dikkate alinmasi énerilmektedir [8,10,11].
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- Her dolum serisinden en az bir etiketli kap/primer ambalaj Gzerinde uygun bir yontemle
tanima testi yapiimalidir.

- Her dolum serisi, bakteri, mantar ve mikoplazma yonuyle sterilite acisindan test
edilmelidir. Biyolojik maddelerin sterilitesi igin genel gereklilikleri kargilamaldir.

- Her son seri, ulusal dizenleyici otorite tarafindan onaylanan bir genel guvenlilik testi
(innocuity test/zararsizlik testi) kullanilarak beklenmeyen toksisite (The Abnormal
Toxicity Test/ATT) agisindan test edilmelidir.

- Her dolum serisi viris derigimi ve termostabilite yonuyle ulusal duzenleyici otorite
tarafindan onaylanan sinirlar iginde olmalidir.

- Her son seri igin, tanima testi yapilir.

- Her dondurularak kurutulmus serinin temsili bir érnegindeki nem kalintisi, ulusal
dizenleyici otorite tarafindan onaylanan bir ydntemle belirlenebilir. Nem iceriginin Ust
sinirl ulusal dizenleyici otorite tarafindan belirtiimelidir. Genel olarak %3’'ten az nem
seviyeleri tatmin edici olarak kabul edilir.

- Final sulandiriimisg asidaki sigir serum albUimin seviyesinin insan dozu basina
50 ng’den az oldugunu dogrulamak icin final serinin bir drnegi test edilmelidir.

- Etiketleme igin; Biyolojik Uriinler icin [IlU kapsaminda verilen 6neriler asagidakilerin
eklenmesiyle gecerli kiinmahdir. Karton etiketi veya drtin bilgilerinde sunlari icermelidir
[7-8,10-11]:

- Asinin gerekliliklerini karsilama durumuna ait bir agiklama,

- Asida kizamik virisindn susunu, insan dozu basina en az enfektif birim sayisini ve
asly! hazirlamak icin kullanilan substratin kdkenini belirten preparatin dogasi hakkinda
bir agiklama,

- Asida bulunan herhangi bir antibiyotigin niteligi ve miktari hakkinda bir agiklama,

- Hem liyofilize edilmis hem de yeniden yapilandiriimis asinin isiktan korunmasi
gerektigini bildiren asinin 1s1da duyarliligina iligkin bir agiklama,
- Asi ve dezenfektanlar arasinda temasin 6nlenmesi gerektigi,

- Aslyi yeniden yapilandirmak icin eklenecek seyreltici hacmini ve niteligini gosteren ve
seyrelticinin Uretici tarafindan tedarik edilmesi gerektigini belirten bir ifade,

- Asinin yeniden yapilandirdiktan sonra derhal kullaniimasi veya sekiz saati gegmeyen
bir sire boyunca karanlikta O - 8 °C arasinda saklanmasi gerektigi ifadesi.

» Stabilite, depolama ve son kullanma tarihi icin; Stabilite degerlendirmesi, kalite
degerlendirmesinin énemli bir parcasidir. Stabilite ¢calismalarinin amaci, asinin raf émrd,
depolama suresi veya kullanim suresi sonunda hala kalite, glvenlilik ve etkililigi destekleyen
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gerekli 6zelliklere sahip olmasini saglamaktir. Lisanslama amaciyla bir asinin stabilitesini
destekleyen calismalar gergcek zamanl gergcek durum calismalari olarak yapilmalidir.
Stabilite gosteren parametreler dikkatle secilmelidir. Bunlar, depolama icin dnerilen kosullar
altinda gercek zamanli ¢alismalarin bir pargasi olarak potens testini her zaman igermeli,
ancak bunlarla sinirli olmamalidir. Depolama sirasinda uygun zaman araliklarinda potens
kaybini belirlemek icin testler yapiilmahdir. Farkli bulklardan elde edilen en az U¢ grup
asidan elde edilen son kaplar, depolama sirasinda stabiliteyi gostermek icin uzun vadeli
stabilite ¢calismalarina dayanmali ve onay icin ulusal dizenleyici otoritelere sunulmalidir.
Lisanslamanin bir pargasi olarak onaylanan raf dmrunin degistiriimesi, onerilen degisikligi
desteklemek icin ek stabilite verileri gerektirir ve ilgili ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanmalidir. Lisanslama sonrasinda, dnerilen raf émri boyunca stabilite izlenmelidir.
Stabilite testi, Uretimin farkli asamalarinda, yani tek hasatlarda, final bulk ve final seride
yapiimalidir. Stabilite gdsteren parametreler tretim asamasina gore secilmelidir. Asi Uretimi
sirasinda tim maddelere, 6zellikle tek hasat, saflastirilmis bulk ve final bulk gibi ara Grinlere
raf dmru verilmesi Onerilir. Gelistiriimekte olan asilar igin, klinik arastirma onayi amaciyla
stabilite verileri beklenmektedir. Ancak, daha sinirli bir stire igin olusturulan stabilite verileri
bu asamada kabul edilebilir. Bir aginin stabilite profilini desteklemek icin uygun belgeler,
yukarida belirtilen tim asamalarda yetkili ulusal diizenleyici otoriteye sunulmalidir. Onerilen
depolama kosullari ve tanimlanan en ylksek depolama stresi, yukarida aciklandigi gibi
stabilite caligmalarina dayanmali ve ulusal duzenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir.
Dondurularak kurutulmus kizamik asilari igin 2-8 °C’lik bir sicaklik tatmin edici bulunmustur.
Bu, asinin saklandigi kosullar etikette belirtilenlere uygunsa, kap veya ambalajin etiketinde
belirtilen en disik potensin serbest birakildiktan raf émrinin sonuna kadar muhafaza
edilmesini saglamalidir. Son kullanma tarihi, yukarida acgiklandigi gibi stabilite ¢calismalari
tarafindan desteklenen raf omru temelinde tanimlanmalidir ve ulusal duzenleyici otorite
tarafindan onaylanmalidir [7-8,10-11].

Kizamik Asisi Kalite Kontrol Gereklilikleri

Kizamik asisi gelistirme asamasinda klinik disi/preklinik ve klinik caligma gereklilikleri ilgili DSO
ve Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan belirlenmis olup asagida belirtilen rehberler dogrultusunda
raporlandiriimasi istenmektedir [13,14].

* Kilinik digi galisma raporlari igin; tek doz ve tekrarlayan doz toksisitesi kemirgen ve kemirgen
olmayan (insan digI primat) hayvan gruplarinda, lyi Laboratuvar Uygulamalari-iLU (Good
Laboratory Practice-GLP) kalite sistemine uygun test laboratuvarlarinda, Asilarin Klinik
Olmayan Degerlendirmesine lliskin Rehbere [13] uygun olarak Griinin immiinojenisite
(bagisiklik olusturma derecesi) ve toksikolojik degerlendirmesi (calisma sonuglari ve
raporlari) klinik calismalara baslayabilmek agisindan gereklidir [14].
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« Kilinik ¢alisma raporlari igin; klinik calismalar, Iyi Klinik Uygulamalari-iKU (Good Clinical
Practice-GCP) kalite sistemine uygun olarak onaylamis merkezlerde ve Asilarin Klinik
Degerlendirmesine iliskin Rehbere uygun olarak yapiimali ve raporlandiriimalidir [14].

Kizamik Asisi Bitmis Uriin Kalite Kontrol Yéntemleri

Kizamik asisi bitmis Urln kalite kontrol testleri Granidn etkililik ve gavenliliginin kontroll icin son
basamak islemler olup, trlinin raf émri boyunca saglamasi gereken, kalitesinin gostergesi
olan kritik kontrol parametreleridir [16]. Kizamik asisiI bitmis Urln kalite kontrol testleri, Avrupa
Farmakopesi ve adaptasyonunu igceren TlUrk Farmakopesi'nde yer alan asagida Tablo 1°de
belirtilen yontemlerden olusur [8,10,11].

Tablo 1. Kizamik agisi bitmig Urtn kalite kontrol testleri [8,10,11].

Kizamik Asilari Kalite Kontrol Testleri

Test Yontem Referans
EP-01/2020:20920 /

Fiziksel muayene Gorlunur partikil yontemi TFA-01/2017:20241

s . o EP-07/2016:20203 /

pH tayini Potansiyometrik yontem TFA-01/2017:20009

- T . EP-01/2008:20609 /

Zararsizlik testi Akut toksisite yontemi TFA-01/2017:20147

- . ' . : EP-04/2011:20601 /

Sterilite testi Membran filtrasyon yontemi TFA-01/2017-20143

Kizamik asis! tanima testi Nétralizasyon (CCIDgg/Cell Culture EP-01/2019:0213 /

s Infectious Dose 50%) yontemi TFA-01/2019:80074

Bakteriyel endotoksin testi (Limulus EP-01/2018:20614 /

Turbidimetrik kinetik yontem TEA-01/2019:20152

EP-04/2010:20917 /
TFA-01/2017:20238

Amoebocyte Lysate/LAL test)
Hacim miktar tayini VolUimetrik yontem

Artik BSA/FBSA (Sigir Serum
AlbUmini:Bovine Serum Albumin/
Fetal Sigir Serum Albimini:Fetal

Enzim bagli imminosorbent deneyi

(Enzyme-linked immunosorbent assay EP-01/2008:20701 /

TFA-01/2017:20169

Bovine Serum Albumin) miktar tayini LAY
. - . . . EP-04/2018:20512 /
Artik nem miktar tayini Karl Fischer yontemi TFA-01/2018:20114
. ; . EP-01/2019:0213 /
Kizamik agisi potens testi CCIDsqy yontemi TFA-01/2019:80074
Kizamik asisi termal stabilite tayini CCIDg, yontemi EP-01/2019:0213 /

TFA-01/2019:80074

* Avrupa Farmakopesi Avrupa mensgeili asilarda Zararsizlik testini kaldirmigtir ancak DSO tarafindan bu
test onerilmektedir.
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SONUG

Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastallk olmasina ragmen, diinyada her yil milyonlarca
kisiyi etkileyen kizamik, DSO'niin Genigletiimis Bagisiklama Programinda yer alan Ulkelerde
uygulanmakta ve ginimizde Uretiminin gincel DSO kilavuzlarina uygun olarak yapiimasi
noktasinda; hammaddelerin kontroli ve izlenmesi, Uretim sireglerinin yeterliligi, kalite kontrol
yontemleri ve spesifikasyonlarinin uygunlugu, bitmis UrUnlerin kontroline bagl olan kalite
glvence onlemlerinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Kalite kontrol testleri ile asilarin gtvenliligi,
etkililigi, tekrarlanabilirligi ve tutarli sekilde yeniden Uretilebilirligi saglanmaktadir. Bu nedenle
agl Uretiminde guncel kilavuzlarin ve kalite kontrol yéntemlerinin uygulanmasi asinin etkililik ve
guvenliligi agisindan 6nem arz etmektedir.
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OZET

Kizamikgik, rubella viris kaynakli siklikla gocuk ve geng yetigkinlerde gortlen solunum yolu ile
bulasan bir viral enfeksiyondur. Dinya genelinde her yil milyonlarca vaka ve 6lumlerin géraldugu
bu enfeksiyonun énlenmesinde kizamikgik asisi son derece etkilidir. Kizamikgik asisinin dretimi
ve kontroll icin uluslararasi gereklilikler Diinya Saglik Orgiti dokiimanlari ve farmakopelerde
yer almakta olup asi Uretimi, baslangic materyallerinin kabulinden bitmis Uran sevkiyatina
kadar, pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite ydnetim sistemi gdzetim ve denetiminde, lyi
imalat Uygulamalarina gére gergeklestiriimeli ve kalite gereklilikleri test edilmelidir. Bu makalede,
kizamikgik asisi Uretimi ve kalite kontroll icin temel gerekliliklere giincel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kizamikgik, Kizamikgik agisi, Kalite kontrol testleri, Farmakope, DSO.

CURRENT QUALITY CONTROL REQUIREMENTS OF RUBELLA VACCINE
ABSTRACT

Rubellais arespiratory viral infection caused by the rubella virus, which is commonly seenin children
and young adults. Rubella vaccine is extremely effective in preventing this infection, which causes
millions of cases and deaths worldwide every year. International requirements for the production
and control of rubella vaccine are contained in the documents and pharmacopoeias of the World
Health Organization, and the production of vaccines should be carried out in accordance with
Good Manufacturing Practices and quality requirements should be tested under the supervision
and inspection of the quality management system, including pilot production, from the acceptance

. @ Tiirk Farmakope Dergisi



\— KIZAMIKCIK ASISININ GUNCEL KALITE KONTROL GEREKLILIKLERI Cilt: 5« Sayi: 4 < Yil: 2020
3

of starting materials to the shipment of finished products. This article provides an up-to-date
overview of the basic requirements for rubella vaccine manufacture and quality control.

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

GIRIS

Kizamikgik, rubella viris kaynakli siklikla cocuk ve geng yetiskinlerde gortlen solunum yolu ile
bulasan bir viral enfeksiyondur. Rubella virls togavirls ailesinin Rubivirus cinsinin tek Gyesi olup
RNA virGsudir. Kizamikgik, asi ile dnlenebilir bir akut, bulasici bir viral enfeksiyondur. Kizamikgik
virisu enfeksiyonu genellikle gocuklarda ve yetigkinlerde hafif ates ve kizarikhda neden olurken,
hamilelik sirasinda, 6zellikle ilk G¢ aylik ddnemde enfeksiyon, disiik yapma, fetal 6lim, 614G dogum
veya konjenital kizamikgik sendromu (KKS) olarak bilinen konjenital malformasyonlu bebeklerle
sonuclanabilmektedir. Kizamikgik virisd, enfekte kisiler hapsirdiginda veya oksiUrddginde
havadaki damlaciklar yoluyla bulasir. insanlar bilinen tek konaktir. Kulak arkasindaki ve boyundaki
sismis lenf bezleri en karakteristik klinik 6zelliktir. Bir kisi enfekte oldugunda, viris viicuda yaklasik
5-7 gun icinde yayilir. Belirtiler genellikle maruziyetten 2 ila 3 hafta sonra ortaya ¢ikar. En bulasici
doénem genellikle kizarikhdin ortaya ¢ikmasindan 1-5 glin sonradir. Hamileligin erken déneminde
kizamikgik virisi bulagsmasi durumunda virtsun fetiise gegme ihtimali %90 olarak belirtimektedir.
KKS, cocuklarda isitme bozukluklari, géz ve kalp kusurlari ve otizm, seker hastaligi ve tiroit
disfonksiyonu da dahil olmak Uzere yasam boyu siren diger engellere neden olabilmektedir.
KKS dogurganlik ¢agindaki kadinlarin hastaliga karsi bagisikliginin olmadidi Ulkelerde ylksek
risk faktoradur. Kizamikgik asisi, canl, zayiflatilmis bir asidir ve tek bir doz, %95’ten fazla uzun
sureli bagisiklik saglar. Kizamikgik asilari ya monovalent formulasyonda (sadece bir patojene
yonelik bir asl) ya da daha yaygin olarak kizamik-kizamik¢ik (Measles-Rubella/MR), kizamik-
kabakulak-kizamikgik (Measles-Mumps-Rubella/MMR) veya kizamik-kabakulak-kizamikgik-su
cicedi (Measles-Mumps-Rubella-Varicella/MMRYV) asilar gibi kombine halde Uretilirler. Asilamayi
takiben goérilen advers reaksiyonlar/aksi tesirler genellikle hafif olup enjeksiyon boélgesinde agri
ve kizariklik, disuk dereceli ates, kizarikhk ve kas agrilarini icerebilmektedir [1-2]. Bagisiklama
programlarinda yer alan kizamikgik asisinin Gretimi ve kalite kontroli dnem arz etmekte olup bu
makalede kizamikgik asisi ve guncel kalite kontrol yontemleri hakkinda bilgiler yer almaktadir.

Kizamikgik Asisi

Kizamikgik asisi Uretiminin kalite ydnetim sistemi gdzetim ve denetiminde lyi imalat Uygulamalari-
iU (Good Manufacturig Practices-GMP) sertifikall tesislerde yapilmasi esas olup [3-4] hiicre
kultirinde tekrarlanan gecisle zayiflatilan Gg¢ virls susu, kizamikgik asisi Uretiminde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Kizamikgik asisinin 6zellik ve uygulamalarina dair referans kaynaklarda
yer alan bilgilere asagida degdinilmigtir [3-8]:
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* Bususlar; HPV-77 susu (baslangicta tipik kizamikg¢ikli geng bir yetiskinden elde edilmigtir),
Cendehill susu (kizamikgikli bir cocugun idrarindan izole edilmistir) ve RA-27/3 susudur
(maternal rubella virisU enfeksiyonu nedeniyle terap6étik distkte elde edilen bir fetlsin
eksplante edilmis dokularindan geri kazanim ile izole edilmistir). Ek olarak, tavsan
bdbregi epitel hiicrelerinin veya Japon bildircin embriyo fibroblastinin birincil kiltlrlerinde
yetigtirilen Takahashi, Matsuura ve TO-336 zayiflatiimis suslari Japonya’da buyuk Olgekte
kullaniimistir. Lisansli kizamikgik asilarinin gogu, insan diploit hiicrelerinde ¢ogaltilan canh
zayiflatiimis RA 27/3 susuna dayanmaktadir. Diger zayiflatiimis kizamikgik asisi suslari
arasinda, esas olarak Japonya'da kullanilan Takahashi, Matsuura ve TO-336 suslari ve
Cin'de kullanilan BRD-2 susu yer alir.

e TUm agslilar deri alti yolla uygulanmaktadir. Asi virUsleri, uygulandidi kisilerin yaklasik
%95’inde enfeksiyon ve bagisiklik tepkisine neden olur. Bu enfeksiyonlar, sinirli sirede ve
virus atihminin yeterliliginde vahsi tip virisun farenks tarafindan uretilenlerinden farklidir,
diusuk insidans viremi ve diger zayiflatiimis asilarda oldugu gibi, daha dusuk antikor yaniti
tespit edilebilir. Bununla birlikte, asi uygulanan bireylerde klinik olarak artralji veya artrit
seklinde ortaya cikan gecici eklem ve periferik sinir sistemi tutulumu ve genellikle dogal
hastalikta ortaya ¢ikan ekstremitelerde parestezi gorulebilir. Bu belirtiler yas ve cinsiyetle
iliskilidir ve en ¢ok kadinlarda bildirilmistir. Gozlenen oranlar, gézlem ve takip igin kullanilan
yonteme bagli olarak buyuk dl¢ide degisir, ancak genellikle ¢cocuklarda %1’den az ve
yetiskinlerde %10’dan azdir.

* Asinin Urettigi bagigikhdin uzun surdigu ve koruyucu antikorlarin varliginin en az
yedi yil devam ettigi gosterilmistir, ancak koruyucu etkinin tam siresini belirlemek icin
asilanmis bireylerin surekli gbézlemlenmesi gerekmektedir. Hamilelerin  kizamikgik
asisi ile asilanmasi 6nerilmemekte ayrica, gebe kalmadan 6nceki iki aylik donemde de
asilanma dnerilmemektedir. Bugine kadar asi virlslerine herhangi bir konjenital kusur
atfedilmemesine ragmen, zayiflatilmig virlslerin plasentayi gecebilecegi ve fetlise zarar
verebilecegi dikkate alinmahdir. Kizamikgik asisinin yaygin kullanimi, bildirilen hem
kizamikgik hem de KKS vakalarinin sayisinda énemli bir diists saglamistir. Bu etkililik
kanitiyla, zayiflatilmis asilarin kullanimi diinya genelinde giderek yayginlagmaktadir.

« Canli kizamikgik agisinin Uretimi ve testi igin gereklilikleri 1977'de Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan yayinlanmistir. Ancak daha sonra yapilan galismalarda bir doz RA27/3
susu iceren canli zayiflatiimis/atenie kizamikgik asisi bagisiklamasini takiben 10-21 yil
boyunca koruma stresinin arastirildigi ¢alismalarda, kalici seropozitifligin 2%95 oldugu,
yeniden enfeksiyonun, énceden mevcut antikorlari olan bir kiside antikor derisiminde
onemli bir artis olarak tanimlandigi ve daha énce asilanmis bir kadinda gebeligin ilk 12
haftasinda meydana gelen kizamikgidin yeniden enfeksiyonu durumunda, konjenital
enfeksiyon riskinin muhtemelen disik olacagi belirtiimektedir.
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* Asi kaynakl bagisikligin genellikle 6mur boyu oldugu varsayilmakta ancak kizamikgik
antikorlari saptanabilir dizeylerin altina disebilmektedir. Kizamikgik asisi igin gerekli
etkililik ve stabilite DSO tarafindan belirlenmistir. Her bir doz asi en az 1000 TCIDs, (Median
Tissue Culture Infectious Dose: Doku Kiiltiirii igin Enfektif Dozun %50’sini) icermelidir.

Kizamikgik Asisi Uretiminde Viriis Sugunun Belgelendirilmesi

Kizamikgik agisi Uretiminin, baglangic materyallerinin kabulinden bitmis Urtin sevkiyatina kadar
pilot Uretimi de kapsayacak sekilde kalite yonetim sistemi gézetim ve denetiminde lyi imalat
Uygulamalari-iilU (Good Manufacturig Practices-GMP) sertifikali tesislerde yapilmasi ve iiretimde
asagidaki hususlara dikkat edilmesi gerektigi belirtiimektedir [4-6,8-9].

* Kizamikgik asi Uretimi tohum seri sistemine dayali olmalidir. Ulusal dizenleyici otorite
tarafindan onaylanan bir sustan hazirlanan tohum serisinden hazirlanmalidir. Ana tohum
Serisi ve Calisma Tohum Serisini iceren Hiicre Bankasi olusturulmalidir.

* Her ana tohum veya c¢alisma tohum serisinin, ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanan
bir tirindn kizamikgiga duyarli maymunlardaki testlerle néropatojenik (nérovirilans)
olmadigi gosterilmelidir. Ulusal dizenleyici otoritenin gorusleri dogrultusunda bu test,
tohum serisinden turetilen beg tutarli seri asida da yapilabilir. Maymunlarin gereksiz
kullanimini dnlemek igin, virs tohumu serileri blyuk miktarlarda hazirlanmalidir.

e Virls tohumu serisi ya dondurularak kurutulmus ya da dondurulmus halde muhafaza
edilmeli ve her seri ayri ayri saklanmalidir. Dondurularak kurutulmus ise -20°C'nin altindaki
bir sicaklikta, dondurulmus ise -60°C'nin altindaki bir sicaklikta strekli tutulmahdir.

* Asi suslari, kizamikgik virlisinin karakterizasyonu icin antikorlarin kullanimi da dahil
olmak Uzere molekuler ve serolojik yontemlerle karakterize edilmelidir. Bu ayni zamanda
hayvana asilamay! (inokulasyon) da igermelidir. Ek olarak, en azindan ana veya galisma
tohum serisinin glikoprotein ve nikleoprotein genlerinin siralanmasi disindlmelidir.

* Kizamikgik asisi uretiminde kullanilan kizamikgik virlisi susu; susun kokeni, zayiflatma/
atentdasyon yontemi ve zayiflatiimanin/atentasyonun klinik degerlendirme ile gosterildigi
gegcis seviyesi hakkinda bilgi iceren tarihsel kayitlarla belirlenmelidir.

* Asi Uretiminde kullanilan kizamikgik virisi susunun, zayiflatiimis kizamikgik virist disinda
herhangi bir mikroorganizma ile kontamine olmadigi, uygun laboratuvar testleriyle gtvenli
oldugu ve duyarli insanlarda yapilan testlerle glvenli oldugu ve bagisiklik olusturdugu/
immunojenik oldugu gosteriimelidir. Sadece ulusal dlzenleyici otorite tarafindan
onaylanmig suslar kullaniimalidir.
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* Duyarli bireylerde serokonversiyona/kanda 6zgul antikorlarin gérilmesine neden olan agidaki
en dusuk asllama dozaji doz-cevap ¢alismasinda belirlenecektir. Bu doz, asinin stabilitesi ve
raf dmriniin sona ermesi parametrelerinin olusturulmasi icin temel olusturacaktir.

Kizamikgik Asisi Uretimi igin Temel Gereklilikler

Kizamikgik asisi Uretiminde referans kilavuz ve kaynaklar itibariyle asagida belirtilen hususlara
dikkat edilmesi gerektigi belirtimektedir [4-6,8-10].

+  Kizamikgik asisi Uretimi Biyolojik Urtinler igin lyi imalat Uygulamalarina gére yapilmali, bu
dogrultuda ayni is gunu icinde diger bulagici mikroorganizmalari, hayvanlari veya doku
kaltarlerini islemeyen ayri bir personel tarafindan yapilmalidir.

* Personel, tibbi olarak muayene edilen ve saglikli oldugu tespit edilen kisilerden olusmalidir.

+ Uretim alanlarinda yer alan tiim personelin kizakmikgiga karsi bagisiklik kazanmasini
saglamak icin gerekli islemler yapilmalidir.

* Kizamik¢ik asisi uretimi icin sadece ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanan virls
tohum serisi ve hicre kilturleri Gretim alaninda tanitilmali veya islenmelidir.

» Denetciler diginda Uretim surecleriyle dogrudan ilgili olmayan kisilerin, gecerli bir sebep ve
Ozel izin olmadan Uretim alanina girmesine izin veriimemelidir.

+ Uretim ve testten sorumlu Kkisilerin ve Uretim tesisinde cesitli sorumluluk alanlarina
atananlarin egitim ve deneyimlerine iligkin Biyolojik Urinler igin iyi imalat Uygulamalarindaki
tavsiyelere uymasi ve bu personelin ulusal kontrol otoritesine bildiriimesine 6zellikle dikkat
edilmelidir.

Uretimin kontrol{ igin asagida belirtilen agsamalarda kritik kontroller yapiimalidir [4-6,8-10].

Kizamikgik virlis sugu kontrolii; canl Kizamikgik asisi Gretiminde kullanilan kizamikgik virtis susu,
asl! Uretiminde kullaniimak UGzere virls susunun belgelendiriimesi basliginda verilen gereklilikleri
karsilamaldir. Viris ana ve ¢alisma tohum serisini de kapsayacak sekilde, her bir virlis tohumu
serisi, bakteri, mantar ve mikoplazma kontaminasyonu (bulagma) igin test edilmelidir. istenmeden
ortaya ¢ikan ajanlar i¢in hiicre kultiriinde tani ve dogrulama igin polimeraz zincir reaksiyonu testi
(Polymerase Chain Reaction-PCR) veya nukleik asit testi (Nucleic Acid Test-NAT) yapiimaldir.

Virlis gogaltilmasi igin kullanilan substratlarda yapilan kontroller; kizamikgik asilari insan diploit
hlcreleri ve primer civciv embriyo hicreleri gibi substratlarda uretilebilir. Her bir substratin
kullanilabilmesi i¢in ilgili standart dokiman ve kilavuzlarda (Tidrk Farmakopesi, Avrupa
Farmakopesi, DSO Teknik Rapor Serileri) belirtilen asgari gerekliliklerle uyumlu olmalidir.
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- Kizamikgik asisi viriis ¢ogaltimasinda Insan Diploit Hiicre Hatlari kullanilacaksa
(MRC-5,WI-38,FRhL); Ana Tohum Serisi ve Calisma Tohum Serisini kapsayacak
Hicre Banka Sistemi olusturulmalidir. Ana Tohum Serisi ve Calisma Tohum Serisi
01/2018;50203, TFA-01/2018:50014 monograf gerekliliklerini karsilanmalidir. Her bir
hicre tohum serisi, bakteriyel, fungal ve mikoplazmal kontaminasyon (bulasma) ve
istenmeden ortaya ¢ikan ajanlar igin test edilmelidir.

- Kizamikgik virlsindn cogaltiimasinda tavsan bdbrek hicre kiltirleri kullanilacaksa,
bébreklerin alindigi tavsan (Oryctolagus cuniculis); Coccidiosis, Myxomatosis, Rabbitpox
virus, Fibromatosis, Herpesvirus cuniculi, Mycobacterium tuberculosis, Nosema cunicull,
Toxoplasma gondii, Rabbitkidney vacuolating virus, Syncytium virus of rabbit, ve tavsanlarda
dogal olarak olusan diger patojenik mikroorganizmalar ve viral ajanlar agisindan sirekli
izlenen kapali koloniden olacaktir. EP-01/2018;50203, TFA-01/2018:50014 monograf
gerekliliklerini karsilamalidir. Her bir hiicre tohumu serisi, bakteri, mantar ve mikoplazma
bulasmasi ve istenmeden ortaya ¢ikan ajanlar igin test edilmelidir.

Her iki substrat icin;

* Asi Uretiminde kullanilacak hicre kiltir ortaminda kullanilan sigir kdkenli herhangi bir
bilesenin kaynaginin kabul edilebilirligi ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir.
Bubilesenler, sigirbulasici stingerimsi ensefalopatileri (Bovine spongiformencephalopathy/
BSE) ile ilgili olarak giincel DSO kilavuzlarina uygun olmalidir. BSE, Bovine leukosis,
bakteri, mantar ve mikoplazma ydnuyle test edilmelidir. Kizamik¢ik virGs inhibitora
icermemelidir.

« Insan serumu kullaniimamalidir. insan albiimini kullaniliyorsa, "Kan, Kan Bilesenleri ve
Plazma Turevlerinin Toplanmasi, islenmesi ve Kalite Kontrolii igin Gdzden Gegirilmis
Gereklilikleri (Biyolojik Madde Gereklilikleri No. 27)" ve ayrica insan bulasici ensefalopatileri
ile ilgili gincel DSO kilavuzlarini kargilamalidir.

* Penisilin ve diger beta-laktam grubu antibiyotikler, Uretimin herhangi bir agsamasinda
kullanilmamalidir. Neomisin gibi uygun antibiyotiklerin ise minimal derisimleri, ulusal
duzenleyici otoritenin degerlendirme ve onayi ile kullanima alinmalidir.

*  Sigir kdkenli tripsin kaynagi/kaynaklari kullanilirsa, ulusal dizenleyici otorite tarafindan
onaylanmig olmalidir. Sigir tripsini kullanilacaksa, hayvan bulasici singerimsi ensefalopatileri
ile ilgili olarak gecerli DSO kilavuzlarinda belirtilen gerekliliklere uygun olmalidir.

Kizamikgik Asisi Uretiminde Kritik Asamalar

DSO’niin hiicre substratlarinda tretilen kizamikgik asisi icin dneriler teknik raporuna gére, hiicre
kiltdrleri, tek viris hasatlarinin ve saflastiriimis bulk (yigin) maddenin kontroll icin asagida
belirtilen hususlarin dikkate alinmasi énerilmektedir [5-9]:
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»  Kontrol hiicresi kiiltiirler igin;

- Kontrol hiicresi kultarleri, Gretim hiicresi kiltlrlerine benzer sekilde ele alinmali, ancak
yabanci virUslerin tespiti i¢in kullanilabilmeleri icin kizamikgik virist inokUle edilmemis
sekilde kalmalidir.

- Hemadsorbe edici virUsler igin testler, kontrol hicresi sivilarinda diger istenmeden
ortaya ¢ikan ajanlar icin testler, tanima testi yapiimahdir.

» Tekvirlis hasatlarinin kontrolii igin; virGs sivilari ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanan
bir ydontemle hasat edilmelidir. Tek bir hasat, bir tretim htcre kiltirinden birkag ardigik
hasadin bir kombinasyonu olabilir. Tek hasatlar genellikle kismen veya tamamen stabilize
edilir ve havuzlanana kadar -60°C’de veya altinda saklanir. Hasat sirasinda veya uretimin
herhangi bir sonraki asamasinda antibiyotik eklenmemelidir. Sterilite ve virls igerigi igin
testlerde tek hasat ornekleri alinmali; hemen test edilmeyecek ise test yapilana kadar
-60°C'de veya altinda tutulmalidir. Sterilite ve virUs icerigi yonuyle uygun ise bir sonraki
basamakta kullanilabilecektir.

*  Viriis havuzunun kontrolli igin;

- Virls havuzu, bir veya birkag tekli hasattan hazirlanmali ve bu testler her bir hasatta
onceden yapilmadigi surece asagidaki testlere tabi tutulmaldir; bu durumda bile virts
havuzu sterilite agisindan test edilmelidir. Hemen test edilmeyen numuneler -60°C’de
veya altinda saklanmalidir.

- Sterilite testleri: Ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanmis bir yontemle bakteriler,
mantarlar ve mikoplazmalar yonuyle test edilmelidir.

- Viris titrasyonu: Her bir viris havuzunun canli virUs icerigi, htcre kultarindeki titrasyon
ile belirlenmelidir.

- Hiicre kiltiirlerinde nétralize edilmis virlis havuzunun testleri: Her virls havuzunun en
az 500 insan dozu veya 50 mL'ye esdeg@er bir hacmi olmalidir. Belirlenen hacimden
daha ylksek hacim icin nétralizasyon saglayacak spesifik antikor kullanimi ile virts
noétralize edilmeli ve hicre kiltirlerine asilanmasiyla diger bulasici etkenler igin test
edilmelidir.

- Virls havuzu, Ug¢ ila yedi glnlik bir gdzlem suresinin sonunda, herhangi bir bulasici
etkenin varligina dair bir kanit yoksa testi gecerli kabul edilir. inokiile edilmemis kontrol
hicrelerinde bulasici bir etken tespit edilirse test tekrarlanmalidir.

» Virts havuzunun saflastiriimasi igin;

- VirUs havuzu, hicrelerin ve hlcre kalintilarinin giderilmesini en Ust dizeye c¢ikaracak
bir ydontemle saflastiriimalidir.
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- Temizlenen bulk/yigin suspansiyon numuneleri, mikroskobik olarak go6zlemlenebilir
hicrelerin veya hlicre pargaciklarinin kalmamasini saglamak igin temizlemeden hemen
sonra alinmalidir. Numuneler ayrica virs titrasyonu ve sterilite testi igin havuzdan
alinmahdir. Hemen test edilmezse, numuneler test yapilincaya kadar -60°C'de veya
altinda tutulmalidir.

- Sterilite testleri: Ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanmis bir ydntemle bakteriler,
mantarlar ve mikoplazmalar yonuyle test edilmelidir.

- Viris titrasyonu: Her bir viris havuzunun canli virts igerigi, hicre kltGrindeki titrasyon
ile belirlenmelidir.

Final bulk/nihai yigin hazirlanmasi ve kontrolii icin; DSO’niin kizamik, kabakulak ve
kizamikgik agilari ve kombine agsi (canli) igin gereklilikler teknik raporu WHO TRS 840
Annex Il dokimanina goére final bulk hazirlanmasi ve kontroll icin asagida belirtilen
hususlarin dikkate alinmasi 6énerilmektedir [4-10]:

- Final bulk, kontrol kdltirleri belirtilen testleri gectigi substratlardan elde edilen iki
veya daha fazla saflastiriimis viris havuzundan, viris havuzlari ve virlis havuzunun
saflastiriilmasi asamasinda belirtilen testleri gegmesi halinde hazirlanmalidir.

- Eklenen maddeler: Final bulk hazirlanmasi sirasinda urline eklenen seyreltici veya
stabilizatér gibi herhangi bir kullanilan madde derisiminin Grinun gavenliligini veya
etkililigini bozmadigi uygun testlerle gosterilmis olmalidir.

- Final bulk maddenin hazirlanmasinda, sadece ulusal diizenleyici otorite tarafindan
onaylanan insan alblimini ve diger maddeler eklenmelidir. Bu tir maddelerin, kullanilan
derigsimde urundn guvenliligini veya etkililigini bozmadigi uygun testlerle gdosterilmis
olmalidir.

- Her final bulk, biyolojik maddelerin sterilitesi icin genel gereklilikleri karsilamak
zorundadir.

- Artik hayvan serum proteinleri: Hicre kulturu sisteminde serum kullaniimigsa, final
bulktan bir 6rnek ile serum alblminin kalinti miktarinin tek bir insan dozu basina
50 ng’den az oldugunu dogrulamak icin test edilmelidir.

- Sterilite testleri: Ulusal kontrol otoritesi tarafindan onaylanmis bir yontemle bakteriler,
mantarlar ve mikoplazmalar yonuyle test edilmelidir.

- Depolama ve saklama kosullari: Kaplara dagitilana ve liyofilize oluncaya kadar,
final bulk, asinin aktivitesini korumak igin Uretici tarafindan gdsterilen kosullarda
saklanmalidir.
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« Dolum ve kaplar igin; Biyolojik Griinler igin iU kapsaminda verilen dolum ve kaplarla ilgili
gereklilikler final formda doldurulmus as! i¢in gecgerli olmalidir [4-6,8].

Final tiriin Gizerinde kontrol testleri icin; DSO’nlin kizamik, kabakulak ve kizamikgik agilari
ve kombine asi (canli) icin gereklilikler teknik raporu WHO TRS 840 Annex lll, Avrupa
Farmakopesi 10.2 canli kizamikgik asisi 04/2019:0162 monografi ile Turk Farmakopesi
TFA-01/2019:80077 monografina goére, final Urin Uzerinde kontrol testleri icin asagida
belirtilen hususlarin dikkate alinmasi énerilmektedir [5-6,8].

- Her dolum serisinden en az bir etiketli kap/primer ambalaj Gzerinde uygun bir ydntemle
tanima testi yapiimalidir.

- Her dolum serisi, bakteri, mantar ve mikoplazma yoéniyle sterilite acisindan test
edilmelidir. Biyolojik maddelerin sterilitesi icin genel gereklilikleri karsilamalidir.

- Her son seri, ulusal dizenleyici otorite tarafindan onaylanan bir genel guvenlilik testi
(innocuity test/zararsizlik testi) kullanilarak beklenmeyen toksisite (The Abnormal
Toxicity Test/ATT) agisindan test edilmelidir.

- Her dolum serisi viris derigimi ve termostabilite yonuyle ulusal duzenleyici otorite
tarafindan onaylanan sinirlar iginde olmalidir.

- Her son seri igin, tanima testi yapilir.

- Her dondurularak kurutulmus serinin temsili bir érnegindeki nem kalintisi, ulusal
dizenleyici otorite tarafindan onaylanan bir yontemle belirlenebilir. Nem igeriginin Ust
siniri ulusal dizenleyici otorite tarafindan belirtiimelidir. Genel olarak %3’'ten az nem
seviyeleri tatmin edici olarak kabul edilir.

- Final sulandiriimisg asidaki sigir serum albUmin seviyesinin insan dozu basina
50 ng’den az oldugunu dogrulamak igin final serinin bir drnegi test edilmelidir.

+ Etiketlemeigin; biyolojik Grtinlerigin ilU kapsaminda verilen éneriler asagidakilerin eklenmesiyle
gecerli kihnmalidir. Karton etiketi veya Urtn bilgilerinde sunlari icermelidir [5-6,8]:

- Asinin gerekliliklerini karsilama durumuna ait bir agiklama,

- Asida kizamikgik virisiiniin susunu, insan dozu basina en az enfektif birim sayisini ve
aslyl hazirlamak igin kullanilan substratin kdkenini belirten preparatin dogasi hakkinda
bir aciklama,

- Asida bulunan herhangi bir antibiyotigin niteligi ve miktari hakkinda bir aciklama,

- Hem liyofilize edilmis hem de yeniden yapilandiriimis asinin isiktan korunmasi
gerektigini bildiren asinin 1s1da duyarlligina iligkin bir agiklama,
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- Asi ve dezenfektanlar arasinda temasin nlenmesi gerektigi,

- Asiyl yeniden yapilandirmak i¢in eklenecek seyreltici hacmini ve niteligini gosteren ve
seyrelticinin Uretici tarafindan tedarik edilmesi gerektigini belirten bir ifade,

- Asinin yeniden yapilandirdiktan sonra derhal kullaniimasi veya sekiz saati gegmeyen
bir sure boyunca karanlikta 0-8 °C arasinda saklanmasi gerektigi ifadesi.

« Stabilite, depolama ve son kullanma tarihi igin; stabilite degerlendirmesi, kalite
deg@erlendirmesinin 6nemli bir pargasidir. Stabilite calismalarinin amaci, asinin raf
omru, depolama suresi veya kullanim suresi sonunda hala kalite, glvenlilik ve etkililigi
destekleyen gerekli 6zelliklere sahip olmasini saglamaktir. Lisanslama amaciyla bir
asinin stabilitesini destekleyen calismalar gergcek zamanl gergcek durum calismalari
olarak yapilmalidir. Stabilite gosteren parametreler dikkatle secilmelidir. Bunlar,
depolama igin onerilen kosullar altinda gercek zamanli galismalarin bir par¢asi olarak
potens testini her zaman icermeli, ancak bunlarla sinirli olmamalidir. Depolama sirasinda
uygun zaman araliklarinda potens kaybini belirlemek icin testler yapilmalidir. Farkh
bulklardan elde edilen en az ¢ grup asidan elde edilen son kaplar, depolama sirasinda
stabiliteyi gostermek i¢in son kullanma tarihinde test edilmelidir. Stabiliteyi etkileyebilecek
sicakliklarda sinirli streler boyunca saklanan bir Grtin igin hizlandiriimig stabilite testinden
elde edilen veriler, devam eden gergcek zamanlh stabilite ¢alismalarindan elde edilen
on verileri destekleyebilir, ancak bunlarin yerini almamalidir. Bununla birlikte, Grindn
raf dGmrinl desteklemek igin stabilite ile ilgili daha fazla veri, gercek kosullar altinda
uzun vadeli stabilite ¢calismalarina dayanmali ve onay i¢in ulusal diizenleyici otoritelere
sunulmalidir. Lisanslamanin bir parcasi olarak onaylanan raf dmrinin degistiriimesi,
Onerilen degisikligi desteklemek icin ek stabilite verileri gerektirir ve ilgili ulusal dizenleyici
otorite tarafindan onaylanmalidir. Lisanslama sonrasinda, dnerilen raf émri boyunca
stabilite izlenmelidir. Stabilite testi, Uretimin farkli asamalarinda, yani tek hasatlarda,
final bulk ve final seride yapilmalidir. Stabilite gosteren parametreler Uretim asamasina
gore secilmelidir. Asi Uretimi sirasinda tim maddelere, 6zellikle tek hasat, saflastiriimig
bulk ve final bulk gibi ara drtnlere raf dmrl verilmesi 6nerilir. Geligtiriimekte olan asilar
icin, klinik arastirma onayi amaciyla stabilite verileri beklenmektedir. Ancak, daha sinirli
bir sUre icin olusturulan stabilite verileri bu agsamada kabul edilebilir. Bir asinin stabilite
profilini desteklemek icin uygun belgeler, yukarida belirtilen tim asamalarda yetkili ulusal
diizenleyici otoriteye sunulmahdir. Onerilen depolama kosullari ve tanimlanan en yiiksek
depolama suresi, yukarida aciklandigi gibi stabilite ¢alismalarina dayanmali ve ulusal
duzenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir. Dondurularak kurutulmus kizamikgik asilari
icin 2-8 °C'lik bir sicaklik tatmin edici bulunmustur. Bu, asinin saklandigi kosullar etikette
belirtilenlere uygunsa, kap veya ambalajin etiketinde belirtilen en dustk potensin serbest
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birakildiktan raf dmrinin sonuna kadar muhafaza edilmesini saglamalidir. Son kullanma
tarihi, yukarida aciklandigi gibi stabilite calismalari tarafindan desteklenen raf émru
temelinde tanimlanmalidir ve ulusal diizenleyici otorite tarafindan onaylanmalidir [5-6,8].

Kizamikgik Asisi Kalite Kontrol Gereklilikleri

Kizamikgik agisi gelistirme asamasinda klinik disi/preklinik ve klinik galisma gereklilikleri ilgili DSO
ve Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency-EMA) tarafindan belirlenmis olup asagida
belirtilen rehberler dogrultusunda raporlandiriimasi istenmektedir [11-12].

* Kilinik disi calisma raporlari icin; tek doz ve tekrarlayan doz toksisitesi kemirgen ve
kemirgen olmayan (insan digi primat) hayvan gruplarinda, iyi Laboratuvar Uygulamalari-
ILU (Good Laboratory Practice-GLP) kalite sistemine uygun test laboratuvarlarinda,
Asilarin Klinik Olmayan Degerlendirmesine iliskin Rehbere [11] uygun olarak Grinin
immunojenisite (bagisiklik olusturma derecesi) ve toksikolojik degerlendirmesi (calisma
sonuglari ve raporlari) klinik calismalara baslayabilmek acisindan gereklidir [12].

* Kilinik ¢calisma raporlari igin; klinik galismalar, lyi Klinik Uygulamalari-iKU (Good Clinical
Practice-GCP) kalite sistemine uygun olarak onaylanmis merkezlerde ve Asilarin Klinik
Degerlendirmesine iliskin Rehbere uygun olarak yapilmali ve raporlandiriimalidir [12].

Kizamikgik Asisi Giincel Kalite Kontrol Gereklilikleri

Kizamikgik asisi bitmis Urin kalite kontrol testleri Grinin etkililik ve guvenliliginin kontroll igin
son basamak islemler olup, Urindn raf dmri boyunca saglamasi gereken kalitesinin gostergesi
olan kritik kontrol parametreleridir [13]. Kizamik¢ik agisi i¢in bitmis UrGn kalite kontrol testleri,
Avrupa Farmakopesi ve adaptasyonunu iceren Turk Farmakopesi'nde yer alan asagida Tablo
1°de belirtilen yontemlerden olusur [5-6,8].
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Tablo 1. Kizamikgik asisi bitmis Urln kalite kontrol testleri [5-6,8].

Kizamikgik Asilari Kalite Kontrol Testleri

Test

Fiziksel muayene
pH tayini
Zararsizlk testi*
Sterilite testi

Kizamikgik asisi identite tayini

Bakteriyel endotoksin testi (Limulus
Amoebocyte Lysate/LAL test)

Hacim miktar tayini

Artik BSA/FBSA (Sigir Serum
Alblmini:Bovine Serum Albumin/

Yontem
GOorunur partikdl yontemi
Potansiyometrik yéntem

Akut toksisite yontemi

Membran filtrasyon yéntemi

Nétralizasyon (CCIDgg/Cell Culture
Infectious Dose 50%) yontemi

Tarbidimetrik kinetik yontem

VolUimetrik yontem

Enzim bagli immunosorbent deneyi

Cilt: 5 « Sayi: 4 * Yil: 2020

Referans

EP-01/2020:20920 /
TFA-01/2017:20241

EP-07/2016:20203 /
TFA-01/2017:20009
EP-01/2008:20609 /
TFA-01/2017:20147
EP-04/2011:20601 /
TFA-01/2017:20143
EP-01/2019:0162 /
TFA-01/2019:80077

EP-01/2018:20614 /
TFA-01/2019:20152

EP-04/2010:20917 /
TFA-01/2017:20238

EP-01/2008:20701 /

(Enzyme-linked immunosorbent assay

—ELISA test) TFA-01/2017:20169

Fetal Sigir Serum AlbUmini:Fetal
Bovine Serum Albumin) miktar tayini

EP-04/2018:20512 /
TFA-01/2018:20114
EP-01/2019:0162 /
TFA-01/2019:80077
EP-01/2019:0162 /
TFA-01/2019:80077

Artik nem miktar tayini Karl Fischer yontemi

Kizamikgik asisi potens tayini CCIDg, yontemi

Kizamikgik agisi termal stabilite

tayini CCIDs, yontemi

* Avrupa Farmakopesi Avrupa menseili asilarda Zararsizlik testini kaldirmistir ancak DSO bu testi halen
onermektedir.

SONUG

Kizamikgik, akut, bulasici bir viral enfeksiyon olarak genellikle cocuklarda ve yetiskinlerde hafif
ates ve kizarikliga neden olurken, hamilelik sirasinda, 6zellikle ilk (¢ aylik ddnemde enfeksiyon,
distk yapma, fetal 6lim, 6li dogum veya konjenital kizamikgik sendromu olarak bilinen konjenital
malformasyonlu bebeklerin dogumu ile sonuglanabilmektedir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastalik olmasina ragmen, diinyada her yil milyonlarca kisiyi etkilemektedir. DSO, kizamikgik
asisinin tim Ulkelerde uygulanmasini 6nlenebilir dogum kusurlarini ortadan kaldirma hedefleri
acisindan énermekte ve bu dogrultuda ulusal asilama programlarinda kizamikgik asisi kullanan
ulkelerin sayisi giderek artmaktadir. DSO, rutin agilama programlariniiyilestirmek ve hedefli agilama
kampanyalari diizenlemek (izere Ulkelere teknik destek saglamakta bu dogrultuda DSO Kiiresel
Kizamik ve Kizamikgik Laboratuvar Agi, kizamikgik ve KKS vakalarinin teshisini ve kizamikgik
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virislerinin yayllmasinin izlenmesini desteklemektedir. Kizamikgik agisinin tiretiminin giincel DSO
kilavuzlarina uygun olarak yapilmasi kapsaminda; hammaddelerin kontroll ve izlenmesi, Uretim
sureclerinin yeterliligi, kalite kontrol yontemleri ve spesifikasyonlarinin uygunlugu, bitmis Grtnlerin
kontroline bagli olan kalite glivence o6nlemlerinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Kalite kontrol
testleri ile asilarin guvenliligi, etkililigi, tekrarlanabilirligi ve tutarli sekilde yeniden Uretilebilirligi
saglanmaktadir. Bu nedenle agi uretiminde guncel kilavuzlarin dikkate alinmasi ve guncel kalite
kontrol yontemlerinin uygulanmasi asinin etkililik ve gtvenliligi agisindan 6énem arz etmektedir.
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OZET

Tibbi ylz maskeleri, genel olarak tibbi iglemler sirasinda saglik c¢alisanlarinin kullandigi
maskeler olup ayni zamanda solunum yolu hastaliyi olan veya bundan suphelenilen (grip,
tiberkuloz, COVID-19 vd.) kisilerin hastaligi bagkalarina bulastirmamasi ve salgin dénemlerinde
enfeksiyon etmeninin insanlar arasinda yayilmasini énlemek amaciyla kullaniimaktadir. Tibbi ylz
maskelerinden beklenen performansin élglilmesi ve amacina yonelik olarak Uretilip Gretilmedigini
kontrol etmek icin maskelerin kalite kontrol analizleri ile uygunluklarinin degerlendiriimesi
gerekmektedir. Bu kapsamda tibbi Urlnlerde standardizasyon, standartlar ve farmakopeler
dogrultusunda kalite kontrol testleri ile saglanmaktadir. Bu derlemede tibbi yiz maskeleri ve
guncel kalite kontrol gerekliliklerine ilgili mevzuat ve standartlar kapsaminda deginilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tibbi yiz maskesi, Kalite kontrol testleri, Bakteri filtrasyon verimliligi, Sigrama
direnci basinci, Standardizasyon.

MEDICAL FACE MASKS AND CURRENT QUALITY CONTROL REQUIREMENTS
ABSTRACT

Medical face masks are the masks used by healthcare professionals during medical procedures
in general. It is also used for people with respiratory tract diseases or suspected of it (influenza,
tuberculosis, COVID-19 etc.) to prevent the transmission of these diseases to others and to
prevent the spread of the disease among people during epidemics. It is necessary to measure the
expected performance of medical face masks and to check their conformity with quality control
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analyzes to evaluate whether they are produced for their purpose. In this context, standardization in
medical products is provided with quality control tests in line with standards and pharmacopoeias.
In this review, medical face masks and current quality control requirements are discussed within
the scope of the relevant legislation and standards.

Keywords: Medical face mask, Quality control tests, Bacterial filtration efficiency, Splash
resistance pressure, Standardization.

GiRIS

Tibbi yiz maskeleri tibbi cihaz olarak siniflandiriimaktadir. 07.06.2011 tarih ve 27957 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Tibbi Cihaz Yénetmeliginde tibbi cihaz, “insanda kullanildiklarinda asli
fonksiyonunu farmakolojik, immdtinolojik veya metabolik etkiler ile saglamayan fakat fonksiyonunu
yerine getirirken bu etkiler tarafindan desteklenebilen ve insan (zerinde; 1) Hastaligin tanisi,
6nlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya hafifletimesi ya da 2) Yaralanma veya sakatligin tanisi,
izlenmesi, tedavisi, hafifletimesi veya magduriyetin gideriimesi ya da 3) Anatomik veya fizyolojik bir
islevin arastiriimasi, degistiriimesi veya yerine baska bir sey konulmasi veyahut 4) Dogum kontrolii
amaciyla kullanilmak lizere imal edilmis, tek basina veya birlikte kullanilabilen, imalatgisi tarafindan
ozellikle tani ve/veya tedavi amacli kullaniimak lizere imal edilmis ve tibbi cihazin amaglanan
islevini yerine getirebilmesi icin gerekli olan yazilimlar da dabhil, her tirlli arac, alet, techizat, yazilim,
aksesuar veya diger malzemelerdir.” seklinde tanimlanmaktadir. Tibbi cihazlar; Ureticileri tarafindan
belirlenen guvenlilik seviyeleri ve performans kriterleri sonrasinda uygunluk degerlendirme
prosedirini tamamlayarak piyasaya arz edilir. Tibbi cihaz ve aksesuarlarinin temel gerekliliklerini
belirlemek ve bu cihazlar ile aksesuarlarinin kullanimi sirasinda hastalarin, uygulayicilarin,
kullanicilarin ve Uguncu sahislarin saglik ve glvenligi agisindan ortaya cikabilecek tehlikelere
karsi korunmalarini saglamak amaciyla tasarimina, siniflandiriimasina, tretimine, piyasaya arzina,
hizmete sunulmasina ve denetlenmesine iligkin usul ve esaslari dizenlemek amaci ile 07.06.2011
tarih ve 27957 sayili resmi gazetede Tibbi Cihaz Y6netmeligi yayinlanmistir [1,2].

Ameliyathaneler ve benzer sartlara sahip hasta bakim ortamlarinda kullanilan tibbi yliz maskeleri,
tim ¢alisma ortamini korumak igin tasarlanir. Bu amaca yonelik imal edilen tibbi yliz maskelerinin
beklenilen performansi gosterip gostermedigi kritik performans gdstergeleri ile kontrol edilerek
belirlenir. Kalite kontrol testleri ayrica, drin gelistirme asamasinda; tlketici beklentileri ile
isletmenin genel gayesini ilgili yasal gereklilikler c¢ercevesinde karsilayabilecek drinin
uretilmesini saglamak uzere, dogru plan ve programlarin gelistirilerek uygulanmasini ve etkin
bir sekilde yurutilmesini saglamak amaciyla da kullanilir. Tibbi cihaz sinifinda yer alan tibbi yiz
maskelerinin kritik performans gostergeleri standartlarla belirlenmis olup bu alanda Uluslararasi
Standardizasyon Kurulusu (International Organization for Standardization-ISO) nun yayinlamis
oldugu ve Turk Standardlari Enstitiisi nce uyumlastiriimis olan TS EN 14683:2019+AC standardi,
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ilgili koruma seviyelerine sahip iki tip tibbi yiz maskesini tanimlamakta ve performans kriterlerini
belirlemektedir [3-5]. Asgari olarak, Tip | tibbi ylz maskeleri 6zellikle epidemi veya pandemi
durumlarinda enfeksiyonun yayilma riskini azaltmak amaciyla kullaniimaktadir. Tip Il tibbi yiz
maskeleri ise, ameliyathanelerde veya benzer sartlara sahip tibbi ortamlarda 6zellikle profesyonel
saglik calisanlarinin kullanimi igin tasarlanmaktadir. Kisi; soluma, konusma, dksirme, hapsirma
vb. durumlarda agizdaki ve burundaki mukoz zarlardan salgilanan damlaciklari, az veya gok
miktarda etrafa yayar. Bu damlaciklarin (pargaciklarin) biylik bir kisminin caplari 0.5 ym ila
12 ym arasindadir. Hasta kaynakli patojen etkeni tasiyan damlaciklar, acik ameliyat yarasi ve
steril donanim gibi hassas alanlar da dahil olmak tUzere hava yoluyla yayilarak kigileri enfekte ve
ortami kontamine edebilirler. Bu yollarla enfeksiyonu ve/veya kontaminasyonu onlemede tibbi
maskeler énemli aracglardandir [5]. Bu makalede, tibbi yliz maskeleri ve glincel kalite kontrol
gerekliliklerine, ilgili mevzuat ve standartlar kapsaminda deginilmektedir.

Tibbi Yiiz Maskeleri ve Standardi

Tibbi yliz maskeleri, genellikle kumas tabakalari arasina yerlestirilen veya kalip halde
olusturulmus bir filtre tabakasina sahip tibbi cihazlardir. Tibbi yliz maskelerinin 6ngérilen
kullanimi suresince butlnligl bozulmamali, pargalanmamali, ayrilmamali veya yirtiimamalidir.
Filtre ve tabaka malzemesi se¢iminde temizlik dizeyine dikkat edilmelidir. Maske, kullanicinin
burun, adiz ve ¢enesi lzerine tam kontak saglayacak sekilde takilabilmesini ve yan taraflarinin
ylze tam oturmasini saglayan kisimlara/bir araca sahip olmali ve bitmis Grinidn hedeflenen
performansa sahip oldugu, ilgili kalite kontrol standardi dogrultusunda kanitlanmis olmalidir.
Bu 6zelliklere sahip tibbi maskeler, enfeksiyon etmenlerine ve etkenlerin sagiimalarina karsi
kullaniciy1 korumak ve de yayilim riskini azaltmak amaciyla hastalar ve diger bireyler tarafindan
kullaniimaktadir [5-6].

Pandemiveyaepidemiddnemlerinde kullanilanylz maskeleri; tibbiyliz maskelerive parcaciklara
karsl koruma amagli filtreli yarim maskeler (respiratorler) olarak tanimlanan maskelerdir. Tibbi
yluz maskeleri U¢ katmanli olup iki dokusuz ylzey kumas arasinda iyi bir filtreleme elde etmek
icin yuksek lif yogunluguna sahip i¢ katmandan olugsmaktadir. Maskelerden, tibbi (cerrahi)
yuz maskelerinin performans gereklilikleri, TS EN 14683:2019+AC Tibbi yliz maskeleri -
Gereklilikler ve deney yontemleri standardina tabidir. Parcaciklara Kargi Koruma Amagli Filtreli
Yarim Maskeler ise kisisel koruyucu donanim olarak ilgili dizenlemelerde belirtiimekte ve bu
donanimin piyasaya arzina-serbest dolagimina iligkin usul ve esaslar Avrupa Birligi 2016/425
EU numarali mevzuati ile 01 Mayis 2019 tarih ve 30761 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan
Kisisel Koruyucu Donanim Yénetmeligi'nde [7] tanimlanmakta ve performans gereklilikleri TS
EN 149 standardinda [8] belirtiimektedir.
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Maskenin dogru segilmesi, istenen sonucu ve beklenen etkiyi elde etmek agisindan dnemlidir.
Maskeler yuze oturtulma araclari bakimindan; kullanicinin kulak arkasina iplerle baglanarak
yerlestirilen maskelerden, kullanicinin burnuna gdre sekil alabilen burun kiskagli ve basin etrafina
baglanan bantli maskelere kadar degiskenlik gdstermektedir. Bir maskenin kritik performans
goOstergelerinden olan filtrasyon verimliligi, malzemenin kalitesi ve maskenin kullanicinin
ylUzine uyumu gibi birtakim dlcitlere baghdir. Maskenin kullanicinin soluk alig verisi sirasinda
digar verilen havadaki nemi emmesi filtrasyon verimliliinde dusise neden olabilmektedir.
Ozellikle pandemi dénemlerinde enfeksiyonun solunum yoluyla bulasmasi durumunda, bulasin
engellenmesi igin dnemli bir ara¢ olmasi sebebiyle tibbi yliz maskelerinin kullanimi artmakta ve
pandeminin yayllmasini engellemede etkin bir rol almaktadir. Bu baglamda yiz maskelerinin
biyoyukU kullanicida enfeksiyon riski olusmasini engellemek adina énem arz ederken, bakteri
filtrasyon verimliligi ise maskenin kullanim amacina ydnelik performansinin degerlendiriimesinde
onemli bir kriterdir. Mikrobiyolojik agidan kalite kontrol parametrelerine uygun bir maske ile
Ozellikle pandemi déneminde enfeksiyon riskinin énemli dlgide azaltilabildigi, Dunya Saglik
Orgiiti-DSO (World Health Organization-WHO)'ne lye Ulkelerin maske kullanimi ile COVID-19
vaka sayilarindaki degisim incelendiginde goriilmektedir ve maske kullaniminin énemi, DSO
tarafindan teyit edilmektedir [9-11].

Tibbi Yiiz Maskelerinde Bitmis Uriin Kalite Kontrol Analizleri

Kullaniciya sunulmus (nihai Grin) maskelerin bitmis Grin olarak saglamak zorunda oldugu
performans gereklilikleri TS EN 14683:2019+AC standardinda belirtiimis olup bunlara ek olarak
maskelerde biyouyumluluk testi yapiimaktadir [5,8]. Tablo 1 de tibbi/cerrahi yliz maskesi tlirlerine
gore saglanmasi gereken kriterler belirtiimistir. Tibbi yiz maskeleri i¢cin, TS EN 14683:2019+AC
standardinda belirtiimis analiz yontemlerine goére kalite kontrol analizleri yapilmakta olup bu
standartta yer alan performans testleri; mikrobiyal temizlik, bakteri filtrasyon verimliligi (Bacterial
Filtration Efficiency-BFE), hava gegcirgenligi (diferansiyel basing/basing farki), sigrama direnci
basinci (Splash Resistance Pressure-SRP) ve biyouyumluluk (cilt iritasyon testi, sensitizasyon
testi, in vitro sitotoksisite testi) analizleri olarak yer almaktadir [5]. YUz maskelerinde mikrobiyolojik
kalite Tablo 1'de belirtildigi Uzere iki parametre Uzerinden gerceklestirilien analizler ile kontrol
edilmektedir. Tabloda belirtiimis olan Tip | tibbi ylz maskesi, 6zellikle epidemi veya pandemi
durumlarinda enfeksiyonlarin yayilma riskini azaltmak amaciyla hastalar ve diger bireyler icin
kullaniilmaktadir. Tip Il ve Tip lIR tibbi ylz maskeleri ise saglik profesyonellerinin tibbi islemlere
konu olan alanlarda (ameliyathaneler vb.) kullanimi icin tasarlanmis olup Tip IIR maskeler ISO
22609:2004 standardina gore sigrama dayanikhhgi [12] gerekliligini saglamahdir.
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Tablo 1. Tibbi yiz maskeleri i¢in performans gereklilikleri [5,8].

Tibbi Yiiz Maskesi Tipleri
Deney Adi - - -

Tip | Tip Il Tip IIR
Bakteri filtrasyon verimliligi =95 =98 =298
(BFV) (%)
Basing farki/Diferansiyel <40 <40 <60
basing (Pa/cm?2)
Sigrama direnci basinci Gerekli degil Gerekli degil =16.0
(kPa)
Mikrobiyal temizlik diizeyi <30 <30 <30
(kob/g)
Biyouyumluluk testleri Uygun olmalidir Uygun olmalidir Uygun olmalidir

Tibbi ylz maskelerinin kalite kontrol parametreleri olan ve Tablo 1°de yer alan testlerin prensipleri
asagida aciklanmistir.

Bakteri filtrasyon verimliligi testi; prensip olarak analiz edilecek olan yliiz maskesinin alti agsamal
aynigtirici ve bir aeresol haznesi arasina sikigtirilmasi ile maske Uzerinden aeresol forma
getirilmis derisimi bilinen Staphylococcus aureus mikroorganizmasinin yiksek basing yardimi ile
gecirilmesi sonucunda maskeden gegebilen mikroorganizmanin, derisimi bilinen mikroorganizma
ile oransal olarak karsilastirilmasi islemidir [5].

Diferansiyel basing testi/Basing farki testi; tibbi yliz maskesi malzemesinin hava degisim
basincinin dlgimu sabit bir hava akis hizinda, Olgllen bir ylzey alanindan hava ¢ekmek igin
gereken basing farkini élgen bir cihaz ile gerceklestirilir. Basing farkini élgmek icin su ile dolu
bir diferansiyel manometre kullaniimaktadir. Hava akisinin dlgimu bir kitle debimetresi ile
gerceklestirilir. Elektrikli bir vakum pompasi yardimiyla deney techizatindan hava gegirilerek test
gerceklestirilir. Hava akis hizini ayarlamak igin bir ince ayar vanasi kullanilir [5].

Sigrama direnci basinci testi; herhangi bir sebeple gerceklesen kanama durumunda maskeye
kan sigrama senaryosunun simule edilmesi islemidir. Test genel hatlariyla, yatay olarak tutulan
maskeye puskurtilen yapay kanin maskenin kullanim yizeyine nufuz etmesinin kontrolline
dayanmaktadir. Herhangi bir sekilde maskenin kullanim ylzeyine kan gecisi maskenin uygun
olmadigini géstermektedir [12].

Mikrobiyal temizlik diizeyinin belirlenmesi; tibbi yiz maskelerinde mikrobiyolojik kalitenin kontrol
edildigi diger bir test ise mikrobiyolojik olarak temizlik dizeyinin belirlenmesidir. Mikrobiyal
temizlik diizeyi genel olarak biyoyukin belirlenmesi olarak da tanimlanabilmektedir. BiyoyUk,
arinun belirli bir miktarinda bulunan mikroorganizma sayisinin, koloni olugturan birim (kob)
cinsinden degerini ifade eder ve TS EN 14683:2019+AC standardina gore tibbi yiz maskelerinin
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kalite kontrol parametreleri Tablo 1’de belirtilmigtir. TS EN 14683:2019+AC standardina goére
kullanima uygun bir maskenin mikrobiyolojik ytki 30 kob/g limitinin altinda olmalidir. Tibbi yiz
maskelerinin kalite kontrol gerekliliklerinin belirtildigi bu standartta biyoylk testinin TS EN ISO
11737-1 Uriin Uzerindeki mikroorganizma popiilasyonunun tespiti standardina gére yapiimasi
belirtiimektedir [13].

Biyouyumluluk testleri; biyouyumluluk testlerinden olan in vitro sitotoksisite testi temel olarak
tibbi ylz maskelerinin in vitro sitotoksisitesini degerlendirmek igin kultrt yapilmis hicrelerin
inkibasyonunu ve bir tibbi cihazla ve/veya bir cihazin 6zitleriyle dogrudan veya diflizyon yoluyla
temas eden kultdr hicrelerinin inklbasyonu ile uygun biyolojik parametreler kullanilarak memeli
hicrelerin vicut disi ortamda biyolojik cevabini tayin etmektir [14]. Biyouyumluluk testlerinden bir
digeri olan sensitizasyon testi ise bir materyalin veya trlinln, uzun bir maruziyet stiresi boyunca
kullanicida hassaslastirici etki veya alerjik reaksiyona neden olma potansiyelini degerlendirir.
Hassasiyet veya asiri duyarlilik, bir deney hayvanin cildinin test edilecek cihaza/materyale maruz
birakilmasi veya cihazdan/materyalden elde edilen 6zitiin deney hayvaninin derisine enjekte
edilmesi ve/veya topikal olarak uygulanmasi ile ters reaksiyonlarin/aksi reaksiyonlarin gerceklesip
gerceklesmediginin belirlenmesi/aranmasidir [15].

SONUG

Teshis ve tedavi hizmeti veren saglik kurum ve kuruluslarinda kullaniminin yani sira pandemi ve
epidemi donemlerinde kullanimi artan tibbi yiz maskelerinin kalite kontrol gerekliliklerine uymasi,
beklenen etkinin gérilmesi ve Urtntn kullanim amacina hizmet edebilmesi yoninden dnemli olup
ilgili standardina uygun olmasi en temel 6zellikleri olarak kabul edilmektedir.
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OZET

Sedef hastaligi hayat boyu siren ve alevlenmelerle seyreden, yasam kalitesini oldukca etkileyen
inflamatuar bir kronik deri hastaligidir. Diinya genelinde yaklasik olarak 125 milyondan fazla
insani etkilemektedir. Her ne kadar cesitli tedavi ydntemleri var olsa da halen sedef hastaliginin
kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Buna ragmen bircok etkili tedavi secenegi vardir. Bunlar
arasinda topikal tedavi, sistemik tedavi ve biyolojik ajanlar mevcuttur. Hafif veya orta dereceli
sedef hastaliginda, hastalarin blyuk bir kismi topikal tedaviden faydalanmaktadir. Eger topikal
tedavi etki gdstermezse veya hastaliktan etkilenen viicut ylzeyi topikal tedavi igin uygun degilse
dermatologlar tarafindan degerlendirilme yapildiktan sonra sistemik tedaviye baslanilabilmektedir.
Orta dereceli ile siddetli sedef hastaliginda da oral sistemik tedaviye bagvurulmaktadir. Biyolojikler
ise geleneksel sistemik tedavinin yeterli olmadigi veya yan etkilerinden dolayi tercih edilemeyecedi
zamanlarda kullanilan oldukga gticli bir tedavi segenegidir.

Bu derleme makalesinin amaci, sedef hastaligi hakkinda genel bir bilgi verip tedavi yontemlerinden
ve bu tedavi yontemlerinde kullanilan etken maddeler hakkinda yapilan calismalardan
bahsetmektir.

Anahtar kelimeler: Sedef, Psoriasis, Metotreksat, Asitretin, Siklosporin.
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A GENERAL OVERVIEW ON PSORIASIS AND MEDICINES USED IN ITS TREATMENT
ABSTRACT

Psoriasis is a lifelong, chronic, exacerbated inflammatory skin disease that affects the quality of
life considerably. It affects approximately more than 125 million people worldwide. Although there
are various treatment methods, there is still no definitive psoriasis treatment. Although there is
no established treatment method for psoriasis, there are many effective treatment options. These
include topical therapy, systemic therapy, and biological agents. In mild or moderate psoriasis,
most patients benefit from topical therapy. If topical treatment improved or the body surface
affected by the disease is not suitable for topical treatment, systemic treatment can be initiated
after evaluation by dermatologists. Oral systemic therapy is also used in moderate to severe
psoriasis. Biologics, on the other hand, are a very powerful treatment option used when traditional
systemic therapy is not sufficient or cannot be preferred due to side effects.

The purpose of this review article is to give a general information about psoriasis and to mention
about the treatment methods and the studies about the active ingredients used in these treatment
methods.

Keywords: Psora, Psoriasis, Methotrexate, Acitretin, Cyclosporine.

GiRIS

Halk arasinda sedefhastaligi olarak bilinen psoriasis hastaligi hayatboyu siren ve alevlenmelerle
seyreden, inflamatuar bir kronik deri hastaliidir. Lezyonlar genellikle simetrik yerlesim gdsterir
ve keskin sinirli enflamatuar, eritemli plaklar ile karakterizedir. Diz, dirsek, sach deri en sik
tutulan bolgeler olmak Gzere viicudun her yerinde gorulebilmektedir [1,2]. GUnimUlze kadar
dermatolojik bir hastalik olarak degerlendirilse de buglnlerde birden ¢ok sistemi etkileyen bir
hastalik oldugunu yapilan calismalar desteklemektedir [3]. Psoriasis 125 milyondan fazla insani
etkilemektedir [1]. Dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalarin %6-8’lik kismini psoriasis
hastalari olusturmaktadir [4].

Psoriasis tum dinyada gdézlenmesine ragmen prevalansi farkli etnik gruplarda oldukga
degiskenlik gostermektedir [4]. Yayinlanan raporlara gore farkli populasyonlardaki prevalans
%0-11.8 arasinda degismektedir. En yiiksek prevalans Norveg'tedir [1]. Ulkemizde ise 2002
yilinda Kundakg¢i ve arkadaslarinin 1992-1999 vyillari arasinda yaptigdi ¢alismada psoriasis
prevalansi %1.3, 2012 yilinda Serdaroglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise %0.5 olarak
bulunmustur [5,6].
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1. ETIYOLOJI

Psoriasis, Uzerinde ¢ok sayida arastirma yapilmasina karsin nedeni henlz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bilimsel kaynaklardaki bilgiler immunolojik, genetik ve cevresel etkenlerin
etkilesimi ile meydana gelen karmasik bir hastalik oldugunu géstermektedir [7].

1.1. Genetik

Psoriasisin beyaz irkta sik gorulirken Eskimolar gibi bazi irklarda hig gorilmemesi, her iki
ebeveyninde psoriasis olanlarda tek ebeveyninde olanlara gore psoriasis gelisim riskinin daha
yuksek olmasi ve monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore psoriasis gortlme sikliginin artmig olmasi,
genetik faktdrlerin hastalik patogenezinde blylk 6neme sahip oldugunu gostermektedir [4].

Yapilan ¢alismalarda psoriasis gelisme riski anne ve babadan birinde hastalik varsa %10’a, her
iki ebeveyninde psoriasis varsa %50’ye ¢ikmaktadir [8]. Psoriasis monozigot ikizlerde (%73),
dizigot ikizlere (%20) goére daha ylksek oranda gérulir. Bu durum psoriasisin genetik temelli bir
hastalik oldugunun kaniti olarak gérulmektedir [8].

Etnik gruptan bagimsiz olarak psoriasis ile en kuvvetli iliski HLA-Cw6 geni arasinda saptanmistir.
Birinci derece akrabalarinda psoriasis saptanan Tip 1 psoriasis tanili hastalarda HLA-Cw6 sikligi
%85.3 oraninda saptanirken Tip 2 psoriasis hastalarinda bu oran %14.7 oraninda bulunmusgtur [9].

1.2. Tetikleyici Faktorler

ilaglar, enfeksiyonlar, sigara, alkol, stres gibi ¢evresel faktorlerden etkilenen kigilerde psoriasis
hastaligi ortaya ¢ikabilecegi gibi hastaligin siddetlenmesine de neden olabilir.

1.2.1. Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyelenfeksiyonlarpsoriasise nedenolabilmekte veyahastaligisiddetlendirebilmektedir.
Helicobacter pylori, Malassesia turleri, Stafilokokus aereus, Candida albicans, papillomavirusler,
endojen retrovirusler ve HIV enfeksiyonlari psoriasisin tetiklenmesinde rol oynamaktadir.
Streptokokal Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin 6zellikle guttat psoriasiste tetikleyici faktérlerden
biri oldugundan da sz edilmistir [8,10].

1.2.2. ilaglar

Lityum tuzlari, beta adrenerjik reseptor blokorleri, beta blokoér (labetolol) anjiyotensin donisturicu
enzim (ACE) inhibitorleri, klorokin, nonsteroidal antiinflamataur ajanlar, tetrasiklin, doksisiklin,
penisilin, amoksisilin, ampisilin, interferon, interldkinler, anti- TNF-a ajanlar, nistatin, progesteron,
klonidin, amiodaron, digoksin, altin, antimalaryaller, imikimod, fluoksetin, simetidin, gemfibrozil,
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karbamezepin ve olanzapin, morfin, prokain, botulinium A toksin, vitamin D analoglari gibi birgok
farmakolojik ajanin psoriasisi tetikledigi ve psoriasisin alevlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir
[10]. Psoriasis alevlenmesinde en sik karsilasilan ilaglar beta blokérlerdir [1].

1.2.3. Stres

Sedef hastalidi tanisi alan bireylerin, sedef hastaligi olmayan bireylere gére depresyon diizeyleri
daha yuksek tespit edilmistir [11]. Stres altinda olan olgularda psoriasisin daha siddetli seyrettigi
gOzlenmektedir. Psoriasis hastalarinda fiziksel gorinimin bozulmasi da bu hastaliga sahip
bireylerin sosyal yagsamini olumsuz ydnde etkilemesi nedeniyle bir stres kaynagdi oldugu bilinen
bir gercektir [10].

1.2.4. Sigara ve alkol

Psoriasis ve sigara kullanma aligkanhigi arasindaki iliskiyi géstermek Uzere cesitli ¢calismalar
yapilmigtir. Bu ¢alismalarin bir kisminda sigara kullaniminin 6zellikle kadinlarda, palmoplantar ve
plak tipi psoriasisi tetikledigi gésterilmistir. Cinsiyete bagli bu farkin gesitli hormonal ve reproduiktif
faktorlerle iligkili olabilecegi lUzerinde durulmustur. Sigaranin psoriasis olusumu ve seyrine olan
etkisinin birgok farkli mekanizmalarla gergeklestigi distntlmektedir. Polimorfonikleer I16kositler
psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Sigara kullanimi bu hucrelerde fonksiyonel ve
morfolojik bazi degisikliklere yol agmaktadir [12].

Alkol kullanan kisilerde psoriasis hastaliginin daha sik gelistigi ve hastaligin daha siddetli
seyrettigi gdozlenmistir. Alkolizm nedeniyle tedavi géren hastalarda ise psoriasis prevelansi normal
populasyona gore beklenenden Ug kat daha yuksek bulunmustur [1].

1.2.5. Travma

Deride travmatik hasar sonucu psoriasis lezyonlarinin ortaya ¢cikmasi Kébner fenomeni olarak
adlandirlir. Hastalarin yaklasik olarak %25’inde gozlenir [8].

1.2.6. Ultraviyole (Morotesi)

Ultraviyole (UV) radyasyon, orta-siddetli sedef hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
gUcll bir terapoétik ajandir. Psoriasis hastalari genellikle gines 1s1g1 ve UV isinlarindan fayda
gorseler de bazi hastalarda giinese maruz kalan alanlarda yeni lezyonlar gelismektedir [1].
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2. KLINIK

Psoriasis degisken morfoloji, dagilim, siddet ve seyri olan papuloskuaméz bir hastaliktir. Klinik
spektrumu oldukga genistir. Psoriasisin karakteristik lezyonlari simetrik ve keskin sinirl, ylzeyi
sedef veya gimuUs rengi skuamla kapl eritemli, inflamatuar makul ya da papul seklinde ortaya
cikar. Genellikle 2-3 mm eritemli skuaml papuler seklinde baglayan lezyonlar merkezden gevreye
dogru genigleyerek yayilirlar zamanla 20 cm’e ulasabilen genis, Uzeri kalin skuamla kaplh plak
lezyonlar haline gelebilirler [1].

Cocuklarda baslangi¢ genellikle sagh deri, gdvde ve uzuvlarda nokta veya damla seklinde olur ve
genellikle stabil seyreder. Yetigkinlerde ise genellikle ekstansor yuzler diz, dirsek, sakrum ve sagl
deriden baslar. Kasinti, yanma gibi semptomlar psoriasis hastalarinin %60-90°in1 etkilemekte,
semptomlar siddetli psoriasis olgularinda daha fazla gérilmektedir [1].

Psoriasisin klinik gérinimu baslangi¢ yasi, lezyonun yerlesim yeri, morfolojik gérinimu, tutulan
anatomik bolge ve meydana gelis suresine gore farkliliklar gosterebilir. Morfolojik gorinuslerine
gore plak, guttat, pustuler, eritrodermik olmak tzere dort farkli klinik paternde siniflandirilir. Bunlar
arasinda en yaygin psoriasis sekli kronik plak psoriasistir [13]. Yerlesim yerine gore ise sacli
deri psoriasisi, palmoplantar psoriasis, intertrigindz psoriasis, invers psoriasis, tirnak psoriasisi,
psoriatik artrit, yiz genital ve perianal psoriazis, napkin psoriazisi olarak siniflandirilabilir [1].
Psoriasisin klinik siniflandiriimasi Tablo 1’de verilmistir [1].

Tablo 1. Psoriasisin klinik siniflanmasi.

Siniflama Olgiitleri Klinik fenotipler

Tip 1 psoriasis — 40 yas 6ncesi baslangi¢

Tip 2 psoriasis — 40 yas sonrasi baslangi¢
Hafif siddetli psoriasis: VYA %5’ten az

Vucut yizey alani (VYA)'na gore hastalik siddeti | Orta siddetli psoriasis: VYA %5-10

Siddetli psoriasis: VYA %10’dan fazla

Dagilim paterni invers, fleksor, seboreik, yaygin

Pustller, Punktat, Guttat, Plak, Numuler Girat,
Rupoid, Elefantine, Universal

Baslangic yasi

Morfolojik gériniime goére

Skalp psoriasis, palmoplantar psoriasis, genital

Anatomik bodlge o o .
psoriasis, tirnak psoriasisi, anal psoriasis

Stabil psoriasis

Yayihim hizina gore Stabil olmayan psoriasis
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3- TANI VE AYIRICI TANI

Psoriasis tanisinda klinik muayene ve histopatolojik incelemelerden, hastaligin ayirici tanisinda
psoriasise 6zgu bazi klinik fenomenlerden faydalanilir. Psoriasis lezyonlarinin Gzerindeki plaklar
sert bir cisimle kazinirsa kuru beyaz lameller seklinde ddkdltrler. Bu ddkilme “mum lekesi
fenomeni” olarak adlandirilir [10,14]. Skuam plaklari tamamen kaldirildijinda lezyon ylizeyinde
noktasal kanamalar gozlenir. Bu duruma “Auspitz belirtisi” adi verilir. Auspitz fenomeni, mum
lekesi fenomeni ile birlikte psoriasis tanisinda énemlidir [10,14]. Tim skuamlarin kaldirilmasinin
ardindan lezyon Uzerinden yapisik nemli bir tabaka daha kaldirlabilir. Buna da “Son Zar
Fenomeni” denir [10,15]. Lezyonsuz deride travma ile lezyon olusmasina “Koebner fenomeni”
denir. Lezyon olusumu travmay! takiben genellikle 7-14 gun igerisinde gelisir [10,15]. “Ters
Koebner” ya da “Renbdk fenomeni” olarak adlandirilan bulguda ise lezyonlu derinin travmaya
ugramasinin ardindan gerileme izlenir [15]. Hastaligin tanisinda spesifik bir laboratuvar bulgusu
bulunmamaktadir [1]. Psoriasis ayirici tanisinda incelenmesi gereken hastaliklar Tablo 2'de
belirtilmistir [2].

Tablo 2. Psoriasis ayirici tanisi.

Tirnak Tutulumu Onikomikoz, liken planus, kronik dermatit
Seboreik dermatit, kontakt dermatit, tinea kapi-
tis, pemfigus foliaseus, pitriasis rubra pilaris

Sach Deri Tutulumu

Liken planus, seboreik dermatit, numuler der-
matit, mikozis fungoides, pitriasis rosea, sifiliz,
Govde ve Ekstremite Yerlesemi parapsoriasis, pitriasis rubra pilaris, ilag ertpsi-
yonlari, lupus eritematozus, liken simpleks kro-
nikus, pitriasis likenoides kronika

. ) . Sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris, pitria-
Eritrodermik Psoriazis

zis rosea, ilaca bagh eritrodermiler

4- HASTALIK SKORLAMASI ve SiDDET BELIRLENMESI

Hastalik siddetinin belirlenmesi dogru tedavi seciminde ve hasta takibinde énemli bir yere sahiptir.
Psoriasis uzun yillardir bilinen ve Gzerinde ¢alisilan bir hastalik olmasina ragmen hastalik siddetini
belirleyen laboratuvar parametresi hentiz yoktur. Bu ylzden gunimizde genellikle Psoriasis
Alan Siddet indeksi (PASI), Viicut Yiizey Alani (VYA) ve Hekimin Global Degerlendirmesi (HGD)
yontemleri kullaniimaktadir [4,9,15].

Bu ydéntemlerin haricinde, Psoriasis Uzun Tabanli Alan Siddet indeksi, Kendinden Ydnetilen
Psoriasis Alan Siddet indeksi, Basitlestirilmis Psoriasis Alan Siddet indeksi gibi birgok siddet
indeksi bulunmaktadir.
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4.1. Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)

PASI, kronik plak tip psoriasiste retinoit tedavisini degerlendirmek icin kullanilir. Psoriasisin diger
klinik tarlerini degerlendirmede uygun degildir. Lezyonlarin hem siddeti, hem de alani dort ayri
anatomik bolge (bas-boyun, govde, Ust ekstremite ve alt ekstremite) igin ayri olarak degerlendirilir.
Eritem, skuam ve endurasyonun siddeti 5 puan tzerinden skorlanir. 0’da hig tutulum yokken, 1’de
hafif, 2’de orta, 3’te siddetli ve 4’te ¢ok siddetli tutulum vardir. Tutulan alanin ytzdesi 0-6 arasinda
puanlanir. 0’da hig¢ tutulum yokken, 1’de %1-9, 2'de %10-29, 3'te %30-49, 4’'te %50-69, 5'te %70-
89 ve 6’da %90-100 tutulum vardir. PASI hesaplanirken 4 anatomik bdlge, tim deriye oranina
g6re degerlendirilir. PASI skoru 0-72 arasinda degisir [4,16].

4.2. Viicut Yizey Alani (VYA)

VYA, dokuzlar kurali ile ya da tutulan alanin, hastanin kag avugici sayisina esit oldugu hesaplanarak
degerlendirilir. Psoriatik lezyonlarin siddetini degerlendirmediginden tek basina VYA plak tip
psoriasis siddetini digmede yeterli degildir [4].

4.3. Hekimin Global Degerlendirmesi (HGD)

PASiden sonra klinik calismalarda psoriasis siddetini dlgmek icin en sik kullanilan yéntem
HGD’dir. Hastalik siddeti hakkinda subjektif bir degerlendirme yapilmasini saglayan basit bir
yontemdir. Bu yéntem daha az objektiftir fakat PASI’'ye gére avantaji daha pratik uygulanmasi ve
kolay anlasilabilir olmasidir [4,15].

4.4. Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DYKI)

Psoriasis hastanin psikososyal durumunu ciddi derecede etkileyebilen kronik bir hastaliktir. Bu
yuzden hastalik siddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi (izerine etkisini hasta tarafindan
degerlendiren Olceklere de yer verilmelidir. Bu konuda en ¢ok kabul géren Dermatoloji Yasam
Kalite indeksi’dir [7]. Psoriasiste hastalik siddetinin tanimi Tablo 3'te verilmistir [8].

Tablo.3 Psoriasiste hastalik siddetinin tanimi.

Psoriasis Siddeti Hastalik Siddet Derecesi

Hafif Plak Psoriasis VYA £10 / PASI €10 / HGD <2 ve DYKI €10
VYA <10 / PASI €10 / HGD >2 ve DYKIi >10
VYA >10/ PASI >10 / HGD >2 ve DYKIi >10

Orta-Siddetli Plak Psoriasisi

. Tiirk Farmakope Dergisi @



Cilt: 5« Say1: 4 « Yil: 2020 SEDEF HASTALIGI ve TEDAVISINDE KULLANILAN s—
ILACLARA GENEL BIR BAKIS

5. SEDEF HASTALIGININ TEDAVISI

Sedef hastaliginin belirlenmis bir tedavi yontemi olmamasina ragmen birgok etkili tedavi segenegi
vardir [17]. Bunlar arasinda topikal tedavi, sistemik tedavi ve biyolojik ajanlar mevcuttur [18].

Hafif veya orta dereceli sedef hastaliginda, hastalarin blylk bir kismi topikal tedaviden
faydalanmaktadir. Eger topikal tedavi etki gostermezse veya hastaliktan etkilenen vicut ylzeyi
topikal tedavi icin uygun degilse dermatologlar tarafindan degerlendiriime yapildiktan sonra
sistemik tedaviye baslanilabilir [17]. Orta siddetli ve siddetli sedef hastaliginda da oral sistemik
tedaviye basvurulur [18]. Biyolojik ajanlar ise geleneksel sistemik tedavinin yeterli olmadidi veya
yan etkilerinden dolayi tercih edilemeyecegdi zamanlarda kullanilan olduk¢a glgli bir tedavi
secenegidir [17].

5.1. Topikal Tedavi

Hafif seyreden sedef hastaligi topikal tedavi olarak kortikosteroitler, D vitamini turevleri, retinoitler,
katran, keratolitik ajanlar (Ure, salisilik asit, a-hidroksi asit) ve yumusatici nemlendiriciler ile etkili
bir sekilde tedavi edilebilir [19].

Topikal kortikosteroitler, betametazon dipropionat ve kalsipotrien gibi topikal bir D vitamini analogu
ile veya halobetasol propionat ve tazaroten kombinasyonu gibi bir keratolitik ajan ile kombine bir
formullasyonda tek bir ilag olarak kullanilabilir. Boylece bu kombinasyonlar monoterapi olarak
kullanilan her iki maddeden daha ylUksek etkililige, daha az yan etkiye ve daha uzun remisyona
sahip olacaktir [20].

Topikal ajan secgerken anatomik alana, plagin boyutuna ve kalinligina, ajanin baglangi¢ tedavisi
icin mi yoksa idame tedavisi icin mi kullanilacagina dikkat edilir [19].

5.2. Sistemik Tedavi
5.2.1. Sistemik tedavide kullanilan etken maddeler ve fototerapi
5.2.1.1. Fototerapi

Fototerapi, 6zellikle topikal ajanlara yanit vermeyen sedef hastaliginda orta siddetli ve siddetli
sedef hastaliginin temel tedavisidir [17].

Sedef hastaligi tedavisinde kullanilan fototerapi tlrleri arasinda dar bant UV-B, genis bant
UV-B veya psoralen ve UV-A (PUVA) bulunur. Genel olarak, daha etkili oldugu igin dar bant
UV-B kullanimi genis bant formuna tercih edilir. Ayrica daha uygun bir glvenlilik profiline sahip
oldugundan dar bant UV-B kullanimi PUVA'ya gore tercih edilmektedir [20]. Fototerapinin kisa
doénemli yan etkileri arasinda eritem, yanma, kasinti ve kabarma bulunurken uzun vadeli yan
etkileri arasinda karsinogenez ve fotoyaslanma sayilabilir [19].
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5.2.1.2. Metotreksat

Biranti-neoplastik ajan olan metotreksataynizamanda sedefhastaligidadahililtihaplibozukluklarin
tedavisinde kullaniimaktadir. Metotreksat, proliferasyon yapan Kkeratinositlerin apoptozunu
indUkleyerek, T17 eksenini inhibe ederek, IL-17 , IL-23A ve interferon-y ekspresyonunu inhibe
ederek anti-psoriatik etki gosterir [22,23].

Metotreksat hamilelik, emzirme déneminde veya karaciger/bébrek yetmezligi veya alkol sorunlari
olan hastalarda kullaniimamalhdir [24].

5.2.1.3. Siklosporin

Siklosporin, orta siddetli ve siddetli sedef hastaliginin tedavisi igin kullanilan bir kalsinérin
inhibitéradur. Ayrica psoriatik artritte de etkinlik géstermektedir. Diger sistemik ajanlara gore bazi
Ustunltklerivardir. Bunlar; hizli etki baglangici ve miyelosupresyon veya hepatotoksisite konusunda
daha az yan etkisi olmasidir. Olumsuz O6zellikleri arasinda ise nefrotoksisite, hipertansiyon,
yuksek trigliserit seviyeleri, dig eti hiperplazisi, titreme, hipomagnezemi, hiperkalemi, cesitli ilag
etkilesimleri ve deri kanserleri ve lenfoma gibi yan etkiler sayilabilir [17].

5.2.1.4. Asitretin

ikinci nesil bir retinoid olarak asitretin , etretinata benzer terapétik etkinlik gosterir ancak gok
daha kisa bir yarilanma émriine sahiptir [25]. Asitretin, epidermal keratinositlerin proliferasyonunu
baskilayabilir, inflamatuar hacrelerin (T, Th1 ve Th17 hucreleri) infiltrasyonunu azaltabilir
ve interferon-y ve interlékin (IL) -17 ekspresyonunu azaltabilir. Bu nedenle asitretin sedef
hastaligi tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir [25, 27].

Teratojenik ve uzun yarilanma émrine sahip bir maddedir. Bu ylzden gebe kalmayi planlayan
kadinlarin kullanmamasi gerekmektedir [24].

5.2.2. Tedavide kullanilan etkin maddelerle ilgili bazi laboratuvar ¢aligmalari
5.2.2.1. Metotreksat ve asitretinin on ilag formlarinin sentezi ve degerlendirilmesi

Yapilan bir calismada metotreksat (MTX) ve asitretinin (AC) suda ¢dzinUr polimer-ilag konjugatlari
elde edilerek 6n ilag olarak potansiyel kullanimlarina ydnelik degerlendiriimeler yapilmistir [27].
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DMAP, CMPI, MTX *
DMF, 24h, r.t.

S1-MTX - 55-MTX: n = 11-25
R: -H or a-ester

Sekil 1. Katalizér olarak DMAP ve CMPI kullanilarak polimer-ilag konjugatlarinin sentezi.

Elde edilen bilgiler neticesinde 6n ila¢ formlarinin, metotreksat ve asitretin etken maddelerinin
potansiyel etkilerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigi, in vitro olarak yapilan cilt
deg@erlendirme analizinde ise 6n ilag kullanimi ile bu etken maddelerin yan etkilerinin azaldigi
sonucuna variimistir. Bulunan sonuglar itibariyle gelistirilen nano boyutlu polimetakrilat-MTX ve
polimetakrilat-AC 06n ilaclar sedef hastaliginin topikal tedavisinde merhem veya krem halinde,
intraventz tedavisinde veya hidrojel yamalarindaki matrisler olarak nano boyutlandiriimig
polimerik 6n ilaclar olarak kullanilabildigi bildirilmistir [27]. ilgili yapilar icin TH NMR spektrumlari
Sekil 2 ve Sekil 3'te verilmistir [27].
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Sekil 2. MTX'H NMR spektrumu, (A), DMSO-d S2-MTX (B).
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Sekil 3. DMSO-d AC (A) ve S2-AC (B) 'H NMR spektrumu.
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5.2.2.2. Metotreksat ve asitretin kombinasyonu tedavisinin incelenmesi

Metotreksat ya da asitretin etken maddeleriyle yapilan sedef tedavilerinde basari elde ediimesine
ragmen bu iki etken maddenin kombinasyonu sedef hastaliginda nadiren kullaniimistir.

Kontrol Asitretin Metotreksat Kombinasyon

Goriintii 1. Farkl tedavilerle hastalarda cilt lezyonunun histolojik 6zellikleri.

Metotreksat ve asitretin etken maddelerinin kombinasyonu tzerinde yapilan deneyler neticesinde;
bu kombinasyonun sedef hastaligi tedavisinde daha ylksekte etkinlik ve daha az karaciger
fibrozuna neden oldugu sonucuna variimistir [28].

5.2.2.3. Siklosporinin suspansiyon formu ile mikroemiulsiyon jel formunun sedef hastaligi
tedavisinde etkinliginin karsilagtiriimasi ¢caligsmasi

Sedef hastaliginda kullaniimak igin gelistirilen siklosporinin siispansiyon formunun tedavide daha
etkili olabilmesi i¢in uygulanan vicut ylzeyinde daha iyi tutunmasi ve cilt dokusuna daha yUksek
ilag retansiyonu saglamasi gerekmektedir. Yapilan ¢alisma ile siklosporinin mikroemdlsiyon jel
formuyla bu 6zelliklerin saglanmasi planlanmistir.

m1 %wv siklosporin cozeltisi
GQy-ZHE1ZDS53H
o | S Cy-2-ME120555M-GEL

ilacin deriden Deride tutulan Deride kalan
gecisi ilag ilag

Sekil 4. Deri dokusunda tutulan/deri dokusu uzerinde tutulan ve deri yoluyla niifuz eden siklosporin yiizdesi.
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Calisma neticesinde siklosporin suspansiyonuna kiyasla mukroemdulsiyon jelinin cilt
dokusuna daha iyi nifuz ettigi sonucuna varilmis ayrica tavsan derisinde yapilan deney ile
de mikroemdlsiyon jelinin tahris edici olmadigi gosterilmistir. Calisma, sedef hastaliginin etkili
tedavisi icin siklosporinin penetrasyonunu ve surekli salimini iyilestirmek icin mikroemdlsiyon jel
uygulamasina bagvurulabilecedini ortaya koymustur [29].

5.3.Biyolojik ajanlar

Biyolojik ajanlar, inflamatuar immun yanitlarin ve cilt lezyonlarinin gelisiminden sorumlu olan
spesifik sitokinlerin hedeflenen inhibisyonu yoluyla hareket ettikleri icin, orta siddetli ve siddetli
hastaligi olan hastalar i¢in son teknoloji tedaviyi temsil eder [18].

Tamodr nekroz faktori-alfa (TNF-a), psoriasis patogenezinde merkezi rol oynayan bir pro-
inflamatuvar sitokindir. TNF-a’nin bloke edilmesiyle sedef hastaliginin tedavisinde basari
saglanmaktadir. Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi gibi sistemik
tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta siddetli
ve siddetli sedef hastaliginin tedavisinde kullanilirlar. Ulkemizde biyolojik ajanlardan adalimumab,
infliksimab, etanersept, anti-(interlokin-12/23) ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab ve
tamamen insan kaynakli monoklonal sertolizumab pegol sedef hastali§i tedavisinde onayldir.
Diger biyolojik ajanlar arasinda brodalumab, guselkumab ve tildrakizumab bulunmaktadir [8].

Bunun yaninda Malassezia genusuna ait mayalar ile sedef hastaligi arasinda guglu bir iligki oldugu
dusinudlmektedir. Bu mayalar Pityriasis versicolor ve Malassezia follikulitine neden olmakla birlikte
sedef hastaligi ve atopik dermatit gibi yaygin cilt hastaliklarinin patogenezinde rol oynamaktadir.
Bu nedenle bunlarin tedavisinde tibbi bitkilerden de yararlanilabilmektedir [30].

SONUG

Sedef hastaligi oldukga fazla bireyin hayatini etkilemektedir. Hafif siddetli sedef hastaligi topikal
tedavi ile orta siddetli ve siddetli sedef hastaligi ise sistemik tedavi ve biyolojik ajanlarla tedavi
edilmeye calisilsa da kesin bir tedavi sunulamamaktadir. Bundan dolayr glinimizde sedef
hastaligina kesin bir ¢ézim getirmek adina birgok laboratuvar ¢alismasi yapiimaktadir. Yapilan
bu calismalar neticesinde hastaliga kesin bir tedavi bigimi elde edilemese de tedavi icin daha
etkin yontemler ve daha basarili dozaj formlari sunulmaktadir.
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OZET

Demir, dnemli bir mikronutrienttir, eksikligi ve fazlaligi ¢esitli hastaliklarin gérilmesine neden olabilir.
Ozellikle hiicre biiyliimesive cogalmasinda, bakir ve kalsiyum gibi bazi minerallerin emiliminde, oksijen
tasima ve depolama da yasamsal dneme sahip bir elementtir. Demir metabolizmasi bozukluklari
insanlarda en ¢ok gorilen hastaliklardandir. Demir metabolizmasi bozukluklari, insanlarda en sik
gorulen hastaliklardandir ve diyette fakir beslenme, emilim bozukluklari ile asiri kan kayiplarinda
ortaya cikabilir. Anemi ise bir hastalik olmayip kanin oksijen tasima kapasitesini etkileyen ¢ok
faktorli bir bozukluk olarak gorultr. En sik goérilen laboratuvar parametre bozukluklarindandir.
Ulkemizde, ézellikle Greme dénemindeki kadinlarin bilyik cogunlugunda demir eksikligi goriliirken
anemi gortlme orani daha dusuUktlr. Demirin, yeteri kadar viicuda alinamamasi veya emiliminin
olumsuz olarak etkilendigi durumlarda kullanilan demir preparatlari farkl yollarla alinabilmektedir.
Vucuttaki demir miktarina bagh olarak oral yoldan alinimi veya parenteral demir tedavisi ile tedaviye
baslanabilmektedir. Demir emiliminin kafi gelmedigi durumlarda, oral demir tedavisine ragmen
aneminin duzelmedigi hastalarda ve oral demir tedavisini tolere edemeyen hastalarda parenteral
demir tedavisi tercih edilir. Parenteral demir tedavisinde hemoglobin, demir ve ferritin gibi anemi
parametrelerini kisa zamanda yukseltebilmektedir. Ayrica semptomatik demir eksikligi anemisi olan
hastalarda semptomlar kisa slrede dizelterek kan transflizyonu gereksinimini azaltmasindan
dolayi oral yoldan tedaviye goére Ustin yanlari bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Anemi, Demir, Demir eksikligi.
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THE ROLE OF IRON IN THE EPIDEMIOLOGY AND TREATMENT OF DISEASES
ABSTRACT

Iron is an important micronutrient, its deficiency and excess can cause various diseases. Especially
in cell growth and proliferation, absorption of some minerals such as copper and calcium, oxygen
transport and storage is also a vital element. Iron metabolism disorders are among the most
common diseases in humans. Disturbances in iron metabolism can occur in poor diet, absorption
disorders and excessive blood loss. Anemia is not a disease but a multifactorial disorder that
affects the oxygen-carrying capacity of the blood. It is the most common laboratory parameter
disorder. In our country, while iron deficiency is observed in the majority of women, especially in
the reproductive period, the rate of anemia is lower. Iron preparations used in cases where the
body cannot be taken into the body sufficiently or the absorption is negatively affected can be
taken in different ways. Depending on the amount of iron in the body, oral intake or parenteral iron
treatment can be started. Parenteral iron treatment is preferred in patients who cannot tolerate
oral iron treatment and in patients whose iron absorption is inadequate and anemia does not
improve despite oral iron treatment. Parenteral iron therapy can increase anemia parameters
such as hemoglobin, iron and ferritin in a short time. In addition, in patients with symptomatic iron
deficiency anemia, it has superior methods compared to oral treatment because it reduces the
need for blood transfusion by improving symptoms in a short time.

Keywords: Anemia, Iron, Iron deficiency.

GIRIS
Metaller vicuttaki ¢ok sayidaki énemli bilesenlerin bir pargasi olup 6zellikle biyokimyasal

sureclerde onemli rol oynamaktadirlar [1]. Demir de 6zellikle biyokimyasal reaksiyonlarda bir
kofaktor olarak gérev almakta ve oksijene kargi yuksek afinite gdstermektedir [2,3].

Demir temel tepkimelerin katalizinde de kullanilan yasam igin vazgecilmez bir elementtir. Hem deki
demir ferroz (Fe+*2) iyonu halinde iken non-hem demirin gogu ferrik (Fe*3) iyon halindedir. Demir,
tim hulcreler icin esansiyel bir element oldugundan eksikligi durumunda anemiye neden oldugu gibi
birgok sistem de etkilenmektedir. Bliylime ve gelisme geriligine neden olabilmektedir. Demir eksikligi,
tlkemizde ve tim dinyada en ¢ok rastlanilan beslenme kaynakli eksikliktir. Ozellikle kiigtik gocuklar
ve kadinlar da siklikla gortlmektedir [4]. Ayrica Ulkemizde demir eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi
(DEA), yas grubu olarak ¢ocuklar Uzerinde yapilan bazi arastirmalarda %15.2 ile %62.5 arasinda
oldugu goériimastir [5]. Vicutta negatif demir dengesi olustugunda (kronik kan kayiplari, demire olan
ihtiyaci artiran durumlar, emilim bozukluklari) depolardan demirin harekete gegmesi ile hemoglobin
(Hb) sentezi surdurulur. Hemoglobin sentezi igin gerekli olan depo demiriyle demir saglamadigi
durumda demir eksikligi anemisi ortaya cikar. Genellikle hastanelere basvuran hastalarin fazlasinin
anemi hastasi oldugu ve gelismekte olan Ulkelerde gérilme oraninin daha fazla oldugu bilinmektedir.
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1. DEMIR
1.1 Demirin Fonksiyonlari

Demir, énemli bir mikro besin olup yetiskin bir insan vicudunda ortalama 3-5 gram demir
bulunmaktadir. Bunun %65’i hemoglobine, %4’G miyoglobine, %1’i ¢esitli hem bilesiklerine, %1’i
de plazmada transferrine baglidir. Geri kalan %15-30 kadari da ferritin halinde retikiloendoteliyal
sistem ve karaciger parankim hicrelerinde (Hepatosit) depo edilir. Hemoglobin, oksijen tagsimada
gorevli alyuvarlarin yapisinda bulunan porfirin tirevlerinden bir protein olup kana kirmizi rengini
verirken miyoglobin ise kaslardaki oksijen tutulumunda goérev alan bir proteindir [6].

Demirin buyUk bir orani kanda ve kirmizi kan hicrelerindeki hemoglobinde bulunur. Hemoglobin,
dokulardaki oksidasyon olaylarini saglar. Ayrica demir, hiicrenin enerji metabolizmasinda 6énemi
olan enzimlerin yapi ve fonksiyonunda ve hicre poliferasyonunda rol oynayan énemli bir nutrienttir
[7]. DNA sentezi de demire bagimli olarak gerceklesmektedir. Demir, bircok metabolik yolaklarda
kofaktoér islevi goren énemli bir redoks elementidir. DNA metabolizmasinda, ¢oklu DNA onarim
enzimleri (helikazlar, ntkleazlar, glikozilazlar) ve ribonUkleotit rediktaz da dahil ¢alismak igin
demiri vazgecilmez bir kofaktér olarak kullanir [8].

1.2 Demirin Kaynaklan

Vicutta bulunan demirin blytk miktari hemoglobin ve miyoglobin de bulunur [9]. Beslenmeye
bagl olarak durum farkhlik gosterir. Erkeklerde giinde 10 mg, kadinlarda 15-18 mg, hamilelerde
ise 27-30 mg demir tUketimi tavsiye edilmektedir. Et ve et Grlnleri, yumurta, yesil yaprakli sebzeler
ve tahillar demir kaynagidir. Pekmez ve kuru meyveler de demirce zengindirler. Gunluk besinsel
demir gereksinimi; erkeklerde 1 mg, ergenlik doneminde 2-3 mg, lireme yasindaki kadinlarda 2-3
mg, gebelerde ise 3-4 mg’dir [10].

1.3 Demirin Metabolizmasi

Demir, tagsinmasi ve depolanmasi esnasinda hicrelerde ve vicut sivilarinda daima iki oksidasyon
durumunda ferrik veya ferr6z sekilde bulunmaktadir. Demirin bu elektron degisimi, yikseltgenme-
indirgenme aktivitesi, bir yandan gerekli iken, diger yandan, demir fazlaligi durumlarinda olusan
serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Bu nedenle
demir higbir zaman serbest birakilmamaya calisilir [11]. Demir, enterositin bazolateral tarafindan
ferroportin ile digari verilen ve hefastin ile okside edilerek ferrik hale getirildikten sonra transferrine
baglanir [12]. Transferrin ilk olarak karacigerde sentezi gerceklestirilen bir glikoproteindir. Depo
demiri eksikliginde sentezi artar, artan depo demiri varliginda ise sentezi azalir. Normal sartlarda
transferrinin 1/3’G demire baglidir. Serum demirinin transferrin baglanma boélgesine orani transferrin
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doygunlugunu gdsterir ki bu oran %15-40 arasindadir [7]. Transferrinin Gzerindeki butin bdlgelerin
toplami, toplam demir baglama kapasitesini (TDBK) verir [13]. Kandaki artmis demir, hemosiderin
ve ferritin geklinde vicudun tum hicrelerinde Ozellikle karaciger, retikiloendotelyal hucreler
ve kemik iliginde eritroit oncul hicrelerinde depolanir [13]. Depo demiri ferritini, karacigerde
apoferritin ile demirin birlesmesi sonucu olusur. Ferritin molekilinin sentezinin dizenlenmesi
ferritin mMRNA’sI ve “iron responsive elements” (IRE) ve “iron responsive protein” (IRP) olarak
adlandirilan molekuller tarafindan dizenlenmektedir. Demir eksikliginde IRP’ler ferritinin IRE’lere
baglanarak ferritin sentezini dnler. Yaklasik her mikrogram plazma ferritini 8 mg depo demiri icerir,
bu diizey yas ve cinsiyet durumuna gore degisebilir. Bir kismi da plazmada bulunan ferritinin,
plazmadaki diizeyi seltler miktari ile orantihidir [7]. Ancak bir akut faz baglangi¢c maddesidir ve 10-
12 pg/dL degerine ulastiginda demir eksikligi gdstergesidir. Ferritinin katabolizmasi sonucunda
ortaya ¢ikan demir vicut tarafindan tekrar kullanilir ya da amorf suda ¢éziinmeyen ferritinden
daha fazla miktarda demir iceren hemosiderine dénusur. Demirin hemosiderinden mobilizasyonu,
ferritininkine kiyasla daha yavastir [7].

Hucre yUzeyindeki transferrin reseptdr (TFR) sayisi, demir ihtiyacini gosterir. TFR sayisi, demir
havuzu ile ters iliskilidir. TFR sayisinin demir eksikliginde arttigi ancak serum demir duzeyleri
yukseldiginde azalma olmadigi bilinmektedir [7]. Normal kosullarda eritrosit dncil hem yapimi igin
gerekenden fazla protoporfirin sentezler ve bu fazlalik hiicrede yasami boyunca kalir, buna serbest
eritrosit protoporfirini (FEP) denir. Kandaki hipokromik hlcrelerin miktari ile korelasyon gdsterir
ve demir eksikliginde aneminin ciddiyetinden ¢ok suresi ile ilgili bir artis olusabilir [11]. Hepsidinin
kesfinden sonra organizmada demir dengesinin karacigerde hepatositlerde sentezlenen bir
antimikrobial protein olan hepsidin ile oldugu anlasiimistir. Duodenal demir emilimini ve makrofaj
demirinin salinigini engelleyerek viicuttaki demiri azaltarak demir dengesini dizenlemektedir [12].

1.4 Demirin Emilimi

Diyetle alinan demir miktari ve sekli, demirin biyoyararlanimi, bagirsak mukoza hticrelerinden demir
emiliminin kontrolu, kemik iligi eritropoetik etkinligi ve vicut demir depolari demir emilimini etkileyen
durumlardir [14]. Diyet ile demir emilimi ilk olarak duodenum ve proksimal jejunumda gerceklesir.
Gunluk diyet ile 20-25 mg demir alinmasina ragmen basta duodenumdan olmak Uzere 1-2 mg
emilir ve 1-2 mg kadar demir digki ile atilir [12]. Diyette alinan demirin %90 kadari non-hem, geri
kalani da hem demiri seklindedir. Non-hem demirin emilim orani kisinin demir deposunun durumu
ve diyetin icerdigi diger besinlerden etkilendigi icin ¢ok degdisir. Non-hem demirin %5’i emilirken,
hem-demirin %35’i emilir. Tkenen demir depolariyla veya eritrosit yapiminin hizlandigi durumlarda
gida icindeki demir emilimi %40 oranina kadar artirilabilir. Demir aliminin dizenlenmesiyle demir
dengesi saglanir [12]. Hepsidin (hepatik bakterisidal protein) karacigerde sentezi gerceklesen
bir peptittir. Hlcre disindaki demirin emilimini bagirsaktan dizenleyerek kontrol eder. Hepsidinin
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demir yuklenmesiyle birlikte sentezi artar, anemi ve hipoksi durumlarinda miktari azalir. Hepsidin
miktarinin artmasiyla demir emiliminin arttigi belirlenmistir [7].

1.4.1 Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

Demir emilimini etkileyen faktorler;

» Diyetteki demirin miktari, ortam pH’si, diyet demirinin selasyonu (Limen igi
faktorler)

» Anatomik faktorler, intestinal hicrelerin azalmasi, intestinal motilite (Mukozal
faktorler)

» Vlcut demir depolari, demir doénglsu (Eritropoez, retiklloendotelyal sistem
engellemesi), hipoksi'dir [7].

Bazi ilaglarla birlikte kullanimi ile demir emilimi etkilenebilir. Antiasitler, magnezyum, kalsiyum
veya ¢inko iceren ilaglarla kullanimla demirin emilimi azalir. Demir ise bifosfonatlar, tetrasiklin,
kinolon gibi ilaglarin emilimini dtsdrtr. Bu tur ilaglarla alinan demir ilaglariyla arasinda en az 2
saat arayla alinmasi onerilir. Demirin, ¢inko ile birlikte alinmasi énerilmez [15]. Besinlerinde demir
Uzerinde etkisi olusmaktadir. Beslenmeyle C vitamini ve protein alinmasi, bitkisel kaynakli demirin
emilimini arttirir. Bu ylzdendir ki C vitamini alinmasi dnemlidir. Tahillarda bulunan fitalatlar, demir
emilimini olumsuz yénde etkilediginden 6zellikle ekmek mayalandirilarak yapilmalidir. Bir diger
demir emilimini azaltan durum yemekle g¢ay tlketimidir, bu nedenle 6gun aralarinda agik cay
olarak tliketim yapilmalidir.

1.5 Demirin Taginmasi ve Depolamasi

Demir kan plazmasinda, ince bagirsaktan absorbe edilip apotransferrine baglanarak transferrin
halinde tasinir [16]. Karaciger hulcrelerinde ve ¢ok daha dislk miktarlardaki kemik iliginin
retlikoendotelyal hicrelerinde, kan icerisindeki fazla miktardaki demir depo edilir. Demir ile
apoferritin birleserek ferritin olarak depo edilmektedir [16]. Plazmadaki ferritin diizeyi vicuttaki
demir depo miktarini yansitmaktadir [9].

2. DEMIR EKSIKLIGI

Demir eksikliginde tanida, mutlak demir eksikligi ve fonksiyonel demir eksikligi olarak iki ana bi¢im
ortaya cikmaktadir. Mutlak demir eksikligi, toplam vicut demir depolari dusik veya tlikendigi
zaman olusur, fonksiyonel demir eksikligi ise toplam vicut demir depolarinin normal ya da
artmis oldugu bir bozukluktur fakat bu durumda demir tedarigi kemik iligi icin yetersizdir. Mutlak
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ve fonksiyonel demir eksiklikleri bir arada bulunabilir. Fonksiyonel demir eksikligi birgok akut ve
kronik enflamatuvar durumunda olusabilir ve hepsidin (demirin ana dizenleyicisi) patogenez de
anahtar bir role sahiptir [17]. Demir eksikliginde kritik belirte¢ olarak anemi kullanildigi i¢cin demir
eksikligi ve demir eksikligi anemisi cogunlukla birbirinin yerine kullanilan terimlerdir. Oysaki demir
eksikligi anemi olmadan da olusabilir ve dokular bu eksiklikten etkilenebilir. Demir eksikligi farkh
safhalarda ortaya ¢ikar. Demir ihtiyaci alimin altinda kalirsa, ilk énce demir depolarinda azalma
olur, bu sirada plazma ferritin dizeyi ve plazma transferin doygunlugu azalir. Demir depolari
tiketildikten sonra hemoglobindeki azalmayla negatif demir dengesi kendini gosterir. Sonug
olarak vicuttaki demir depolarinin azalmasi demir eksikligi, daha ileride anemi gelismesi ise
demir eksikligi anemisi olarak tanimlanmaktadir [18].

Vilcutta demir eksikligi kronik kan kaybi, demire ihtiyacin artmasi, absorbsiyon bozuklugu gibi
durumlarla meydana geldiginde depolardan demirin aktiflesmesiyle Hb sentezi gerceklesir, depo
demiri Hb sentezi icin gerekli demiri saglayamadigi takdirde demir eksikligi anemisi (DEA) olusur
[19]. Cesitli nedenlere bagl olarak demir depolarindaki azalma nedeniyle kadinlarda demir
eksikliginin goértlme ihtimali, erkeklere oranla daha fazladir. Adelosan donemde kan hacminin
artmasiyla yetersiz demir depolari olusur ve yetersiz alimda depolarin azalmasina sebep
olur. Beslenmeyle yetersiz demir alimi kadinlarin ¢gogunda demir eksikligi durumunu ortaya
cikarir, hatta sosyoekonomik dizeyi yiuksek toplumlarda bile gebelikle birlikte gértlme ihtimali
olusabilir [20]. Ug faza ayrilan demir eksikligi olusumunun ilk fazi viicudun demir ihtiyacinin (ya
da kan kaybinin) diyetten emiliminin arttigr negatif demir dengesidir. Demir agigi redepolama
bdlgelerinden demirin harekete gegmesiyle kapatilir. Bu dénemde ferritin dizeyinde ya da ilik
aspirasyonlarinda boyanabilir demirin gériinmesi azalacaktir. Serumdaki demir miktari, toplam
demir baglama kapasitesi (TDBK) ve serbest eritrosit protoporfirin (FEP) duzeyi normal sinirlar
icerisinde kalir. Bu sirada eritrosit goriinimdi ile boyutlari normal degerlerdedir. ikinci faz eritropoez
asamasindadir. Tikenen demir depolariyla birlikte serum demiri miktari azalmaya baslar, yavas
yavas TDBK, FEP diizeyi gibi yikselmeye baslar. Serum ferritin dizeyi <15 p/L'ye ulastiginda
ilikteki demir azalmigtir. Transferrin satlirasyonu azaldiginda, Hb sentezi bozulur [20].

2.1 Demir Eksikliginin Nedenleri

Demir eksikligi, bircok nedenle ortaya cikabilen bir durum olup beslenme yetersizligi, demir
emiliminde bozukluk, kan kaybi gibi durumlarda gorulebilir.

Protein kisith diyet ile istahsizlik durumlarinda ihtiyacimiz olan demir kargilanamayabilir, demir
emilimini bozan ilaglarin kullanimi (fosfat baglayici, PPI, antasit), kan kaybiyla olusan demir
eksikligi tetkik amaglh alinan kanlar, hemodiyalize bagl kayiplar (hemoliz, diyalizér ve setlerde kalan
kan), kadinlarda menoraiji, artmis kanama egilimi (heparin kullanimi, trombosit disfonksiyonu) gibi
durumlar ile olusabilir ayrica ESA kullanimindan dolay1 demir gereksiniminde artis gerceklesebilir.

@ Tiirk Farmakope Dergisi



DEMIR ELEMENTININ HASTALIKLARIN OLUSUMU VE Cilt: 5« Sayi: 4 < Yil: 2020
TEDAVISINDEKI ONEMI

2.2 Klinik Bulgular

Demir eksikliginde, hicrenin icinde ve hlcrenin disinda yer alan demir ihtiva eden bilegikler
gOrevlerini yerine getirememekte, bu durumun neticesinde hicre fonksiyonlarinda, biiyiimede ve
motor gelisimde, bagisiklik sisteminde, termoregtlasyonda 6énemli degisimler olugsmaktadir [21-
23]. Tirnagin bombeliginin kaybolmasiyla ice ¢okmesi (koilonisi) demir eksikligine 6zgudur [24].

Hemoglobin seviyesi 3-4g/dL oluncaya kadar anemiiyitolere edilebilir. Hastaneye basvuruldugunda
genellikle farkli sebeple tani konulur. Sikayet veya muayene bulgusuna rastlaniimayan durumlar
orta dereceli anemidir. Kasik tirnak, mavi sklera gelisebilir. Yorgunluk, halsizlik, solukluk, tasikardi,
kulak cinlamasi, kalpte Gftrim, bebeklerde huysuzluk, istahsizlik gibi bulgular derin anemide
gorulmektedir. Cevreyeolanilgive hareketazalir. Demir eksikligi olusan ¢ocuklarapatik olur ve dikkat
sureleri kisadir. Tedavi edilen demir eksikligi ile yogunlagsma guglugu, yorgunluk ve davraniglarda
dizelmeler goérilmektedir. Karaciger-dalak boyutu %10-15 olguda olabilir. Genellikle hastalar
buz, camasir kolasi, toprak ve duvar boyasi gibi maddeleri tiketme egilimindedirler. Tlketilen
bu drunler bagirsakta demiri baglar ve emilimini azaltarak aneminin ilerlemesine sebep olurlar.
Topragin icindeki maddeler demirle beraber ¢inkoya da baglanirlar ve bu durum c¢inko eksikligine
sebep olur. Kronik demir eksikligi anemisinde, dokulardaki fonksiyonel demirin az miktarina bagh
olarak sindirim sistemi semptomlari olarak dudak koselerinde stomatitis, dil papillalarinda atrofi ve
agizda ve ince bagirsakta mukozal farkliliklar olusturabilmektedir. Cocuklarda demir eksikliginde
enfeksiyonlara olan diren¢ azalir. Dolayisiyla menenijit, pnédmoni, gastroenterit géralme ihtimali
fazladir [25]. immin sistem yanitinin diismesinin fizyopatolojisi 16kosit islevlerindeki bozukluklarla
ilgilidir. Demir eksikligi olan ¢cocuklarda bliyume ve zeka gelisiminde bozukluklar meydana gelir.
Diyetle demir takviyesiyle biligsel gelisim bozukluklarinin giderildigini ya da demir durumu takviye
edilse bile bilissel bozukluklar geri donistimstiz olduguna dair birgok ¢alisma mevcuttur [26,27].

Demir eksikligi anemisinde tim anemilere sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi hicbir
klinik bulguya rastlamaksizin siradan laboratuvar incelemeleri esnasinda da tani konulabilir.
Hastaya ait klinik olarak belirtileri ve bulgulari demir eksikligi anemisinin artma hizina, hastanin
kalp, akciger ve santral sinir sisteminin fonksiyon géstermesine, hastanin yasina, anemiye sebep
olabilecek altta yatan hastaliga bagimhdir [28].

2.2.1 Tani

Normokrom normositer anemisiyle DEA erken dénemde belirlenebilir [29]. Hematokrit degeri
dustliginde eritrositler mikrostik olurken [20], Hb<8 g/dL oldugunda semptomatik hale déner
[9]. Anizositoz, DEA'nin erken belirtisi olup degeri %13.4‘tar. Demir eksikliginde ve megaloblatik
anemilerde artarken heterozigot talesemide normaldir [30,31]. Periferik yaymada hipokromi,
mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz bulunur [11]. Azalmis serum demiri yani sira TDBK'nin
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artmis olmasi durumunda DEA tanisi koyulur [9]. Demir eksikliginde ilk ve en dogru teshis testi
serum ferritin 6lgimu olup derisimi 25 ng/L’den az olan hastalarda demir eksikligi olma ihtimali
yuksektir [32]. Ferritin birgok enfeksiyonda, malignitede, iltihabi hastalikta bir akut faz reaktani
olarak artmis miktarlarda sentezlenir [9]. Demir eksikligi durumlarinda, apoferritinin saliniminda
yukselir [20,33]. Hem sentezinin bozuldugu durumlarda protoporfirin kirmizi hlicrelerde birikir.
Kirmizi hicrelerde ise 30 g/dL’nin altinda normal deger olarak kabul edilir [9]. Demir eksikliginin
varhgl konusunda kesin bir kaniya varilamadigi takdirde, kemik iliginde demir depolarina bakilir.
Demir eksikliginin varhgr demir depolarinin olmamasiyla dogrulanir [20].

3. TEDAVI

Demir eksikligi tanisi konulan hastalar igin tedavi hastanin klinik durumu ile alakalidir. Anemiyi
tedavi etmek icin tercih edilen (hemodinamik bozukluk yoksa) demir preparatlariyla olan tedavidir.
Cocuklarda kan transflzyonlar tek bagina demir tedavisi yerine agir anemiyi tedavi etmek
amaciyla nadir durumlarda uygulanir. Demir eksikligi anemisinin yeterli miktardaki demire diizenli
cevap vermesi 6nemli bir tanisal ve tedavi edici 6zelliktir. Demir eksikligi anemisinde tedavi oral
veya parenteral yolla demir preparatlarinin verilmesiyle gergeklesir. Etkililigi, givenli olusu, ucuz
olmasi ve parenteral uygulamada sistemik ve lokal reaksiyonlar gibi risklerinin olusmasindan
dolayi ¢ogunlukla oral yolla tedaviye éncelik verilir [7].

3.1 Agiz Yolu ile Tedavi

Oral yol ile tedavide tercih edilen ilk demir preparatlari sulfat, glukonat, fumarat gibi ferr6z demir
tuzlandir. Ferrik demir tuzlari emiliminin yetersiz ve etkisiz olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.
Elementer demir miktar tedavide 3-6 mg/kg olacak sekilde 2-3 doza bdlunerek yemeklerden
1-1.5 saat Once ya da iki 6gun arasinda kullanimi 6nerilmektedir. Bu doz Hb derisiminde 0.4
g/dL/gun artmayi saglamaktadir. Hb derisimi ne kadar dislkse artis o kadar fazla olur. Demir
depolarini glivenli seviyeye ulastirmak icin 3 ay tedaviye devam edilmelidir [7,34]. Oral demir
tedavisini viicutta fazla demir birikimine sebep olunmamasi igin hi¢ bir zaman 5 aydan daha fazla
sureli olmamalhdir [7].

3.2 Parenteral Demir Tedavisi

Oral demir tedavisini tolere edemeyen, total parenteral beslenme, malabsorbsiyon, devamli ve
kontrol edilemeyen bir kanamanin oldugu durumlarda parenteral yolla demir tedavisi kullanilir.
Parenteral demir preparati olarak en sik tercih edilen demir dekstrandir. Parenteral olarak
verilecek toplam demir miktari formulle [(Normal Hb - Hasta Hb / 100) x Kan Hacmi (mL) x 3.4 x
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1.5)] hesaplanarak intravendz veya intramuskuler olarak uygulamasi yapiimaktadir. intramuskuler
uygulama, derine ve ilk olarak 0.5 mL verilerek hipersensitivite degerlendiriimesinden sonra
1 saatin ardindan tam dozu uygulanir. Giinlik en yiiksek doz 100 mg’dir. intravaskiiler olarak
uygulandiginda ise 5 mL demir dekstran 100 mL salin ¢ozeltisinde olacak sekilde sulandirilip
ya da tam doz Uge bdllnerek verilebilir. Baglangi¢ ¢odzeltisi akis hizi ilk 5 dk i¢in 20 mL/dk’dir ve
yan etki gorlilmez ise 40 damlaya kadara arttirilabilir [11]. Parenteral demir uygulanma sekline
cevap oral demir uygulanma sekline olan yanittan daha hizli degildir. intramuskiiler tedavinin
yan etkileri; bag agrisi veya kusma, kas veya eklem agrisi > agiz tadinda degisiklik (6rnegin;
metal tadi hissetmek), tansiyon ve nabiz atisinda degisiklik, enjeksiyon yerinde renk degisikligi,
seyrek olarak lokal inflamasyon, bulanti ve sersemlik hissidir. Hastalarin %0.5-1’inde anaflaktik
reaksiyon gelisebilmektedir [7].

4. DEMIR FAZLALIGI

Organlarda biriken demirin vicut icin “glivenli olan depo diizeyini’ gectiginde, durumun riski maruz
kalinan demirin fazlaligina bagh olup, karaciger, pankreas ve kalp gibi hedef organlarda dokularin
zarar gérmesi hayati risk arz etmektedir. Dokularda olusan demir fazlahgi enfeksiyon, neoplazi,
kardiyomiyopati, artropati ve bircok endokrin ve nérolojik bozukluklara sebebiyet verebilir [2,35-
41]. Demir fazlaligr viicudumuzda iki nedenden dolayi gorilebilir.

4.1 Primer Demir Fazlaligi

Gidalardan demirin emiliminin artmasi (kalitsal hemokromatoziste de oldugu gibi) ya da besinlerle
asirt demir alimi, primer demir fazlaligina sebep olur. Demir homeostazindan sorumlu genlerdeki
kalitsal mutasyonlar demir fazlaligini olusturur. Boylelikle demir metabolizmasi bozularak intestinal
demir emiliminin artmasina sebep olur. Yaygin bir sekilde rastlanilan primer demir fazlaligi, kalitsal
hemokromatozis olarak da isimlendirilmigtir [42-44].

4.2 Sekonder Demir Fazlaligi

Devamli damardan kan verilen tedavi yontemleriyle alinan demir alimi, sekonder demir fazlaligina
sebep olur [45,46]. Bu durum vilcutta biriken demirin dizenlenme sistemi ile ilgili genlerdeki
kalitimsal problemlerin direkt sonucu olmadigi durumu anlatmak icin kullanilir. Genelde demir
fazlaligina sebep olan bir hastalik ya da duruma bagli olarak olusabilir. Bu fazlalik durumu, kronik
karaciger hastaliklarinda, hepatit C virist infeksiyonu ile harekete gecen asamali bir slreg
olusabilir. Demir dizenleyici genlerin ekspresyonunu ile karacigerin stresle alakali bu durumu
degisebilir. Ornegin, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) lretimini artiriimasi ile C/EBPa inhibisyonu
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yoluyla hepsidinin dizenlenmesini ve demir gen ifadesinin duzenlenmesini degistirebilir. Ayrica
stres altinda karacigerde ve hepatositlerde zarar olusabilir. Diger dokularda ve hepatositlerde
demir birikkmesiyle demir homeostazinin bozulmasina sebep olur. Buna ek olarak biyuk oranda
kan nakline bagimh olarak kalitsal veya kazanilmis anemilerde sekonder demir fazlaligina
rastlanabilmektedir [2,47-49].

4.3 Demir Toksisitesi

Ulkemizde zehirlenmelere neden olan maddeler incelendiginde ilaglardan sonra sirasiyla tarim
ilaglari ve bocek 6ldurtcu kimyasallar (organofosfat ve karbamat grubu insektisitler), evde kullanilan
kimyasallar (camasir suyu, kire¢ ¢dzlicu, deterjan, naftalin vb.), zehirli gazlar (karbonmonoksit),
bitkiler ve besinler (mantarlar, delibal, kayisi ¢ekirdegdi vb.) ve zehirli hayvan isirma ve sokmalaridir
(an, érimcek, akrep, yilan vb.). Asetaminofen, amiptriptilin, kolsisin, metformin, asetil salisilik
asit, digoksin, demir preparatlari, vitamin D en sik rastlanan ilag zehirlenmeleridir [50]. Demir
fazlahgiyla olugan durumlarda, demir toksisitesinden sorumlu olan parankimal labil demir havuzu,
demir selasyonunun esas amaglarini olusturur. Demir selasyonu icin kullanilan baglica ligand
desferrioksamin B (Desferrioksamin) dogal bir siderofordur.

SONUGC

Demir, 6nemli bir mikronutrienttir ve hemoglobinin yapisinda yer alir. Fazlaliginda ya da eksikliginde
onemli klinik patolojilere sebep olabilir. Meydana gelen degisiklikler organlarda, hicrelerde ya
da molekuler seviyede gorulebilir. Bircok metabolik yolakta kofaktér islevi géren demir dnemili
bir redoks elementidir. Oksijen tagsinmasinda, elektron tasinmasi, protein sentezi, DNA ve RNA
sentezi, hiicre solunumu, birgok enzimin yapi ve fonksiyonu gibi pek ¢ok islevi vardir. GiS’den
emilen demir miktari ginde 1 mg’dir, eritropoezde kullanilan miktar 20 mg/gln, toplam vucut
demiri 3500-4500 mg’dir. Bazi ilaclarla birlikte kullanimi ile demir emilimi etkilenebilir. istahsizlik
(ahm azhgi), emilim bozukluklari, GIS kayiplari (ASA, NSAID), sik kan testleri, EPO tedavisi (demir
donglsu artisl), enfeksiyon/enflamasyon, transferrin distkligu gibi nedenlerden dolayi demir
eksikligi olusmaktadir. Demir eksikligi tanisinda, serum demir diizeyi, serum ferritin dizeyi, serum
transferrin sattrasyonu, retikulosit Hb igerigi, hipokromik eritrosit yuzdesi, ¢ézunebilir transferrin
reseptdrt, hepsidin, kemik iligi ve karaciger biyopsisi kullaniimaktadir. Anemik olan kisilerde
kanda hemoglobin seviyesi azalir ve kirmizi kan hdcrelerinin sayisi diser. Demiri beslenmeyle
yetersiz alan okul ¢agindaki cocuklarin sik hastalandiklari ve okula devam edemedikleri, 6grenme,
algilama ve dikkatlerinin azaldigi ve okul basarilarinin azaldigi bilinmektedir. Demir fazlaliginda
enfeksiyon, timaor olugsumu, kardiyomiyopati, artropati ve birgok norolojik ve endokrin bozukluklara
sebebiyet verebilir.
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Demirin yeteri kadar vicuda alinamamasi veya emiliminin olumsuz olarak etkilendigi durumlarda
kullanilan demir preparatlari farkli yollarla uygulanabilmektedir. Vicuttaki demir miktarina bagli
olarak oral yoldan alinimi veya parenteral demir tedavisi baglanabilmektedir. Demir emilinin oral yolla
alindiginda yetersiz oldugu, demir eksikliginin oral yolla tedavisiyle aneminin diizelmedigi hastalarda
veya oral demir tedavisini tolere edemeyen hastalarda parenteral demir tedavisi tercih edilir. Ayrica
demir selasyon tedavisi de yapilmaktadir. Bu tedavideki amag, toksik etkinin olusmadigi demir
yukunu glvenli diizeylerde devam ettirmektir. Ayrica givenli seviyeye ulasincaya kadar fazla demir
miktarini detoksifiye ederek organizmayi demir toksisitesinden korumaktir. Demir fazlaligiyla olusan
durumlarda ise, demir toksisitesinden sorumlu olan parankimal labil demir havuzu, retikuloendotelial
sistemde eritrosit katabolizmasindan salinan demir, demir selasyonunun esas amaglarini olusturur.
Demir selasyonu icin kullanilan baglica ligand desferrioksamin B dogal bir siderofordur.
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