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OZET

Amac: Tehlikeli ilaglar olarak nitelendirilen kanser tedavisinde kullanilan
sitotoksik ilaglarin birgok saglik riskine neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu
tez kapsaminda da Tiirkiye’de siklikla kullanilan sitotoksik ilaclarin flakon
ylizeylerinde tiretim kaynakli ila¢ kalintisinin kantitatif analizinin yapilarak iiretici
firmalarin iretim giivenligi konusunda yonlendirilmesi, ilag {retiminden
hazirlanmasina kadar olan siirecte gorevli personel igin saglik riskinin ortaya
konmasi/riske dikkat c¢ekilmesi ve gilivenlik Onerilerinde bulunulmasi

amaglanmstir.

Gereg¢ ve Yontem: 5-Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid
ve siklofosfamid etken maddeli sitotoksik ilaclarin tiretim kaynakli flakon yiizey
kontaminasyonunun belirlenmesi i¢in farkli firmalara ait belirlenen sayidaki ilag
flakonunun yiizeyinde amaciyla %10 metanol ve %90 amonyum asetat 5 mmol/L
cozeltisi ile 1slatilan/nemlendirilen yiizey silme mendilleri kullanilarak numune
alinmig ve ilag kontaminasyon diizeylerinin belirlenmesi igin sivi kromatografisi-
kiitle spektroskopisi/kiitle spektroskopisi (LC-MS/MS) yontemi kullanilarak miktar

tayini gergeklestirilmistir.

Bulgular: Analizler sonucunda altmis bes numunenin ila¢ flakonundan alinan
numunenin kirk besinde (%69,23) istatistiksel olarak anlaml 6lgiilebilir diizeyde
ilaglarn kendi etken maddeleri ile kontaminasyon tespit edilmistir. 5-Fluorourasil
1000 mg ve 5000 mg dozlu sekiz ilag numunesinin tamaminda (%100),
doksorubisin 50 mg etken maddesi iceren on dort ila¢ numunesinin altisinda
(%42,86), etoposid 100 mg etken maddeli on bes ilag numunesinin besinde
(9%33,33), gemsitabin 1000 mg etken maddesi igeren dort farkli iireticiden alinan
on yedi ilag numunesinin tamaminda (%100), ifosfamid 1000 mg etken maddeli
ayni Ureticiden alinan bes ilag numunesinin birinde (%20), siklofosfamid 1000 mg
etken maddesi iceren ayni fiireticiden alinan alti ilag numunesinin dordiinde
(%66,67) ilgili etken maddeler ile kontaminasyon tespit edilmistir. Yetmis bes
numunenin otuz yedisinde (%49,33) ise numunenin alindigi ilacin etken
maddesinden farkli olarak en az bir etken madde ile istatistiksel olarak anlamli

diizeyde ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir.



Sonug¢: Analiz sonuglarina istinaden Tiirkiye piyasasinda kullanilan alt farkli etken
maddeli ilacin flakon yiizeyinde yiiksek oranda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
ilacin etken maddesi ve liretim siireci kaynakli diger sitotoksik ila¢ etken maddeleri
ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir. Kontaminasyon tespit edilmeyen ilag
flakonlarinin varligi tiretim asamasinin gerekli onlemlerin alinmasi durumunda
kontaminasyonun ¢ok yiiksek oranda engellenebilecegini gostermektedir. Resmi
otoriteler tarafindan iiretim asamasi ile ilgili diizenleyici mevzuatlarin olusturularak
gerekli kontrollerin yapilmasi ve diretici firmalar tarafindan mevzuatlar
dogrultusunda iiretim yapilmasi durumunda sitotoksik/tehlikeli ilaglarla ¢alisan
personel i¢in riskin en aza indirilebilecegi veya ortadan kaldirilabilecegi
degerlendirilmektedir. Kontaminasyon yaygmliginin kesin olarak ortaya
konabilmesi ac¢isindan ¢alismada kullanilan alt1 etken maddenin disindaki etken

maddeli sitotoksik/tehlikeli ilaglarla da galisma yapilmasi ihtiyact bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antineoplastik ilag, flakon kontaminasyonu, capraz

kontaminasyon, mesleki maruziyet, silme 6rnekleme, LC-MS/MS

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP

—2023/080) tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Purpose: It is known that cytotoxic drugs used in cancer treatment, which are
characterized as dangerous drugs, cause many health risks. Therefore, in this thesis,
it was aimed to conduct quantitative analysis of production-induced drug residue
on the vial surfaces of cytotoxic drugs, which are frequently used in Turkey, to
guide the manufacturing companies on production safety, to reveal the health risk
for the personnel involved in the process from drug production to preparation, to
draw attention to the risk and to make safety recommendations.

Materials and Methods: In order to determine the production-related vial surface
contamination of cytotoxic drugs containing 5-fluorouracil, doxorubicin, etoposide,
gemcitabine, ifosfamide and cyclophosphamide active ingredients, samples were
taken from the surface of a determined number of drug vials belonging to different
companies using surface wiping wipes wetted/moistened with 10% methanol and
90% ammonium acetate 5 mmol/L solution and quantification was performed using
liqguid chromatography-mass spectroscopy/mass spectroscopy (LC-MS/MS)

method to determine drug contamination levels.

Results: As a result of the analyzes, forty-five of the sixty-five samples taken from
drug vials (%69.23) were detected to have statistically significant measurable
contamination with the drugs' own active ingredients. Contamination with the
relevant active ingredients was detected in all eight drug samples with 1000 mg and
5000 mg doses (%100), in six of fourteen drug samples containing doxorubicin 50
mg active ingredient (%42.86), in five of fifteen drug samples containing 100 mg
active ingredient etoposide (33.33), in all seventeen drug samples containing 1000
mg active ingredient gemcitabine (100%) taken from four different manufacturers,
in one of five drug samples containing 1000 mg active ingredient ifosfamide (20%)
taken from the same manufacturer, and in four of six drug samples containing 1000
mg active ingredient cyclophosphamide (66.67%) taken from the same
manufacturer. In thirty-seven of seventy-five samples (49.33%), statistically
significant cross-contamination was detected with at least one active substance

different from the active substance of the drug from which the sample was taken.
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Conclusion: Based on the analysis results, a statistically significant level of cross-
contamination was detected on the vial surface of the drug with six different active
ingredients used in the Turkish market with the active ingredient of the drug and
other cytotoxic drug active ingredients originating from the production process. The
presence of drug vials in which no contamination was detected indicates that
contamination can be prevented to a very high extent if the necessary precautions
are taken during the production phase. It is evaluated that the risk for personnel
working with cytotoxic/hazardous drugs can be minimized or eliminated if the
regulatory legislations related to the production phase are established by the official
authorities and the necessary controls are carried out and the production is carried
out in accordance with the legislations by the manufacturing companies. In order to
precisely demonstrate the prevalence of contamination, there is a need to conduct
studies with cytotoxic/hazardous drugs with active ingredients other than the six
active ingredients used in the study.

Keywords: Antineoplastic drug, vial contamination, cross-contamination,

occupational exposure, swab sampling, LC-MS/MS

This study was supported by the University of Health Sciences Scientific Research
Projects Unit (BAP — 2023/080).
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1. GIRIS

2020 yili Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinyada meydana
gelen her alt1 liimiinden biri kanser nedeniyle ger¢eklesmektedir (1). Ulkemizde
2023 yilinda yayimlanan Tiirkiye Istatistik Kurumu 2021 y1l1 “nedenlere gére 6liim
oran1” verilerinde “iyi huylu ve kétii huylu tiimorler” %14’°liik bir oran ile 6liim
nedenleri siralamasinda 2. sirada yer almaktadir (2). Genel olarak kemoterapi ile
kanser tedavisi sirasinda kullanilan ilaglarin biiyiik cogunlugunu antineoplastik
ilaglar olusturmaktadir (3). Antineoplastik ilaclar, tehlikeli ilaglar sinifinda yer
almast nedeniyle bu ilaclarin iiretimi, depolanmasi, hazirlanmasi, uygulamasi ve
atiklarinin imhas1 asamasinda hem canli sagligi hem de cevresel bulas riski
acisindan belirli standartlara gore hareket edilmelidir (4). Sitotoksik ilaglarin genel
hazirlama ve uygulama alanlarinin saglik tesisleri olmasi nedeniyle bu ilaglarla
caligan saglik personelinin iyi egitilmis olmas1 ve belirlenen kurallara uygun olarak
calismas1 gerekmektedir. Ancak literatiirde de belirtildigi gibi saglik personelinin
sitotoksik ilaglarin riskleri konusunda yeterli bilgiye sahip olmamasi veya yeterli
bilgi diizeyine sahip olsa dahi ¢calisma kurallarina yeteri kadar dikkat etmemesi bu
ilaglarin saglik personelinin saglig1 agisindan risk olusturmasi bakimindan olduk¢a

onemlidir (5).

1990’1 yillardan itibaren sitotoksik 1ila¢ bulas1 nedeniyle saglik
personellerinde meydana gelen toksik etkiler ortaya konmakla beraber bulas diizeyi
Olciim metotlar1 da gelistirilmeye baslanmistir (6-11). 2000’li yillarda iiretim
asamasindan kaynaklanan ila¢ flakon yiizeylerinde sitotoksik ila¢ kalintilarina ve
buna bagh bulas riskine dikkat ¢ekilmistir. Bu baglamda {iretim sonrasi ilag flakon
ylzeylerindeki  ilag  kalimtisinin ~ belirlenmesine  yonelik  ¢alismalar
gergeklestirilmistir. Calismalarda yiizey kontaminasyonu ile toksik etki arasinda
dogrusallik gosterilmese de bu bulas tipi ciddi risk faktorleri arasinda sayilmaktadir

(12-14).

Bu bilgilerden hareketle bu tez ¢alismasi kapsaminda sitotoksik ilaglarin
flakon ylizeylerinde imalat/iiretim kaynakli ilag kalintisinin kantitatif analizinin
yapilarak, analiz sonucuna goére ayni etken maddeli ilaglara sahip iireticilerin

birbirleri ile ve yayinlardaki veriler ile karsilastirilmasi, tiretici firmalara bilgi
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verilmesi ve gerekli ise firmalarin iiretim giivenligi konusunda ydnlendirilmesi;
analiz sonucuna gore iiretim asamasinda ve transferinde gorevli kisilerin, depo,
ecza deposu, eczane, hastane deposu, hastane eczanesi, ila¢ hazirlama vb. alanlarda
gorevli personel ile tasima personeli i¢in giivenlik Onerilerinde bulunulmasi
amaclanmistir. Degerlendirmenin yapilabilmesi icin saglik tesislerinde kanser
tedavisinde siklikla kullanilan sitotoksik ilaglarin (5-Fluorourasil, doksorubisin,
etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid) olas1 kalintilarinin uygun ¢oziicti
ile ambalaj yiizeyinden numuneleri alinmig ve numunelerde Ultra Performansli Sivi
Kromatografi-Kiitle Spektrometri (UPLC-MS/MS) yontemi ile miktar tayinleri
gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tehlikeli flaclar

“Tehlikeli ilaglar” terimi ilk olarak 1990 yilinda Amerikan Saglik Sistemi
Eczacilar1 Toplulugu (ASHP) tarafindan gerceklestirilmistir. Tanimda;

1. Genotoksik (Ornegin, kisa siireli test sistemlerinde mutajenik ve klastojenik),

2. Uluslararast Kanser Arastirma Merkezi (IARC) raporlarina gore, hayvan
modellerinde, hasta popiildsyonunda veya her ikisinde de karsinojenik,

3. Hayvan ¢alismalarinda veya hasta insan ¢alismalarinda teratojenik,

4. Hayvan caligmalarinda veya hasta insan ¢aligmalarinda ciddi organ ya da diger
disiik dozda toksik etki olusturan ilaglar tehlikeli ilaclar olarak belirtilmektedir
(15).

Amerikan Saglik Sistemi Eczacilar1 Toplulugu (ASHP)’nun 1990 yilindaki
tehlikeli ilag tanimi1 2004 yilinda Amerika Ulusal Mesleki Glivenlik ve Saglik
Enstitiisii (NIOSH) tarafindan yayimlanan Saglik Ortamlarinda Antineoplastik ve
Diger Tehlikeli ilaglara Mesleki Maruziyetin Onlenmesi Uyari Biilteni ile NIOSH
Tehlikeli ilaglar Calisma Grubu tarafindan revize edilmistir. Tehlikeli olarak kabul
edilen ilacglar, insanlarda veya hayvanlarda asagidaki alt1 6zellikten bir veya daha

fazlasim sergileyen ilaglar igerir:

1. Karsinojenite

Teratojenite veya diger gelisimsel toksisite
Ureme toksisitesi

Diistik dozlarda organ toksisitesi

Genotoksisite

AN O i

Mevcut ilaglar1 taklit eden yeni ilaglarin yap1 ve toksisite profilleri (16).
Ayrica 2004 yilinda NIOSH tarafindan yayinlanan uyar1 biilteni ile
“Antineoplastik ve Diger Tehlikeli ilaglar Listesi” yayimlanmustir (16).

2004'ten 2012'ye kadar NIOSH, tehlikeli ilaglarin kullaniminda standart
veya evrensel Onlemlerin alinmasini tavsiye etmistir. 2014 yilinda, listeye ¢ok

sayida antineoplastik olmayan ilag¢ ve tablet ve/veya kapsiil formundaki ilaglarin
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eklenmesiyle birlikte, NIOSH tek bir yaklasimin ilaclara yonelik cesitli potansiyel
mesleki maruziyetleri kapsayamayacagini belirtmistir (17). Bu degisiklik ile 2014
NIOSH tehlikeli ilag listesi i¢in yeni bir format gelistirilmis ve ilk kez tehlikeli

ilaglar 3 gruba ayrilmistir:

* Grup 1: Antineoplastik ilaglar (AHFS Siiflandirmasi 10:00) [ASHP/AHFS DI

2016]. Bu ilaglarin birgogu duyarli popiilasyon i¢in lireme riski de olusturabilir.

e Grup 2: Tehlikeli ilaglar icin NIOSH kriterlerinden 1 veya daha fazlasim
karsilayan antineoplastik olmayan ilaglar. Bu ilaglardan bazilar1 duyarl popiilasyon

i¢in Ureme riski de olusturabilir.

* Grup 3: Aktif olarak gebe kalmaya ¢alisan kadinlar ve lireme ¢agindaki erkekler
ile hamile veya emziren kadinlar i¢in Oncelikle {ireme riski olusturan ilaglar (bu

ilaglarin anne siitiinde bulunma olasilig1) (17).

Liste 2016 yilinda genel olarak giincellenerek tekrardan yaymlanmis olup
diizenli olarak listeye eklenen ve ¢ikarilan ilaglarin duyurular yapilmaktadir (3).
Yayinlanan listede agirlikli olarak antineoplastik ilaglar yer almakta ve listenin
bliyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Cizelge 2.1°de tez calismasi kapsaminda
bulas degerlendirmesi yapilan sitotoksik ilaglarin NIOSH siniflandirmasi

verilmistir.

Cizelge 1.1. Tez ¢alismasi kapsaminda bulas degerlendirmesi yapilan
sitotoksik ilaglarin NIOSH tarafindan siniflandirmasi (3)

Etken Madde Slnlg;l?dsl:‘-lmaSl smlﬂaAn}(Ilﬁfnam* Fg:tggf)ll)'iesl;k
5-Fluorourasil Grup -1 Antineoplastik Ajan D
Doksorubisin Grup -1 Antineoplastik Ajan D
Etoposid Grup -1 Antineoplastik Ajan D
Gemsitabin Grup -1 Antineoplastik Ajan D
[fosfamid Grup -1 Antineoplastik Ajan D
Oksaliplatin Grup -1 Antineoplastik Ajan D
Siklofosfamid Grup -1 Antineoplastik Ajan D
Sisplatin Grup -1 Antineoplastik Ajan D

* Amerikan Hastane Formiilleri Servisi
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Uluslararast Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan Insanlar igin
Kanserojen Tehlikelerin Tanimlanmasina liskin Monograflarda ise 4 siniflandirma

bulunmaktadir (18):

Grup 1: Insanlar i¢in karsinojenler — 128 madde

Grup 2A: Insanlar icin muhtemelen karsinojen — 95 madde

Grup 2B: Insanlar i¢in karsinojen olma ihtimali olanlar — 323 madde

Grup 3: Insanlarda karsinojen olarak siniflandirilmayanlar — 500 madde (18)

Cizelge 2.2°de tez calismasi kapsaminda bulas degerlendirmesi yapilan
sitotoksik ilaglarin IARC simiflandirmasi verilmistir. Bu etken maddelerden
gemsitabin ve oksaliplatin etken maddeleri TARC siniflandirmasinda yer

almamaktadir.

Cizelge 2.2. Tez calismas1 kapsaminda bulas degerlendirmesi yapilan sitotoksik
ilaglarin IARC simiflandirmasi (19)

Etken Madde Grup
5-Fluorourasil 3
Doksorubisin 2A
Etoposid
[fosfamid 3
Siklofosfamid
Sisplatin 2A
Gemsitabin -
Oksaliplatin -

2.2. Kanser Tedavisinde Tehlikeli ila¢ Kullaninm

Gelismis lilkelerde hastalik kaynakli 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada
yer alan kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi, normal
sinirlarinin 6tesine gegerek viicudun bitisik kisimlarin istila etmesi ve/veya diger
organlara yayilmasiyla viicudun hemen hemen her organinda veya dokusunda
baslayabilen genis bir hastalik grubudur. Hastali§in ikinci siirecine metastaz adi

verilir ve kanserden oliimiin 6nemli bir nedenidir (1, 20). Neoplazma ve kétii huylu
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tiimor, kanserin diger yaygin isimleridir. Kanser 2020'de yaklasik on milyon 6liime,

yani neredeyse alt1 6liimden birine neden olmustur (1).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan 2022 yilina iliskin
olarak yayinlanan Global Kanser Gozlemevi verilerinde diinya genelinde tahmini
olarak yaklasik yirmi milyon yeni kanser vakasiin goriildigi belirtilmistir. 2022
yilinda Tiirkiye’de yaklagik iki yiiz kirk bin kisiye yeni kanser tanis1 konulmustur
(21). 2045 yilinda diinya genelinde yeni kanser vakasi tahmini olarak yaklasik otuz
ii¢ milyon olmas1 beklenirken Tiirkiye’de yeni kanser vakasi sayisinin yaklagik dort

yliz yirmi bin olmasi1 beklenmektedir (21).

Oliim nedenlerinin basinda gelen kanserin temel tedavi yontemlerinden en
onemlisi antineoplastik ilaglar kullanilarak yapilan kemoterapidir (1, 22). Artan
hasta sayis1 ile beraber kullanilacak ilag sayis1 da artmaktadir (23). Saglik Bakanligi
tarafindan 2022 yilinda yaymmlanan Saglik Istatistigi Yiliginda “Anatomik ve
Terapotik Kimyasal Smiflandirma Sistemi (ATC) - Antineoplastik ve
Immunmodulator Ajanlar” bazinda ilag tiiketimi 2017 y1linda 10,2 milyon adet iken
2022 yilinda 14,2 milyon adede ulasarak %39 oraninda artis gdstermistir (24). Bu

ilaglar da “tehlikeli ila¢” siniflandirmasinda yer almaktadir.
2.3. Tehlikeli ilaclarla Calisma Standartlar

1983-1984 yillarinda ASHP tarafindan tehlikeli ilaglara iliskin ilk defa
“Sitotoksik Ilaglarm Giivenli Kullanim1” kilavuzu yayinlanmistir. 1985 ve 1990
yillarinda sirastyla “Hastanelerde Sitotoksik Ilaglarm Kullanim1” ve “Sitotoksik ve
Tehlikeli Ilaglarm Kullanimi™na iliskin teknik biiltenler de ASHP tarafindan
yayimlanmistir. Tehlikeli ila¢ terimi ASHP tarafindan ilk defa kullanilmis ve
ASHP’nin ilgili kilavuzu 2006 ve 2018 yillarinda revize edilmistir (15, 25, 26).

Amerika Mesleki Giivenlik ve Saglik Idaresi (OSHA) 1986 ve 1995
yillarinda tehlikeli ilaglara mesleki maruziyetin kontroliine iliskin kilavuzlar
yaymlanmistir. 2004 yilinda NIOSH tarafindan Saglik Hizmetleri Ortamlarinda
Antineoplastik ve Diger Tehlikeli ilaglara Mesleki Maruziyetin Onlenmesi

Kilavuzu yaymlanmistir (16).
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2007 yilinda Birlesik Devletler Farmakopesi (USP) bolim 797 NIOSH
2004 kilavuzu ile uyumlulastirilmasi i¢in revize edilmis ve 2016 yilinda USP 800
Tehlikeli ilaglar - Saghk Hizmeti Ortamlarmnda Kullanimi Standartlar
yayilanmistir (25). 2023 yilinda NIOSH tarafindan risk yonetimi bilgilerini ve
calisanlarin  saghik hizmeti ortamlarinda tehlikeli ilaglar1  kullanirken
karsilasabilecekleri olas1 senaryolar agiklayan “Tehlikeli Ilag¢ Maruziyetlerini

Yonetme: Saglik Hizmetleri Ortamlar I¢in Bilgiler” rehberi yayrmlanmistir (27).

Tiirkiye’de ise ulusal olarak 2003 yilinda Onkoloji Hemsireligi Dernegi
(OHD) tarafindan “Antineoplastik Ilaclarin Giivenli Kullanim Standartlari
Rehberi” (28), 2004 yilinda Saglik Bakanlig1 Tedavi Hizmetleri Genel Midiirligii
tarafindan “Antineoplastik (Sitotoksik) ilaglarla Giivenli Calisma Rehberi” (29) ve
2016 yilinda Tiim Kamu Eczacilar1 Dernegi tarafindan “Onkolojide Tehlikeli
[laglarla Giivenli Calisma ve Eczacilik Uygulamalar1 Rehberi” (30) yayimlanmistir.

2005 yilinda Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii
tarafindan “Antineoplastik ila¢ Hazirlama Merkezi Kurulmasi” konulu genelge
yayinlanmis, antineoplastik ila¢ hazirlama siireci ve antineoplastik ilag hazirlama
merkezleri standardize edilmistir. Glivenlik Oonlemleri ve kurulacak merkezlere

iligkin detayl kurallar konulmustur.

2011 yilinda Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii
tarafindan “2011 — 2023 Tiirkiye’de Ozellikli Planlama Gerektiren Saglk
Hizmetleri” calismasi yayinlanmis ve “Kanser Hastalar1 i¢cin Merkezi Sistem
Kemoterapi ilag Hazirlama Uniteleri” ile kemoterapi ila¢ hazirlama cihazlarina yer

verilmistir (31).

Saglik Bakanligi Kamu Hastaneleri Genel Miidiirliigli tarafindan 2016
yilinda “Kemoterapi Unitesi ve Kemoterapi Ilaglarmim Sunumuna Iliskin Talimat”

yayinlanmig ve 2019 yilinda revize edilmistir (32).

Saglik Bakanligt Kamu Hastaneleri Genel Midiirliigii tarafindan 2016
yilinda Verimlilik Yerinde Degerlendirme Rehberi’'nde gergeklestirilen
giincellestirme ile Kamu Hastaneleri Genel Miidiirliigli'ne antineoplastik 1ilag

hazirlamasi yapilan saglik tesislerinde antineoplastik ilag hazirlama siireclerinin
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ulusal standartlara uygunlugu diizenli olarak kontrol edilmeye baslanmistir.

Kontrol siireci asagida yer alan unsurlar1 kapsamaktadir (33):

J Antineoplastik ilaglarin saglik tesisine kabul siireci,

J Ilaglarin saglik tesisinde depolanma siireci,

J Ilag hazirlama iinitesi sorumlusu ve gorevleri,

J Giivenlik 6nlemleri uyumu,

o [la¢ hazirlama iinite ve alan standartlar1 uygunlugu,

J flag hazirlama cihazlarmin/sistemlerinin uygunlugu ve ¢alisma siireci,
e Ilag hazirlama siireci,

e [lag transfer siireci,

e llac uygulama siireci,

o Tehlikeli atik yonetim stireci.

2019 yilinda Saghk Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii
tarafindan yayimlanan “Saglikta Kalite Standartlar’” rehberinde “Kemoterapi
Hizmetleri’ne yonelik standartlar olusturulmus ve ilgili hizmeti veren tiim saglik
hizmet sunucularinda rehber dogrultusunda ilgili Genel Miidiirliik tarafindan

kontrol siireci baslatilmig olup mevcut durumda da siire¢ devam etmektedir (34).
2.4. Tehlikeli ilaclarla Cahsmada Risk Yonetimi

Risk, bir etkene belirli kosullarda maruz kalmaya bagli olarak olusabilecek
zarar, hastalik veya 6liim olasilig1 olarak belirtilmektedir (20). Mesleki riskler,
calisanlarin igyerindeki tehlikelere maruz kalmalart sonucunda ortaya ¢ikabilecek

olumsuz etkilerin potansiyelini ve siddetini igerir (35).
Risk (R) = f (Tehlike x Maruz Kalma) === Maruz Kalma = Doz x Zaman (20)
Esitlik 2.1. Risk Hesaplamasi

Esitlik 2.1’den de anlasilacagi iizere tehlikeli ilaglarin etkilerinin belirli
olmasi risk yonetiminde maruz kalmay1 ortadan kaldirmak veya kabul edilebilir

diizeye indirmeyi amaglamaktadir (20, 35). Saglik hizmeti ortamlarinda tehlikeli
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ilaglara maruziyetin kontroliine yardimei olacak ¢ok az sayida mesleki maruziyet

limiti (OEL) bulunmaktadir (3, 35).
Bu agidan etkili risk yonetimi dort baslikta degerlendirilmistir:

e Tehlikenin tanimlanmasi, saglik tesisinde tehlikeli olarak kabul edilecek ilaglara

iliskin degerlendirme yapilmali ve saglik tesisinde kullanimi olan tehlikeli ilaglarin
listesi ¢ikarilmalidir. Tehlikeli ilag degerlendirmesi yapilirken ulusal (otoriteler
tarafindan yayinlanan ilaca iliskin kisa iiriin bilgisi (KUB)/kullanim talimat1 (KT),
talimat veya rehberler) ve uluslararasi rehber veya yayinlardan (IARC

monograflari, vb.) yararlanilmalidir.

e Maruziyet degerlendirmesi, bilinen tehlikeli ilaglarin bir envanterini igermeli ve

ilaglarla veya potansiyel olarak kontamine olmus ¢aligma alanlariyla kimlerin temas
edebilecegini belirlemelidir. Maruz kalma potansiyelinin degerlendirilmesinde
kimyasal 6zellikler (buhar basinci gibi), her bir dozaj formiilasyonunun tiirii, dozaj
formiilasyonunda yapilabilecek olast manipiilasyonlar ve bu ilaclarla ¢alisirken

kullanilan is prosediirleri dikkate alinmalidir.

e Risk degerlendirmesi, saglik tesisi yoneticileri/sorumlular: tarafindan tehlikeli

ilaclarin kullanimiyla iligkili riskleri analiz etmelerini ve degerlendirmelerini
onermektedir. Bu husus saglik tesisine Ozgii risk degerlendirmesi olarak
adlandirilir. Calisanlara yonelik riskler tehlike, olumsuz saglik sonuglarinin ortaya
cikma olasilig1 ve saglik etkilerinin ciddiyeti faktorleri g6z 6niinde bulundurularak

degerlendirilmelidir.

e Risk yoOnetim plani olusturulmasi, tehlike tanimlamasi, maruziyet

degerlendirmesi ve risk degerlendirmesi ile olusturulur ve maruziyetleri azaltmak
ve ¢alisanlara yonelik riskleri azaltmak i¢in miidahale noktalarini belirler. Bir risk
yonetim planmi tipik olarak maruziyet kaynaklarina ve risk degerlendirmesinde
belirlenen risklere dayali olarak miihendislik kontrolleri, idari kontroller, kisisel
koruyucu ekipman, periyodik maruziyet degerlendirmeleri ve tibbi gdzetim

uygulama araglarini icermelidir (35).
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Ulusal ve uluslararas1 rehberlerle siirecin standart hale getirilmesi ile
beraber saglik tesisinin ve saglik personelinin kurallara/uygulamalara uyumu
tehlikeli ilag kontaminasyonu i¢in onem arz etmektedir (5, 36, 37). Saglik
tesislerinde tehlikeli ilaclar ile kontaminasyonun azaltilmasi/engellenmesi amaciyla
“Kontrol Hiyerarsisi” uygulanmas1 Onerilmektedir (35). Kontroller hiyerarsisi,
tehlikeleri azaltmak veya ortadan kaldirmak icin bes eylem seviyesine sahiptir.
Genel etkililige dayali olarak tercih edilen eylem sirast Sekil 2.1°de verilmistir (35,
38).

En Etkili

Degistirme

Miihendislik
Kontrolleri

Idari
Kontroller

En Az Etkili

Sekil 2.1. Kontrol hiyerarsisi

*Kisisel Koruyucu Ekipman

Sekil 2.1°de verilen kontrol hiyerarsisi basamaklar1 tek tek irdelenecek

olursa:

1. Eliminasyon (ortadan kaldirma), tehlike kaynaginin ortadan kaldirilmasi

ve/veya is siirecini degistirmeyi igerir.

2. Degistirme, tehlikenin kaynagina gore daha gilivenli bir alternatif

kullanilmasidir.
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3. Mihendislik kontrolleri, Miihendislik kontrolleri, tehlikeli ilacin ortadan

kaldirilmast miimkiin olmadiginda ve daha az tehlikeli ikameler mevcut
olmadiginda veya uygulanmasi pratik olmadiginda kullanilir. Tehlikeli bir ilac1 is
ortamindan uzaklastirarak maruziyeti azaltmak i¢in uygulanir. Ekipman veya
caligma alaniin degistirilmesi, koruyucu bariyerlerin kullanilmasi, havalandirma,

uygun kurulum, denetim, 6nleyici bakim ve onarim gerektirir.

4. 1dari kontroller, bir kurulus igindeki giivenlik ve saglik kiiltiiriiniin bir parcasi

olduklarinda ve bu kiiltiir tarafindan desteklendiklerinde ¢ok daha etkili olurlar.
Idari kontroller isyeri kirleticilerinin havadaki ve yiizeydeki konsantrasyonunu
azaltabilir veya c¢alisanlari isyeri kirletici kaynaklarindan uzaklastirabilir ve boylece
calisanlarin olasi maruziyetini azaltabilir. idari kontroller tehlikelere maruz kalma
siiresini, sikligim1 veya yogunlugunu azaltan is uygulamalarini belirler. idari

kontroller sunlari i¢erebilir:

e s siireci egitiminde ¢alisanlar tehlikeli ilaglarla calismadan &nce egitim almali
ve calisanlarin yetkinlikleri gosterilmelidir. Saglik tesisine yeni tehlikeli ilaglar
getirdiginde c¢alisanlar sik sik egitilmeli ve bilgilendirilmelidir. Egitim plan

dahilinde strekli olmalidir.

e Personelin tehlikeli ilaglarla calisma siiresi sinirlandirilmalidir. Rotasyonlu

calisma imkan1 saglanmalidir.

e Tehlikeli ilaglarla ¢alisan personel i¢in dinlenme siirelerinin olusturulmasina

0zen gosterilmelidir.

e Tehlikeli ila¢ depolama, hazirlama ve uygulama alanlarina erisim

sinirlandirilmalidir. Bu alanlara tehlikeli ilag uyarisi tabelasi asilmalidir.

e Temizlik ve dekontaminasyon siireci belirlenmeli, personel bu konuda egitilmeli

ve temizlik islemleri etkin olarak uygulanmalidir.

e (alisanlarin tehlikeli ilaclarla ¢alistig1 alanlarda yiyecek ve igcecek tiikketmesi ile

kozmetik iiriin uygulamasi engellenmelidir. Yemek yemeden, bir sey i¢cmeden,
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tuvaleti kullanmadan, kozmetik iirlinlerini ¢ikarmadan/uygulamadan ya da

igsyerinden ayrilmadan 6nce ellerin su ve sabunla yikanmasi zorunlu kilinmalidir.

e Tehlikeli ilag ¢alisma alanlarinda dokiilme miidahale kitleri bulundurulmalidir.
Personel bu kitlerin kullanim1 konusunda egitilmeli ve dokiilme miidahale tatbikati

yaptirilmalidir.

e Tehlikeli ilaca iliskin belirlenen standartlara uyum konusunda kontroller
gerceklestirilmeli ve aksaklik yasanan konularda diizenleyici faaliyetler

olusturulmalidir.

5. Tehlikeli ilag¢ ile ¢alisan personelin maruziyetini engellemek i¢in kullanilan
malzemeler olan KKE'nin 6zelliklerini ve sinirlamalarini bilmek ve kullaniciy1
tehlikeli i1lag maruziyetinden korumak i¢in tasarlanan bu malzemelerin tehlikeli
ilaglarla ¢alisan personel tarafindan dogru sekilde kullanildigindan emin olmak
onemlidir. Tehlikeli ilaglarla calisan personelin eldiven, Onliik/tulum, maske,

gozliik/siperlik, bas, sag, ayakkabi ve kol kiliflar1 gibi KKE’leri kullanmas1 gerekir.
2.5. Tehlikeli ilaclarla Giivenli Calisma Onerileri

Saglik tesislerinde tehlikeli ilaglarla giivenli ¢alismanin saglanabilmesi
amaciyla ulusal ve uluslararasi bir¢ok talimat, rehber ve standart bulunmaktadir. Bu
talimat, rehber ve standartlarda tehlikeli ilaglarin saglik tesisine kabuliinden

tehlikeli atiklarin imhasina kadar olan siire¢ tanimlanmustir.

Tehlikeli ilaglarla giivenli ¢alismanin saglanmasi igin talimat, rehber ve

standartlarda belirtilen baslica hususlar sunlardir (4, 15, 25, 29-35, 39):

e Saglik tesisine teslim edilmek iizere tehlikeli ilaglarin paketlenmesi /kolilenmesi
asamasinda ilgili paket/koliye ¢apraz kontaminasyona sebebiyet vermemek adina
sadece tehlikeli ila¢ konulmalidir. Pakette/kolide tehlikeli olmayan ilaca yer

verilmemelidir.

e Saglik tesisinde diger ilaglardan ayr olarak tehlikeli ilaglar1 alinacagi ve kontrol

edilecegi bir teslimat alan1 olmalidir.
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e Saglik tesisinde tehlikeli ilaglar kontroliinii zorlastiracak birden fazla alan yerine

tek bir alanda muhafaza edilmelidir.

e Tehlikeli ilag saatte en az 12 hava degisimi olan, disaridan havalandirilan,
negatif basingli bir odada saklanmali ayrica bu alanlar siirekli personel ¢alisma alani

olmamalidir.

e Soguk zincire tabi tehlikeli ilaclarin iginde muhafaza edilecekleri medikal
buzdolaplar: saatte en az 12 hava degisimi olan, disaridan havalandirilan, negatif

basingl1 bir odada saklanmalidir.

e Teslim alma ve depolama alanlarinda tehlikeli ilag uyart isareti/tabelas1 yer

almalidir.

e Depolama alaninda ilaglarin yerlestirildikleri raflar giivenli olmali, ilaglarin
diisiip kirilmasia karst gerekli 6nlem alinmis olmalidir (raflarin 6n kisimlariin

yiikseltili olmasi vb.).

e Teslim alma ve depolama siireclerinde mutlaka belirli standartlara sahip KKE

kullanilmalidir.

e Saglik tesisi 6zelinde tehlikeli ilag listesi hazirlanmali, personele tehlikeli ilag,
ilag listesi ve tehlikeli ilag dokiilme durumunda miidahale konusunda egitim

verilmelidir.

e Egitimler en az yilda bir defa tekrarlanmali, ihtiyag durumunda veya tehlikeli

ilaclarla yeni ¢aligmaya baslayan personele ayrica egitim verilmelidir.

e Saglik tesisinde tehlikeli ilag transferi ve tehlikeli ila¢ dokiilme durumunda
miidahale konusunda egitilmis personel tarafindan yapilmali, transfer siirecinde
dokiilme kiti bulunmal1 ve transfer aracinin ilizerinde tehlikeli ilag ibaresi/etiketi

bulunmalidir.

o Tehlikeli ilag teslim alma, depolama, hazirlama, uygulama ile atik depolama ve
imha alanlarina erisim sinirlandirilmali, bu alanlarda gorev yapmayan personelin

alanlara girisi engellenmelidir.
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e Tehlikeli ilag teslim alma, depolama, hazirlama, uygulama ile atik depolama ve
imha alanlarinda yeme ve i¢cme eylemlerine izin verilmemeli/yeme ve i¢cme

eylemleri yasak olmalidir.

e Tehlikeli ilag teslim alma, depolama, hazirlama, uygulama ile atik depolama ve
imha alanlarinda calisan personel makyaj yapmamali/makyaj yapmalarina izin

verilmemelidir.

e Tehlikeli ilag hazirlanmasi (steril birlestirme) islemi bir klinik alan tasarimi
dahilinde antineoplastik/kemoterapi ila¢ hazirlama iinitesinde gergeklestirilmeli, bu

iinite diger alanlardan ayrilmig ve erisimi sinirlandirilmis bir alan olmalidir.

e ilag hazirlama iinitesi en az 2 alandan olusmali, bu alanlar ilacin hazirlandig
cihazin yer aldigi ve ilacin tehlikesine karsin calisant ve c¢evreyi korumayi
amaclayan bir temiz oda olmali, bu temiz oda asagida yer alan standartlar

karsilamalidir.

e [SO 7 standardinda hava kalitesinin saglandig1, HEPA filtrasyonun oldugu, diger

alanlara gore negatif basingli olmalidir.

e Havalandirma sistemi saglik tesisi havalandirma sisteminden ayrilmis ve kirli
havanin  atildigi  egzoz c¢ikist binada risk olusturmayacak  sekilde

konumlandirilmalidir.

e Temiz oda i¢ yiizey kaplamas ilag birikimine izin vermeyen, girinti-¢ikintisi az,

kolay temizlenebilir yapida olmalidir.

e Temiz oda ile dis alan arasinda ilag, sarf malzeme ve nihai iirliniin giris ¢ikisinin
saglandig1 malzeme gecis kutusu bulunmali, bir giris bir de ¢ikis malzeme gecis

kutusu bulunmalidir.

e Temiz odanin girisinden 6nce bir giris alani/odas1 bulunmali, bu alanin hava
basinct ve kalitesi temiz odaya gore daha az ancak dig ortama goére daha fazla

olmalidir.
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e Temiz odanin giris kapis1 giris alaninin giris kapisi ile kontrollii olarak ¢aligsmali,
bir kap1 agikken diger kap1 agilamamali, malzeme gegis kutusu kapilari iginde ayni

caligma mantig1 olmalidir.

e Temiz oda ve giris odasinin bulundugu alana yakin bir alanda temiz oda
giriginden once el hijyeninin saglanabilecegi lavabo bulunmali, ayrica gz yikamasi
icinde bir alan bulunmali, bu alanlarin varligi su kaynaklar1 ve drenaj sistemi gerekli

ISO siniflandirmasini etkilememelidir.

e Tehlikeli ila¢ hazirlama islemi temiz oda igerisinde yerlestirilmis Simif II B2
veya Smuf III biyogiivenlik kabinlerinde saglanmali, bu biyogiivenlik kabinleri
temiz odaya goOre daha yiiksek derecede negatif basingli hava ile calismali,
biyogiivenlik kabinlerinde dis ortamdan alinan hava HEPA filtrelerden gecirilerek
kabin igerisine verilmeli ve kirlenen hava tekrardan HEPA filtreden gecirilerek dis

ortama atilmali, kabin icerisindeki hava kalitesi ISO 5 siifinda olmalidir.

e Temiz odanin ve biyogiivenlik kabinin periyodik kontrolleri ve bakimlar

standartlara uygun olarak gerceklestirilmelidir.

e Temiz oda ve biyogiivenlik kabininde kullanilan HEPA filtrelerin periyodik
kontrolleri standartlara uygun olarak yapilmali ve degisim siirelerinde degisimi

saglanmalidir.

e Temiz odanin ve biyogiivenlik kabinin c¢alisma degerlerinin (basing, hava
sirkiilasyon hizi, ortam sicaklig1 vb.) kontrol edildigi paneller/ekranlar bulunmali,

veriler bu ekranlardan/panellerden takip edilebilmelidir.

e Tehlikeli ilacin hazirlanmasi sirasinda personel tiim KKE’yi kullanmis olmali ve
ila¢ hazirlama isleminde kapali sistem transfer cihazi ve setleri kullanilmali, ilag

hazirlama sirasinda eldivenler belirli periyotlar ile siirekli degistirilmelidir.

e Hazirlama islemi sirasinda sizdirmazligindan emin olunan sarf malzemeler
kullanilmali, hazirlama islemi biyogiivenlik kabini icerisinde hava akisini

engellemeyecek sekilde, sizdirmaz 6rtii iizerinde gerceklestirilmelidir.
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e Hazirlama islemi tamamlanan tehlikeli ilaglarin sizdirip sizdirmadiklari,
kontamine olup olmadiklar1 kontrol edilmeli kontrolden gegen nihai iiriiniin uygun
sekilde etiketlendiginden (hasta bilgisi, ilag etken maddesi, dozu, hazirlandig
¢oziicli, uygulama yolu, uygulama siiresi, hazirlanma zamani, hazirlandiktan sonra

stabil kaldigi siire vb.) emin olunmalidir.

e Tehlikeli ilag¢ ile calisma siiresince tiim KKE’nin diisiik diizeyde de olsa
kontamine oldugu degerlendirilmeli ve kontamine oldugu diisiiniilen ve tekrar

kullanim1 olmayan tiim malzemeler tehlikeli atik olarak imha edilmelidir.

o Kontamine olan tekrar kullanilabilir malzemeler uygun dekontaminasyon

isleminden sonra tekrardan kullanima sunulmalidir.

e Saglik tesislerinde tehlikeli ilaglarin yonetimine (teslim alma, depolama,
ellecleme, ilag hazirlama, transfer, bertaraf/imha vb.) iliskin standart prosediirler

olusturulmali, personelin bu prosediirlere hakim olmasi saglanmalidir.

e Saglik tesisinde tehlikeli ilaglar ile ¢alisan her personele egitim verilmeli ve
egitimden sonra personelin konuya iliskin yeterliligi sorgulanmali, personelin

yeterliliginden emin olduktan sonra ilgili alanda gorev almasi saglanmalidir.

e Verilecek egitimler is boliimlerine gore ilgili isin tanimina uygun olarak
hazirlanmaly, siirecte gergeklesecek degisikliklere gore personele tekrardan egitim

verilmeli ve yeterlilikleri kontrol edilmelidir.

e Tiim egitimler ve yeterlilik durumlar1 12 ayda bir tekrarlanmali/kontrol edilmeli
ve egitim en az su basliklar1 igermelidir: saglik tesisi 6zelinde tehlikeli ilag listesi
ve risklere genel bakis, tehlikeli ilaclarla ¢alismaya iliskin saglik tesisi ihtiyaclarina
uygun olarak hazirlanan prosediirler, KKE’nin dogru kullanimi, ekipman ve
cihazlarin dogru kullanimi (miihendislik kontrolleri), dokiilme yonetimi, tehlikeli

ilaglarin ve kontamine olmus sarf malzemelerinin imhasi saglanmalidir.

e Atik yonetimi ve imha stirecine iliskin detayli prosediirler olmali ve personel bu
konuda egitilmeli, atik kovalar1 sizdirmaz ozellikte ve tekrardan agilmayacak

sekilde kapatilabilecek 6zellikte olmalidir.
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e Tehlikeli ilacin hazirlandig1 alanlar ve tekrar kullanilabilir malzemeler uygun
sekilde deaktive ve dekontamine edilmesi sonrasinda egitimli personel tarafindan

temizlenerek dezenfekte edilmelidir.

e Secilen deaktive edici, dekontamine edici, temizleyici ve dezenfekte edici
maddeler tehlikeli ilaglarin tiirii, yerin konumu ve ylizey malzemeleri i¢in uygun

cozeltilerle 1slatilmis mendillerle yapilmalidir.

e Saglik tesisinde tehlikeli ilaglar ile ¢alisan personelde olumsuz saglik etkilerini
en aza indirmek i¢in personel tibbi gézleme tabi tutmali ve tibbi gézlem programina

kaydedilmelidir. Bu tibbi gbzlem programi ise sunlari igermelidir:

o s gorevleri temelinde tehlikeli ilaglara maruz kalma potansiyeli olan

calisanlarin belirlenmesi,

e (Calisanlarin kisisel tibbi bilgilerinin gizliligini koruyarak tibbi gozetimi

gergeklestirmek icin kurum tabanli veya hizmet alimi bir takip sistemi kullanmasi,

e Bir calisanin saglik durumu ve tibbi ge¢misine iliskin ilk baslangi¢
degerlendirmesi, toplanan veri unsurlar1 dogrultusunda tehlikeli ilag maruziyeti
degerlendirmek i¢in tibbi (iireme dahil) ge¢mis ve is ge¢misi, fizik muayene ve

laboratuvar testleri,

e Veri toplama unsurlarini kullanarak periyodik gozetim yoluyla ¢alisanlarin

ileriye doniik olarak takibi,
e Hata tespiti i¢in veri izlenmesi,

e Toksisiteye isaret eden saglik degisiklikleri gosteren veya akut maruziyeti
bulunan ¢alisanlar i¢in bir takip plani gelistirilmesi, tiim sistemlerin uygun ve dogru
bir sekilde uygulandigindan emin olmak i¢in mevcut mihendislik ve idari

kontrollerin yapilmas1 ve ekipmanin degerlendirilmesi,

e Bir calisanin saglik tesisinde gorevi sona erdiginde, ¢alisanin tibbi, iireme

ve maruziyet gegmisine iligskin bilgileri belgelemek i¢in ¢ikis muayenesi.
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e Takip plan1 kapsaminda ise asagidaki islemler gerceklestirilmelidir:

e Maruziyet gerceklesmesi durumunda maruziyet nedenine iligkin

degerlendirme, gizli veri tabanina kayit ve olay raporu olusturulmasi,

e Rutin kontroller, kontrol raporlarinin standartlar ile karsilagtirilmasi,

cevresel orneklem gergeklestirilmesi,

e Miihendislik kontrollerinin uygun kosullarda oldugu dogrulanmasi ve

belgelenmesi,

e (Calisanlarin belirlenen prosediirlere uyumu ve KKE kullanim uyuncunun

belirli periyotlar ile gézlenmesi ve belgelenmesi,

e (alisanlarin daha fazla maruz kalmasini Onleyecek bir eylem plam

gelistirilmesi ve belgelenmesi.

e Saglik tesisinde maruziyetin takibi i¢in belirlenen alanlarda yiizey kalintis1 i¢in
cevresel silme 6rneklemesi rutin olarak yapilmalidir (6rnegin, baslangigta bir dlciit
olarak ve en az her 6 ayda bir veya gerektiginde daha sik). Yiizey silme 6rneklemesi

sunlar1 icermelidir:
e Biyogiivenlik kabini yiizeyi,
e Malzeme gecis kutusu/geg¢is alan yiizeyleri,

e Biyogiivenlik kabini yakinindaki hazirlama veya calisma alanlarindaki

ylizeyler,

e Biyogiivenlik kabinine bitigik alanlar (6rnegin, dogrudan biyogiivenlik

kabininin zemini, hazirlama ve dagitim alani),
e Tehlikeli ilaglar calisma alan ylizeyleri,

e flac uygulama alanlar.

2.6. Tehlikeli ilaclara Mesleki Maruziyet ve Olasi Sonuclar1
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Tehlikeli ilaglarla glivenli ¢alisma rehberleri ve kontrol mekanizmalarina
ragmen Ozellikle tehlikeli ilaglarla ¢alisan saglik personelinde tehlikeli ilaglara
maruziyetin istenilen diizeyde engellenemedigi belirtilmektedir (36, 37, 40). 1980
ile 2003 yillar1 arasinda yapilan birgok uluslararasi ¢alisma, tehlikeli ilaglar ile
calisan eczane personeli ve hemsirelerde bu ilaglara maruziyetin yiiksek oldugunu
ve bazi ¢alismalarda bu oranin %75' hatta %90 astigin1 bildirmektedir (7, 8, 11,
41). Ulkemizde tehlikeli ilaglara maruziyet ile ilgili istatistiksel veri bulunmamakla
beraber ABD'de tehlikeli ilaglara maruz kalan saglik calisanlarinin mevcut

sayisinin 8,5 milyonu astig1 belirtilmektedir (35).

2005 yilinda yayinlanan raporda eczane personeli ve diger saglik
calisanlarinin kemoterapi ve diger tehlikeli ilaglara maruz kalma potansiyelinin son
yillarda arttig1 ve bu artisin temel nedenleri arasinda kanserli insan sayisindaki artis,
kemoterapi ilaglarimin daha fazla kombinasyonunun kullanilmasi, kemoterapi
ilaglarinin kanser dig1 kullanimlari, daha etkili ilaglarin gelistirilmesi, 6zel tedavi
prosediirleri ve veteriner onkolojisinde artiglar dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerin

yer aldig1 belirtilmistir (42).

Antineoplastik ilaclarin toksisitesi, 1940'l1 yillarda tamitildiklarindan beri 1y1
bilinmektedir. Antineoplastik ilaglarin ¢ogu, etki mekanizmalar1 agisindan segici
olmadigindan, kanserli hiicrelerin yan sira kanserli olmayan hiicreleri de etkiler ve
bir¢ok istenmeyen etkiye neden olur (43). Tehlikeli ilaglara maruz kalma, kanser
riskinde artis, DNA hasar1 artisi, karaciger veya sinir sistemi gibi organlar veya
organ sistemlerinde hasar riski, gebe kalma, fetiis sagligi ve saglikli bebek sahibi
olmada riskler gibi bircok olumsuz etkisiyle iligkilendirilmektedir. Emziren
annelerde maruziyete bagli ilaglar anne siitiine gecerek cocuklarina da zarar

verebilir (27).

Calisanlar, iiretimden nakliye ve dagitima, saglik hizmetleri veya evde
bakim ortamlarinda kullanima ve atik imhasina kadar bir ilaca yasam dongiisii
boyunca maruz kalabilir. Bu ¢alisanlar arasinda sevkiyat ve alim personeli,
eczacilar ve eczane teknisyenleri, hemsireler, doktorlar, ameliyathane personeli,
cevre hizmetleri personeli ve tehlikeli ilaglarin kullanildig1 veterinerlik

uygulamalarinda calisanlar yer almaktadir (16).
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1979 yilinda saglik ¢alisanlarinin tehlikeli ilaglara mesleki maruziyetini
belgeleyen ilk kanit, Falck ve ark. tarafindan yapilan bir calismada gosterilmistir.
On dort antineoplastik ilaglar1 hazirlayan ve uygulayan hemsirelerin idrarlarinda
mutajenik madde diizeyleri, maruz kalmayan calisanlara goére daha yiiksek
bulunmustur. Hafta sonu boyunca azalan ¢alisma haftasi boyunca ilave maruz
kalma ile birlikte idrarda yer alan mutajenik madde diizeyinde azalma
gozlemlenmistir. Bu bulgunun saglik agisindan sonuglart bilinmemekle birlikte,
hemsirelik personelinin mesleki olarak mutajenik antineoplastik ilaglara maruz

kaldigim diistindiirdiigii ifade edilmistir (44).

1982 yilinda ABD'de yapilan bir ¢alisma, enjekte edilebilir antineoplastik
ajanlar hazirlayan eczane personelinin yatay akish bir kabin kullandiklarinda
(eldiven veya maske kullanmalarina bakilmaksizin) idrarlarinda tespit edilebilir
konsantrasyonlarda mutajenik madde bulundugunu, ayni personelin eldiven
giymesi ve dikey akigh Smif II biyolojik giivenlik kabinleri kullanmasi durumunda

ise idrarda mutajenik madde tespit edilmedigini gostermistir (45).

Isyerinde rutin olarak tehlikeli ilaglara maruz kalan hemsireler, eczacilar ve
eczane teknisyenleri gibi saglik calisanlarinda bogaz agrisi, kronik Oksiiriik,
enfeksiyonlar, bag donmesi, goz tahrisi ve bas agrilar1 dahil olmak {izere bir dizi

semptomun goriilme sikliginda 6nemli artiglar bildirmistir (46).

Saglik ¢alisanlarinda yapilan iireme caligsmalari, sitotoksik ilaglara mesleki
maruziyetten kaynaklanan fetal anormallikler, fetal kayip ve dogurganlik
bozuklugunda artis oldugunu gostermistir (9, 10, 47, 48). Cesitli caligmalar
mutajenik maddelere maruziyetin kisilerde spontan diisiik ve fetal malformasyon
olusum riskini arttigini géstermis (44, 49, 50) ve ABD ve Avrupa'da 1966 ile 2004
yillar1 arasinda gerceklestirilen on dort ¢alismanin meta-analizinde kadin saglik
calisanlarinda antineoplastik ilaglara maruz kalma ile spontan diisiikler arasinda bir
iligki tespit edilmistir (51). 1973 ile 1980 yillar1 arasinda Finlandiya’daki on yedi
hastanede hemsirelerin fetal kaybi ile mesleki olarak antineoplastik ilaglara maruz
kalma arasindaki iliski incelendiginde gebeligin ilk ii¢ ayinda fetal kayip ile mesleki
antineoplastik ilaglara maruz kalma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

gozlemlenmistir. Analizler fetal kayip ile siklofosfamid, doksorubisin ve vinkristin
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maruziyeti arasinda iliskiler oldugunu diisiindiirse de bir¢ok hemsire bu ajanlardan
birden fazlasini kullandigin1 bildirdigi i¢in her bir ilacin bagimsiz etkisi 6zel olarak
tanimlanamamustir (47). Benzer sekilde Fransa’da yer alan dort hastanede
gerceklestirilen ¢calismada spontan diisiik sikliginin antineoplastik ilaglara maruz
kalan gebeliklerde maruz kalinmayan gebeliklere gore istatistiksel olarak anlamli

oranda yiiksek oldugunu gostermistir (52).

1943-1987 yillar1 arasinda Danimarka’da sitotoksik ilaglara maruz kalan
onkoloji hemsirelerinde I6semi olusma riskinin de Onemli Olgiide arttig

bildirilmistir (53).
2.7. Tehlikeli flaclara Maruziyet Yollari

Amerika Ulusal Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii (NIOSH) tarafindan
tehlikeli ilaglarla calisma siirecinde personelin maruz kalma potansiyeli, her
calisma ortaminin kendine has ¢esitli faktorleriyle iligskilendirilmistir. Maruz kalma

potansiyelini etkileyen faktorler agagidaki hususlar1 igermektedir:
(1) ilacin dozaj sekli,
(2) maruziyet yollari,
(3) gorevin siklig1 ve siiresi,
(4) is uygulamalari,

(5) miihendislik kontrolleri, idari kontroller veya KKE gibi maruziyeti

Onleyici unsurlarin varligi veya yoklugu (27).

Saglik calisanlar1 asagidaki faaliyetler sirasinda inhalasyon, oral ya da

dermal maruziyet yoluyla tehlikeli ilaglara maruz kalabilmektedirler:

* Toz halindeki ilaglarin sulandirilmasi ya da konsantre sivi formundaki ilaglarin

seyreltilmesi,

* Tehlikeli ilagla dolu enjektorlerdeki havanin tahliye edilmesi,
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» Tehlikeli ilaglarin intramiiskiiler (i.m.), subkutan (s.c.) ya da intravenoz (i.v.)

yollardan verilmesi,

* Oral alim i¢in tabletlerin sayilmasi, sivi formlar hazirlamak icin tabletlerin

kirilmasi ya da 6zel kapsiiller hazirlamak i¢in toz formlarin birlestirilmesi,
» Tla¢ hazirlanmasi sirasinda olusan aerosoller,

« Ilag siselerinin dis yiizeylerinde, ¢alisma yiizeylerinde ve zeminlerde dlgiilebilir

konsantrasyonlarda bulunan ilag kalintilar ile temas,

* Hasta viicut sivilarina ya da viicut sivilar ile kontamine olmus giysiler, yatak

ortiileri, carsaflar ve diger malzemelere temas,

» Ameliyathanede baz1 6zel prosediirlerin (intraoperatif intraperitoneal kemoterapi

gibi) uygulanmasi,

» Kullanilmayan tehlikeli ilaglarin, tehlikeli ilaglarla kontamine atiklarin ya da

tehlikeli atik konteynerlerinin taginmast,
« ilag hazirlanan alanlarin ya da klinik alanlarin dekontamine edilmesi,

» Tehlikeli ilaglarla kontamine olan kisisel koruyucu ekipmanlarin ¢ikarilmasi ve

atilmasi,

» Tehlikeli ilaglarin depolama, hazirlama, tasima veya uygulamasi sirasinda kazara

kirilmas1 veya dokiilmesi,

* Hazirlanan nihai soliisyonlarin veya uygulama setlerinin sizdirmasi veya

damlatmasi.

Inhalasyon ve dermal maruziyetin sitotoksik ilaglara en muhtemel maruz
kalma yollart oldugu ancak kontamine elin agiz ile temasi, igne batmasi ya da

enjeksiyon yolu ile maruziyetin de miimkiin oldugu ifade edilmistir (16, 35).

Amerika Mesleki Giivenlik ve Saglik Idaresi (OSHA), is yerlerinde ve

caligma alanlarinda dermal absorpsiyonun ¢alisan tarafindan fark edilmeden
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gerceklesebilecegi, bu durumun 6zellikle tehlikeli olan ve calisma yiizeylerinde
uzun siire kalan ugucu olmayan kimyasallar i¢in gegerli oldugunu ifade etmistir

(54).
2.8. Tehlikeli Ilaglarla Kontaminasyon Calismalar
2.8.1. Biyolojik izlem Calismalar

1997 yilinda Nygren ve ark. tarafindan yapilan ¢caligmada antineoplastik ilag
calisma odas1 havasindaki ve kanser hastalarina bakan saglik personelinden alinan
kan ve idrar o6rneklerindeki ilag diizeyleri ile ila¢ hazirlama alaninda gorev alan
hemsireler ile tedavi asamasinda goérev alan hemsirelerin kan ve idrar
orneklerindeki ilag diizeyleri arasinda anlamli farklar bulunmus ve tedavi
asamasinda gorev alan hemsirelerde ilag diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir (59).

Mason ve ark. tarafindan antineoplastik ilaglarin hazirlanmasinda gérev
alan iki Birlesik Krallik hastane eczane biriminde g¢evresel ve biyolojik izlem
calismasinda standartlara uygun ortamda ila¢ hazirlamada gorevli personelin

idrarinda diisiik diizeyde de olsa platin grubu ilaca rastlanmistir (55).

Sophie Ndaw ve Aurélie Remy tarafindan 2017 yilinda Fransa’da bulunan
on iki hastanede tehlikeli ilaglarla calisan 250 personel ile yapilan biyolojik izlem
calismasinda bin yedi yiiz li¢ idrar 6rnegi incelenmis ve bu drneklerin %15’inde
Olciilebilir diizeyde tehlikeli ilag¢ kalintisina rastlanilmistir. En az bir idrar 6rneginde
tehlikeli ila¢ rastlanan personel sayisi oran1 %53 olarak bulunmustur. Diizeylerin
en disiik oldugu iki saglik tesisi dikkate alinmadiginda geri kalan on saglik
tesisinde idrar 6rneginde tehlikeli ilag¢ rastlanan personel sayist orani ise %42 ile

%80 arasinda saptanmustir (56).
2.8.2. Cevresel izleme
2.8.2.1. Tehlikeli fla¢ Hazirlama ve Uygulama Ortanm Hava Ol¢iimii

Hava 6rnekleme sonuglar genellikle dl¢iilebilir tehlikeli ilaglarin ok diisiik

konsantrasyonlarda oldugunu gdstermistir. Ancak, 6rnekleme yontemlerinin sadece



24

partikiil olarak degil, ayn1 zamanda HEPA filtrelerden siiblimasyon yoluyla yayilan
gaz formunda da bulunan ilaclar1 yakalamak i¢in yeterince etkin olmadigin

gosteren kanitlar nedeniyle sorgulanmistir (57, 58).

1997 yilinda Nygren ve ark. tarafindan antineoplastik ilag¢ calisma odasi
havasindan alinan 6rneklerde ve kanser hastalarina bakan saglik personelinden
alinan kan ve idrar 6rneklerinde platinin segici olarak belirlenmesi yoluyla mesleki
maruziyetin degerlendirilmesi i¢in calisma gerceklestirmistir. Sisplatin etken
maddeli ilacin hazirlanmasi1 ve uygulanmasi ile hastalarin tedavisi sirasinda ortam
havasindan alinan toplam 300'den fazla filtre Orne§i hazirlama ve uygulama
olmayan diger alanlardaki verilerle kiyaslandiginda anlamli bir sonuca

ulagilamamustir (59).

2011 yilinda Odraska ve ark. tarafindan Masaryk Memorial Kanser
Enstitiisii'nde (Brno, Cek Cumhuriyeti) siklofosfamid ile ylizey ve hava kaynakl
kontaminasyonu arastirilmistir. Calismada, hastane eczanesi ve poliklinik
genelinde yaygin ylizey kontaminasyonu tespit edilmesine ragmen, havadan
kontaminasyon sadece ara sira ve diisiik konsantrasyonlarda meydana gelmistir; 4,3
ng/m*e kadar gaz halinde siklofosfamid konsantrasyonlar1 sadece poliklinikte

tespit edilmistir (60).
2.8.2.2. Tehlikeli ila¢ Hazirlama ve Uygulama Ortam Yiizey Ol¢iimii

Tehlikeli ila¢ hazirlama ve uygulama islemi gerceklestirilen saglik
tesislerinde tehlikeli ilaclar ile ¢alisan personelin maruziyetinin sinirlandirilmasi
ve/veya ortadan kaldirilmasi i¢in mevcut diizenlemeler diizenli olarak ¢alisma

ortam1 yilizey kontaminasyonunun takibini 6nermektedir (4, 35, 39).

Belirli tehlikeli ilag belirtegleri igin hassas testlerin gelistirilmesiyle birlikte,
gectigimiz birka¢ on yilda, biyogiivenlik kabinleri ve tezgahlar gibi calisma
ylizeylerinden ve zeminler ve kapi kollar1 gibi daha genis ¢calisma ortamindan alinan
silme O0rneklerini kullanarak tehlikeli ila¢ calisma ortamlarini degerlendirmek icin
biiylik bir ¢aba sarf edilmistir. Bu ¢alismalarda siklikla yaygin kontaminasyon tespit
edilmistir (61-64). Olgiilen ila¢ konsantrasyonlar1 genellikle yiiksek olmamakla

birlikte, pozitif (Olciilebilir) sonuglarin sikligi, yaygin kontaminasyona ve



25

dolayisiyla ¢alisanlar icin maruz kalma risklerine isaret etmektedir. Ornegin, ABD
ve Kanada'da yapilan ¢ok sahali bir calismada eczanelerdeki numunelerin %75'inde
ve hemsirelik tedavi alanlarindaki numunelerin %65'inde tehlikeli ilaglarin

Olctilebilir sonuglarina rastlanmistir (64).

Pek cok calisma, tehlikeli ilacin hazirlik ve uygulama asamalar1 sirasinda
meydana gelen kontaminasyonun varligini belgelese de hastane eczanelerinde ilag
hazirlamadan 6nce meydana gelen kontaminasyon hakkinda daha az veri
bulundugu ve ambalajin acgilmasi sirasinda siselerde bulunan kontaminasyonun,
eczane c¢alisma yiizeylerinde bulunanlar da dahil olmak iizere sonraki siirecin geri

kalaninda mevcut olan kontaminasyon kadar énemli oldugu belirtilmistir (65).

2013 yilinda yayinlanan ¢alismada, Almanya’da 130 eczane, sirasiyla bes
ve iki silme 6rnekleme dongiisii gergeklestiren ¢alisma ve kontrol grubuna ayrilarak
belirlenen alanlardan toplanan 1269 silme 6rneginden 774'iiniin (%61) analiz edilen
sitotoksik ilaglardan (siklofosfamid, dosetaksel, etoposid, 5-Fluorourasil,
gemsitabin, ifosfamid, metotreksat ve paklitaksel) en az biriyle kontamine oldugu
tespit edilmistir. Temizlik prosediirlerinin ila¢ kontaminasyonunda (siklofosfamid
ve 5-Fluorourasil) anlamli bir azalma gozlemlendigi belirtilmistir. Eczanelerde
Mendil Orneklemesi Izleme-Etki Calismas1 ydnteminin kontaminasyon kontrolii
icin giivenilir ve uygun maliyetli bir ara¢ oldugu belirtilmistir. Kontaminasyon
degerlerinin maddeden bagimsiz performansa dayali 0,1 ng/cm? kilavuz degeri

olmasi gerektigi belirtilmistir (66).

2020 yilinda yayinlanan Avrupa Birligine iiye on bir iilkede bulunan on bes
saglik tesisinde 2013-2015 yillar1 arasinda ytiriitiilen ¢ok merkezli galigmada saglik
tesislerinin ila¢ hazirlama ve uygulama alanlarindaki ila¢ kontaminasyonunun ve
kontaminasyon diizeyinin belirlenmesi i¢in uygun ¢oziiciilerle 1slatilmis mendiller
ile ylizey Ornekleri alinmis ve analizleri gergeklestirilmistir. Tiim hastanelerdeki
hazirlama ve uygulama alanlarinda yiizey kontaminasyonunun varligini gosterilmis
ve Orneklenen yiizeylerde oOlgiilebilir miktarlarda en az bir etken madde tespit
edilmis, bin bes yiiz doksan bes sonugtan ii¢ yliz yirmi dordii kontaminasyon

acisindan pozitif ¢ikmistir (%20). Carpict konulardan birisi ise on bes hastanenin
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on birinde (%73), numune alma giinlinde hazirlanmamis veya uygulanmamis

maddelerin tespit edilmesidir (67).
2.8.2.3. ila¢ Flakon Yiizey Ol¢iimii

1999 yilinda Delporte ve ark. tarafindan Belgika’da yapilan ¢alismada 5-
Fluorourasil etken maddeli tli¢ farkli firmaya ait doksan ila¢ flakonunun yiizey
kontaminasyonu incelenmistir. U¢ flakonda (%3) 6lgiilebilir limitler dahilinde
kontaminasyon tespit edilmistir. Flakon/ampul yiizey kontaminasyonunda en sik
rastlanan nedenlerin dolum islemi sirasinda sigrama ve kopilirme oldugu diger
kontaminasyon nedenlerinin ise dondurarak kurutma sirasinda flakonlarin
kirilmasi, konveyodrler ve doner tablalar iizerindeki carpigsmalar veya nakliye
sirasinda  olabilecek kazalar olarak belirtilmistir. Ureticiler tarafindan bu
kontaminasyonu 6nlemek i¢in alinan ihtiyati tedbirlerin muhtemelen farkli oldugu
ve aym etkinlige sahip olmadig1 da ifade edilmistir. Ayrica tespit araliginin pg
diizeyinden baslamasi nedeniyle yayinlanmis olan ¢alismalara gore ¢ok yiiksek
diizeyde kontaminasyon tespit edilmekle beraber 1 pg altindaki kontaminasyon
varliginin tespit edilememesi sebebiyle kontaminasyon orani diisiikk ¢ikmistir.
Etken madde varlig1 degerlendirildiginde ise kontaminasyon orani %33 olarak

saptanmistir (12). Calismaya ait sonuglar Cizelge 2.3’te verilmistir.

Nygren ve ark. tarafindan 2002 yilinda yayimlanan ¢aligsmada ii¢ {ireticiye
ait sisplatin etken maddeli iki farkli ilag ambalajindan rastgele birer flakon alinmis
ve flakon yiizeyi ile flakon kapaklarindaki ilag kontaminasyon diizeyleri analiz
edilmistir. Alti numunenin ikisinde kontaminasyon diizeyleri 58 ng (flakon 37 ng,
kapak 21 ng) ve 101.5 (flakon 99 ng, kapat 2.5 ng) olarak tespit edilmistir.
Numunelerin %33’ilinilin flakon yilizeyinde ve %15’inin kapaginda yiiksek diizey
sisplatin kontaminasyonu bulunmustur. Havadan ila¢ yayilimi ve sizint1 nedeniyle
dermal maruziyetin yam1 sira, ilag maddesinin flakonlarin  disindaki
kontaminasyonunun da olasi bir dermal maruziyet kaynag1 olarak diisiiniilmesi

gerektigi ifade edilmistir (13). Cizelge 2.4’te calismaya ait sonuclar verilmistir.



Cizelge 2.3. Delporte ve ark. (1999) ¢alismasina ait sonuglar (12)
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Numune . Flakonlarin Tespit Limitinin Olgiilebilir Limitin
Flakon Alinan Flakondaki Ortalama . . e .
Alinan - ; . . .|Yiizeyindeki Aktif|Uzerinde Kontamine| Altinda Olup Etken
Etken Madde| . ... | Doz(mg) | I¢cindeki | Numune |Kontaminasyon Diizeyi . N . .
Uretici Aktif Form | Savist (ng) Bilesen Araligi | Olmus Flakonlar | Madde Tespit Edilen
Sayisi Y & (ng) (%) Flakon Sayis1
500 Sivi 30 4
5-Fluorourasil 3 500 Sivi 30 13
500- 1000 Sivi 30 9.800 4800 - 18100 10 10

Cizelge 2.4. Nygren ve ark. (2002) caligmasina ait sonuglar (13)

Etken Numune Alnan Uretici | Numune Alnan Numune Flakon Yuzequ‘elﬂ Kontamlnasyon Flakon Kapaglnq?kl Kontamlnasyon
. Diizeyi Diizeyi
Madde Sayist Uretici Sayisi
(ng) (ng)
A 1 0,2 1,5
A 1 37,0 21,0
. . B 1 1,7 2,6
Sisplatin 3
B 1 99,0 2,5
C 1 4,8 0,8
C 1 6,2 0,6
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2003 yilinda Favier ve ark. tarafindan 5-Fluorourasil, etoposid,
siklofosfamid, ifosfamid, doksorubisin ve dosetaksel etken maddeli ilaglarin flakon
ylizeylerinde bulunan kontaminasyon varligini ve miktarin1 belirlemek ig¢in
gerceklestirilen calismada test edilen tiim flakon 6rneklerinde kontaminasyon
bulunmus ve dort antineoplastik ajan i¢in flakon yilizeyinde ortalama 100 ng'in
iizerinde miktarda kontaminasyon saptanmistir. Calismada, dis ambalajlarin imhasi
ve Ozellikle merkezi ilag hazirlama iinitesinde sitotoksik ila¢ hazirlanmasi sirasinda
bu durumun dikkate alinmas1 gerektigi ifade edilerek, ¢calismanin yapildigi Centre
Leon Bearard'da siiregle alakali gorev alan kisilerin giinliik ilag hazirlama sayilari
g6z oOniline alindiginda haftalik kiimilatif 4,5 - 13,5 pg sitotoksik ila¢ miktarina
dogrudan maruz kaldigi hesaplanmistir. Bu rakamlar, ortalama 150 ng
kontaminasyon ile haftada 300 flakonu manipiile ettikleri ve flakon yiizeyinin %10-
30'u ile temas ettikleri hesaplamasina dayanmaktadir. Bu tiir bir kontaminasyonun
bazi ¢aligmalarda hazirlama personelinin idrarinda sitotoksik ajanlarin varligini
kismen agciklayabileceginden bu nedenle kisilerin korunmasi zorunlulugundan
bahsedilmistir. Dis ambalaji korumasiz ellerle ¢ikarirken ve ilag hazirlama
isleminde, personelin bu kontamine yiizeylerle temas etme ve potansiyel olarak
zararli miktarlarda ilaca maruz kalinabilecegi ve ilacin maruz kalan kisi tarafindan
absorbe edilebileceginin diisiiniildiigli ifade edilmistir. Ayrica flakonlarla temas
nedeni ile kullanilan eldivenlerin de kontamine oldugu bildirilmistir. Ilaglar1 teslim
alan ve depolayan depo personelinin sitotoksik ilag ile kontamine olmus flakonlarla
veya i¢ ambalajlarla dogrudan temas ettiklerinde KKE kullanmalar1 konusunda
uyarilmas1  gerektigi belirtilmistir. Flakon basmma 2,4 pg’a varan bu
kontaminasyonun ihmal edilebilir diizeyde olmadigy, test edilen tek dig ambalajin
kontamine oldugu ve bu sonucun neredeyse diger tiim ajanlarin dis ambalajlarina
da genellenebilecegi vurgulanmistir (14). Cizelge 2.5’te ¢alismaya ait sonuglar

verilmigtir.



Cizelge 2.5. Favier ve ark. (2003) calismasina ait sonuglar (14)
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Flakondaki Flakondaki Flakonlarin Tespit Limitinin
Numune Flakon . . .
Alman Doz | Yiizey Alinan Ortalama Ortalama Yiizeyindeki Uzerinde
Etken Madde N Numune Kontaminasyon Kontaminasyon Aktif Bilesen Kontamine
Uretici | (mg)| Alam . . <
] (cm?) Sayisi Diizeyi Duzey; Aralig1 Olmus Flakonlar
(ng) (ng/cm’) (ng) (%)
5000 160 50 2.447 15,3
5-Fluorourasil 2 1000 40 50 403 10
40 100 100 2,5
200 40 50 117 2,9
Etoposid 2 100 40 50 583 14,6
40 100 740 18,5
130 100 11,9 0,1 0,5 -2.447 100
iklofosfami 1 1 ; X ’
Siklofosfamid 000 130 50 29 <0.1
. ) 100 40 13,1 0,1
Ifosfamid 1 2000 100 100 10.7 0.1
150 23 29 0,2
Dok isi 1 1 X
oksorubisin 50 150 47 0.5 <01
Dosetaksel 1 80 40 33 366 9,2




30

Mason ve ark. tarafindan, 2003 yilinda Birlesik Krallik’ta iki hastanede
sisplatin, karboplatin, siklofosfamid, ifosfamid ve metotreksat ilaglart igin rastgele
secilen 30 ila¢ flakonunun dis yiizeyinden siiriintii alinarak gaz kromatografisi—
kiitle spektrometrisi (GC-MS) yontemi ile analiz gerceklestirilmis ve Olgiilebilir
diizeyde sitotoksik ila¢ kontaminasyonuna sahip her bir ila¢ i¢in numune alinan
siselerin oranlarinin %3 ile %100 arasinda degistigi tespit edilmistir. Sisplatin etken
maddeli toplam flakon dozu 300 mg olan otuz flakondan alinan numunede flakonun
yiizeyindeki toplam kontaminasyon miktar1 14 ng olarak olgiilmiis ve flakonlarin
%13’linde limitler dahilinde kontaminasyon oldugu gosterilmistir (68). Cizelge

2.6’da calismaya ait sonuglar verilmistir.

Ayrica ayni ¢alismada ifosfamid iceren flakonlardan numune alinmasi
sirasinda KKE olarak kullanilan bir ¢ift eldivende nispeten yliksek diizeyde
siklofosfamid kontaminasyonu bulunmus ve siklofosfamid flakonlarindan alinan
iki mendilde ifosfamid kontaminasyonu goriilmiistiir. Bu anormal sonuglar analitik
olarak tekrar kontrol edilmis ve numune alma prosediirlerinde herhangi bir numune
yanlis kullanim1 isareti bulunmamistir. Bu durum, eczane depolarindaki raflarda
olas1 bir genel siklofosfamid veya ifosfamid kontaminasyonuna veya ilag iireticileri
tarafindan tedarik edilen siseler arasinda olasi bir ¢apraz kontaminasyona isaret

edebilecegi belirtilmistir (68).

Hedmer ve ark. tarafindan 2005 yilinda yayimlanan bir bagka ¢aligmada ise
Isve¢ hastanelerinde kullanilan siklofosfamid (200 mg ve 1000 mg) ile ifosfamid
(200 mg ve 1000 mg) etken maddeli ilaglarin onar adedinin flakonun ylizeyinden
alman numunelerde siklofosfamid i¢in %100 oraninda; ifosfamidin 200 mg’lik
formunda %90 oraninda ve 1000 mg’lik formunda %100 oraninda kontaminasyon

tespit edilmistir (69). Cizelge 2.7°de ¢alismaya ait sonuglar verilmistir.



Cizelge 2.6. Mason ve ark. (2003) ¢alismasina ait sonuglar (68)
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Flakon Numune Flakondaki Flakon Yiizeyindeki Flakonlarin Tespit Limitinin
- . - Toplam Etken Toplam Aktif Madde | Yiizeyindeki Aktif | Uzerinde Kontamine
Etken Madde I¢indeki Alinan . - . : -
’ . Madde Diizeyi Diizeyi Bilesen Araligi Olmus Flakonlar
Aktif Form | Uretici Sayist o
(mg) (ng) (ng) (%)
Karboplatin Sivi 2 6350 1352 7-251 100
Sisplatin Sivi 1 300 14 Tespit Edilmedi - 9 13
Siklofosfamid Kati 2 22000 78 Tespit Edilmedi - 39 10*
ifosfamid Kati 1 50000 588 Tespit Paitmed: - 3
Metotreksat Sivi 2 14100 149 Tespit Edilmedi - 18 40

* Siklofosfamid siselerinden alinan iki silme 6rneginde tespit edilebilir ifosfamid bulunmustur.

Cizelge 2.7. Hedmer ve ark. (2005) caligmasina ait sonuglar (69)

. . Flakondaki Ortalama Flakonlarin Yiizeyindeki Aktif | Tespit Limitinin Uzerinde
Numune Alman | Doz | Flakon Igindeki | Numune Alinan . . . - .
Etken Madde o . S, Kontaminasyon Diizeyi Bilesen Aralig1 Kontamine Olmus Flakonlar
Uretici Sayis1 | (mg) | Aktif Form Uretici Sayist o
(ng) (ng) (%)
1 200 Kat1 10,0 13 4.9-24 100
Siklofosfamid
1 1000 Kat1 10,0 19 4.8-130 100
1 200 Kati 10,0 24 Tespit Edilmedi — 59 90
[fosfamid
1 1000 Kati 10,0 1,6 1.0-2.8 100
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Hedmer ve ark.’nin ¢alismasindaki sonuglar dogrultusunda Sessink ve ark.
tarafindan 1995 yilinda yayimlanan bir caligmaya atifta bulunarak, hayvan
calismasindan elde edilen verilere dayanan ve 40 yillik bir siire boyunca giinde 3,6
ila 18 mg arasinda tahmini siklofosfamid alimiyla yapilan bir kanser riski
degerlendirmesinde, yasam boyu kanser risklerinin milyonda 100 - 600 olarak
bulundugu ve birincil ambalajlarin tasinmasi sirasinda absorbe edilen dozlarin
%100'den ¢ok uzak oldugu buna bagl olarak antineoplastik ilaclari tasiyan ve

hazirlayan personel i¢in biiyiik olasilikla zararli olmadig: ifade edilmistir (69).

2005 yilinda Connor ve ark. ise ila¢ flakon ylizeylerindeki ilag
kontaminasyonunu ve yeni flakon temizleme prosediiriinii gostermek icin
gerceklestirilen calismalarinda ¢alismanin 1. fazinda bir saglik tesisinden alinan
kirk sekiz ilag numunesinin (2 g’lik siklofosfamid etken maddeli ilag¢ flakonlarinin)
tamaminda anlamh 6l¢iide ilag kontaminasyonu oldugu ve numune alinan otuz alti
ifosfamid etken maddeli ila¢g flakonunun dokuzunun (%25) yiizeyinde yiiksek
oranda ila¢ kontaminasyonunun tespit edildigi belirtilmistir. Calismanin 2. fazinda
ise ti¢ farkli saglik tesisinden elli dort farkli 5-Fluorourasil etken maddeli ilag flakon
ylizeyinden alinan numunenin dérdiinde (%7) ve yine ayni saglik tesislerinden elli
dort farkh siklofosfamid etken maddeli ila¢ flakon yiizeyinden alinan numunenin
kirk sekizinde (%89) ilag kontaminasyonuna rastlanilmistir. Bu g¢alismalarin
sonuclari, ABD ve Avrupa'da bulunan ticari olarak temin edilebilen siklofosfamid,
ifosfamid, fluorourasil ve sisplatin siselerinde ylizey kontaminasyonunun var
oldugunu acikca gostermektedir (42). Cizelge 2.8’de caligmaya ait sonuglar

verilmigtir.

Calisma kapsaminda temizlik prosediirii uygulanan sisplatin iceren ilag
flakonlarinin ylizey kontaminasyonunu oOnemli Olgiide azaltma ve hastane
calisanlarinin 1laca maruz kalma olasiligini, gelistirilmis dekontaminasyon
ekipmani ve flakonlarin kilifla korunmasi kullanarak azaltma olasilig1 gosterilmistir
(42). Calismanin yayimlanmasindan sonra yiiksek konsantrasyon tespit edilen
flakon iireticilerinden birisinde liretim siireci tekrardan goézden gegirilmis ve

iretime 1liskin degisiklige gidilmistir.



Cizelge 2.8. Connor ve ark. (2005) calismasina ait sonuglar (42)
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Numune Her Flakondaki Tespit Limitinin
pou Flakon Alinan Ortalama Flakonlarmn Yiizeyindeki | °P .
Alinan Doz o . . PR . Uzerinde Kontamine
Etken Madde . I¢indeki Numune Kontaminasyon Aktif Bilesen Araligi
Uretici (mg) . . . Olmus Flakonlar
Aktif Form Sayi1s1 Diizeyi (ng)
Sayisi (ng) (%)
Siklofosfamid 1 2000 Kati 48 1.468 88 - 69.800 100
[fosfamid ) 1000 Kati 6 1.660 1.478 — 1.705 100
Ifosfamid 3000 Kati 30 12,8* Tespit Edilemedi - 13,4 10
5-Fluorourasil 1 500 Sivi 18 8320** - 190560***
5-Fluorourasil 1 1000 Sivi 18 630560 7
5-Fluorourasil 1 5000 Sivi 18 7680
Siklofosfamid 1 500 Kat1 18 42
Siklofosfamid 1 1000 Kati 18 74 16 - 480 89
Siklofosfamid 1 2000 Kati 18 234 64 - 8782

* 30 numunede Olgiilebilir olarak tespit edilen ii¢ numunenin ortalama konsantrasyonunu ifade etmektedir; ** Bir seriden alinan sekiz

numunenin toplam konsantrasyonunu ifade etmektedir; *** Kontaminasyon tespit edilen bir numunedeki degeri ifade etmektedir.
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2008 yilinda Touzin ve ark. tarafindan, Kanada’da ilag¢ flakon yiizey
kontaminasyonu ve temizlik prosediirlerinin etkinliginin belirlenmesi i¢in yapilan
caligmada {ilke piyasasinda aktif kullanilan siklofosfamid etken maddeli iki farkli
firmanin onar adet {riiniinlin flakon ylizeyinden siiriintii 6rnegi alinmig, UPLC-
MS/MS cihazi ile analiz saglanmis ve birinci firmanin {iriinlerinin %90’1nda ikinci
firmanin Uriinlerinin ise %40’inda ila¢ kontaminasyonu oldugu tespit edilmistir

(65). Cizelge 2.9°da ¢alismaya ait sonuclar verilmistir.

Cizelge 2.9. Touzin ve ark. (2008) calismasina ait sonuglar (65)

Tespit
Numune Her Flakondaki | Flakonlarin Limitinin
Alman Doz _Flakon Alinan Ortalama Yiizeyindeki | Uzerinde
Etken Madde P Icindeki | Numune | Kontaminasyon | Aktif Bilesen | Kontamine
Uretici | (mg) . Lo -
Savist Aktif Form | Sayisi Diizeyi Aralig Olmus
y (ng) (ng) Flakonlar
%)
. . 2000 Kat1 10 5+9 ND -29 40
Siklofosfamid 2
2000 Kat1 10 25+24 ND - 74 90

Schierl ve ark. tarafindan 2010 yilinda yayinlanan raporda, 2000-2008
yillarinda Almanya'nin Miinih bdlgesindeki dokuz eczaneden platin grubu,
fluorourasil, siklofosfamid ve ifosfamid igeren elli bes farkli iiretim partisinden
alinan alt1 yiiz otuz dort ilag ¢apraz kontaminasyona mahal vermeyecek sekilde
incelenmis ve plastik kaplamali flakonlar ile giivenlik kaplamasi olmayan
flakonlarin kontaminasyon diizeyleri karsilastirilmistir. Kontaminasyon diizeyleri
siklofosfamid, ifosfamid (tayin limiti (LOD), 3 ng/flakon) ve fluorourasil (LOD, 3
ng/flakon) i¢in gaz kromatografisi—kiitle spektrometrisi (GC-MS), platin grubu
bilesikleri (LOD, 0.05 ng/flakon) i¢in voltametri ile l¢ililmiistiir. Yapilan ¢alismada
incelenen {i¢ yiiz yirmi iki platin grubu ila¢ flakonunun tamaminda, fluorourasil
iceren yiiz seksen ii¢ flakonun %98'inde, siklofosfamid iceren yetmis flakonun
%85’inde ve ifosfamid iceren yetmis dokuz flakonun %96’sinda olgiilebilir
diizeyde ila¢ kontaminasyonu bulunmustur. Ayrica siklofosfamid iceren flakonlarin
%7’sinde ifosfamid ve ifosfamid i¢eren flakonlarin %54’linde siklofosfamid ¢apraz
kontaminasyonu tespit edilmistir (70). Cizelge 2.10°da c¢alismaya ait sonuglar

verilmistir.
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Cizelge 2.10. Schierl ve ark. (2010) ¢alismasina ait sonuglar (70)

Tespit
Her Flakondaki Flakonlarin Limitinin
ilac Flakon Koruma Alman Ortalama Yiizeyindeki Aktif | Uzerinde
Etken Madde ¢ Numune | Kontaminasyon | Bilesen Medyan Kontamine
Durumu L o <
Sayisi Diizeyi Degeri ve Araligi Olmus
(ng) (ng) Flakonlar
(%)
13,3 (Tespit
Korumasiz Flakon 100 86 +£192,8 Edilemedi - 891
5-Fluorourasil | Plastik Shrink 98
Ambalajli Flakon 40 17+21.2 9,2(1,5- 112
Plastik Kapli Flakon 43 15,3 +44.4 5 (0,6 - 236)
. . 9 (Tespit
Siklofosfamid | Korumasiz Flakon 70 51+ 138 Edilemedi - 912) 85
. . 33 (Tespit
Ifosfamid Korumasiz Flakon 79 57+90 Edilemedi - 713) 96
Korumasiz Flakon 124 40,4 +332,3 5,1 (0,4 - 3705)
. Plastik Shrink
Platin Grubu Ambalajh Flakon 80 4+4,3 2,7 (0,6 - 18) 100
Plastik Kapli Flakon 98 27+5 0,8 (0,1 -29)

Korumasiz ilag flakonlarina gore giivenlik kilifi sistem kullanildiginda,
fluorourasil etken maddeli ilaglar i¢in yaklasik 4 kat, platin grubu ilaglar i¢in ise
yaklagik 10 kat ortalama kontaminasyon farki bulunmustur. En yiiksek
kontaminasyon diizeylerinde de dort ile alt1 kat fark bulunmustur. Sekiz yillik
caligma siiresi boyunca kontaminasyon diizeylerindeki degisikliklerde kesin bir
calismada gilivenlik kilifi  sistemlerinin

egilim gbzlemlenmemis olup

kontaminasyon miktarini énemli 6l¢tlide azalttigi tespit edilmistir (70).

Hama ve ark. tarafindan 2011 yilinda Japonya’da gergeklestirilen calismada
piyasadan alinan siklofosfamid etken maddeli ila¢ flakonlarinin %30 ile %60’ 1nda
kontaminasyon tespit edilmistir. Kontaminasyon araligi 11-62 ng/flakon olmustur.
Caligmada flakonlarin dekontamine edilmesine yonelik uygulanan yikama
islemlerinin basarili oldugu ve ilag¢ flakonlarinda kontaminasyona rastlanmadigi

ifade edilmistir (71).

Fleury-Souverain ve ark. tarafindan 2014 yilinda Isvicre pazarinda bulunan
siklofosfamid, sitarabin, doksorubisin, epirubisin, etoposidfosfat, gemsitabin,
ifosfamid, irinotekan, metotreksat ve vinkristin etken maddeli yiiz otuz {i¢ ilagta

gerceklestirilen ¢alismada flakonlarin %63’iinde kontaminasyon tespit edilmis
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ayrica %35’inde ¢apraz kontaminasyona rastlanmistir. En yiliksek kontaminasyon
diizeyi etoposid etken maddeli ilacta 1890 ng/flakon olmustur. Korumali
flakonlarin korumasiz flakonlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az
kontamine oldugu ¢alismada gosterilmistir. Genel olarak kontaminasyon diizeyleri
diisiik olsa da mikrogram diizeyine ¢ikan kontaminasyonlarda tespit edilmistir. Bu
sonuglar kapsaminda ila¢ hazirlamasi sirasinda KKE kullanimi ve ilag hazirlama

islemi Oncesi flakon dekontaminasyonu 6nerilmistir (72).

Hilliquin ve Bussieres tarafindan 2018 yilinda Kanada’nin dort saglik tesisi
ve bir ilag deposunda bulunan dokuz antineoplastik ilacin (siklofosfamid,
dosetaksel, fluorourasil, gemsitabin, ifosfamid, irinotekan, metotreksat, paklitaksel
ve vinorelbin) flakon yiizeylerinden alinan numunelerin UPLC-MS/MS yontemi
kullanilarak yapilan ¢aligmada yirmi bir numunenin on besinde (%71)
kontaminasyon tespit edilmistir. En yiiksek kontaminasyon ise gemsitabin
flakonlarinda 6lctilmiistiir (292 ng/kap). Ayrica dosetaksel, ifosfamid ve vinorelbin
flakon numunelerinde kontaminasyona rastlanmamigtir. Alti numunede ise
dogrudan plastik kapli siseler iizerinde gerceklestirilmis ve bu Orneklerin
kontaminasyon sikliginin %83 pozitif ¢iktig1 (maksimum 17 ng/kap) belirtilmistir
(73). Cizelge 2.11°de caligmaya ait sonuglar verilmistir.

Calismada oOzellikle on altt numunenin (%76) diger antineoplastik ilaglarla
capraz kontamine oldugu bulunmustur. En yiiksek ¢apraz kontaminasyon degeri bir
gemsitabin flakonunda Ol¢lilmiistiir (13 ng/konteyner irinotekan). Gemsitabin ve
metotreksat diger antineoplastik ilag siselerinde en sik 6l¢iilen ilaglar oldugu ifade
edilmistir. Capraz kontaminasyonun iiretim siirecinde mi, depoda m1 yoksa teslim
alindiktan sonra eczanede mi meydana geldiginin kesin olarak belirlenemedigi
belirtilmistir. Bazi1 {ireticiler tarafindan iiretim siirecinin sonunda flakonlara
uygulanan bu koruyucu filmin flakonlarin dis yiizeylerindeki kontaminasyonu

tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterli olmadigi agiklanmustir (73)



Cizelge 2.11. Hilliquin ve Bussieres (2018) ¢alismasina ait sonuglar (73)
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Numune Flakon Her Flakondaki Flakondaki Flakon
Alinan Doz feindeki Alinan Ortalhama Onal‘ama Vi
¢indeki lizey
Etken Madde Uretici (mg) wktif | Numune | Kontaminasyon | Kontaminasyon Alant
Sayist Form®* Sayis1 Diizeyi Diizeyi (cm?)
(ng) (ng/em?)**
) ] 2000 Kati 5 3.4 0,024 699
Siklofosfamid 1 3
50 Blister 5 0,96 0,020 240
Tespit Tespit
Dosetaksel 1 160 Sivi 5 Edilemedi | Edilemedi 416
o 1000 Kati 5 17 0,142 597
Gemsitabin 2
1000 Kat1 5 290 1,986 730
) 5000 Sivi 5 12 0,093 648
5-Fluorourasil 2
5000 Sivi 5 7.5 0,050 747
Tespit Tespit
N 1 3000 1 Kat |5 | pyieredi | Bdilemedi | 012
Tespit Tespit
3000 | Katt | 5 | pyiemedi | Bdilemedi | ©12
500 S1vi 5 0,40 0,003 663
Irinotekan 2 100 Sivi 5 1,00 0,038 131
100 S1vi 5 2,20 0,030 372
25 S1vi 5 1,20 0,008 785
25 S1vi 5 2,70 0,017 785
20 S1vi 5 0,18 0,015 61
Metotreksat 3 25 S1vi 5 0,16 0,003 259
Tespit Tespit
2> | SVt | S| Blilemedi | Edilemedi |
50 S1vi 5 1,10 0,019 297
30 S1vi 5 1,10 0,059 94
Paklitaksel 2 Tespit Tespit
30001 SV 1S | ghilemedi | Edilemedi | 800
. . Tespit Tespit
Vinorelbin 1 50 S1vi 5 Edilemedi | Edilemedi 99

* {la¢ isimlerinden {iriinlerin aktif formu tahmin edilerek veri olusturulmustur; **
Flakon ylizeyi (numune alinan bes flakonun toplam yiizeyi) ve flakonun ortalama

kontaminasyon miktari {izerinden hesaplama yapilarak ng/cm? verisi bulunmustur.

Hao ve ark. tarafindan 2022 yilinda Cin hastanelerinde yaygin olarak
kullanilan (siklofosfamid, 5-Fluorourasil ve gemsitabin etken maddeli) tehlikeli
ilaglarin flakon yiizeylerindeki dis kontaminasyonun degerlendirilmesi amaciyla
ilag flakonlarinin ¢6ziicliye daldirilmasi ile elde edilen numunelerin yiiksek basingli
stvi kromatografisi-kiitle spektroskopisi/kiitle spektroskopisi (HPLC-MS/MS)

analiz yontemi kullanilarak yapilan ¢alismada yiliz yirmi numunenin tamaminda
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farkli oranlarda kontaminasyon tespit edilmistir. Korumali (koruyucu filmle kapli
flakon) ve korumasiz gemsitabin etken maddeli 2 farkli firmaya ait flakon
numunelerinin analizlerde korumali flakonlardaki kontaminasyonun korumasiz
flakonlara gore anlamli derecede diisiik oldugu sonuglarla gosterilmistir. Cizelge

2.12°de galismaya ait sonuglar verilmistir (74).

Cizelge 2.12. Hao ve ark. (2022) ¢alismasina ait sonuglar (74)

Uretici | Doz | Aktif | Numune Flakon Flakondakl Ortal?ma ‘

Etken Madde Sayisi | (mg)| Form Savisi Koruma Kontaminasyon Diizeyi
Y & Y Durumu (ng)
Siklofosfamid 1 200 | Kati 30 Korumasiz 4351
5-Fluorourasil 1 250 | Siv1 30 Korumasiz 904,33
. 200 | Kati 30 Korumasiz 5,92

Gemsitabin 2

200 | Kati 30 Korumali 0.66

Hastanede kullanilan iki tip korumasiz ve korumali gemsitabin
flakonlarinin yiizey kontaminasyonu analiz edildiginde her numunenin kontamine
olmasina karsin korumasiz flakonlarda ortalama kontaminasyon 5.92 ng/flakon
iken koruyucu filmlerle kapli gemsitabin flakonlarinda ortalama kontaminasyon

0.66 ng/flakon gibi ¢ok diisiik diizeyde kontaminasyon tespit edilmistir (74).

Cotteret ve ark. tarafindan 2022 yilinda Fransa’da siklofosfamid, sitarabin,
doksorubisin, etoposid, ifosfamid ve busulfan etken maddeli ilaglardan iki ayr1 grup
halinde onar flakon yiizeyinden bir silme mendili ile numune alinmasi ve analiz
edilmesi ile gerceklestirilen ¢calismada siklofosfamid (12 ng/10 flakon ve 30 ng/10
flakon), sitarabin (100 ng/10 flakon ve 250 ng/10 flakon) ve ifosfamid (5 ng/10
flakon ve 150 ng/10 flakon) etken maddeli ilaglarda flakon yiizey kontaminasyonu
tespit edilmistir.  Calismada korumasiz ve korumali flakonlarda dis
kontaminasyona dikkat ¢ekilmis kontaminasyonu engellemedigi ifade edilmistir.
Ayrica sitarabin etken maddeli ilacin iiretim asamasinda dolum sonrasi flakon
dekontaminasyonuna ragmen tiim flakonlarin yiizey kontaminasyonundan
arindirilmadigi dikkat ¢ekilmis ve KKE kullanimi vurgulanmistir. Cizelge 2.13’te

caligsmaya ait sonuglar verilmistir (75).


https://b54bb3ce8dfd0d5c89dfe1822de4d04aef240808.vetisonline.com/?term=Cotteret%20C%5BAuthor%5D
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Cizelge 2.13. Cotteret ve ark. (2022) calismasina ait sonuglar (75)

10 Flakondaki Kontaminasyon

Uretici | Doz | Aktif | Numune Flakon Diizeyi
Etken Madde Koruma )
Sayist | (mg) | Form | Sayist Durumu (ng
Grup 1 Grup 2
Siklofosfamid 1 1000 | Kat1 20 Korumasiz 30 12
Sitarabin 1 2000 | Siv1 20 Korumali 250 100
Doksorubisin 1 50 | Sivi 20 Korumali | Tespit Edilemedi TGSP it
Edilemedi
Etoposid 1 100 | Toz 20 Korumasiz | Tespit Edilemedi Tespit
p P Edilemedi
[fosfamid 1 2000 | Toz 20 Korumasiz 5 150
Busulfan 1 60 | Sv1 20 Korumali | Tespit Edilemedi Tesp it .
Edilemedi

E Silva ve ark. tarafindan 2023 yilinda doksorubisin ve siklofosfamid etken
maddeli ilag flakon ve sekonder ambalaj i¢ yiizeyindeki yiizey kontaminasyonunun
varligim arastirmak icin UHPLC-MS/MS analiz metoduna dayali yapilan
calismada altmis alti siklofosfamid numunesinin dokuzunda (%13,63) ortalama
8.78 ng/filtre ile en yiiksek 28,04 ng/filtre kontaminasyon diizeyleri ve yiiz kirk ii¢
doksorubisin numunesinin otuz altisinda (%25,17) ortalama 42.66 ng/filtre ve en

yiiksek 664,84 ng/filtre kontaminasyon diizeyleri tespit edilmistir (76).

Karedal ve ark. tarafindan 2024 yilinda onar adet 5-Fluorourasil ve
gemsitabin etken maddeli ilacin flakon ylizey, sekonder ambalaj i¢ ylizey, plastik
shrink ambalaj ve ¢apraz kontaminasyonunu belirlemek i¢in yapilan ¢alismada; 5-
Fluorourasil etken maddeli altmis ilagtan alinan numunelerin otuz altisinda (%60),
yetmis gemsitabin etken maddeli altmis ilagtan alinan numunenin kirk sekizinde
(%69) ilacin etken maddesi ile kontaminasyon tespit edilmistir. On adet 5-
Fluorourasil etken maddeli ilacin tamaminin flakon yiizeyi kontamine oldugu
saptanmis, ortalama kontaminasyon diizeyi 630 ng/flakon ve kontaminasyon diizey
aralig ise 157 ng/flakon-5020 ng/flakon olarak Sl¢iilmiistiir. On adet gemsitabin
etken maddeli ilacin tamaminin flakon ylizeyi kontamine oldugu bulunmus,
ortalama kontaminasyon diizeyi 949 ng/flakon ve kontaminasyon diizey aralig1 238
ng/flakon-4830 ng/flakon olarak belirlenmistir. 5-Fluorourasil etken maddeli
ilaglarda gemsitabin ve siklofosfamid ile ¢apraz kontaminasyon, gemsitabin etken

maddeli ilaglarda ise 5-Fluorourasil ve siklofosfamid ile ¢apraz kontaminasyon


https://b54bb3ce8dfd0d5c89dfe1822de4d04aef240808.vetisonline.com/?term=Cotteret%20C%5BAuthor%5D
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tespit edilmistir. Capraz kontaminasyon agisindan etoposid ve ifosfamid varligi

tespit edilememistir (77).

2.9. Ultra Performansh Siv1 Kromatografisi-Kiitle

Spektroskopisi/Kiitle Spektropisi (UPLC-MS/MS)

Antineoplastik ilaclarla kontaminasyonun belirlenmesi amaciyla yapilan
calismalarda genel olarak GC, yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC), HPLC-
MS/MS, indiiktif eslesmis plazma-kiitle spektrometresi (ICP-MS) (platin grubu
ilaclarin analizi i¢in) ve ultra performansli sivi kromatografi-kiitle spektrometrisi
(UPLC/MS-MS) yontemleri kullanilmistir (12-14, 42, 65, 70-77). Son yillarda
yuksek secicilik, 6zgiinliik, az miktarda reaktif gerekliligi, genis analitik 6l¢iim
araligi, es zamanl olarak ¢oklu analitin dlgiilebilmesi, eser miktardaki maddelerin
tespiti gibi sebeplerle LC/MS-MS yontemi bu analiz i¢in siklikla tercih
edilmektedir (73, 74, 76, 78, 79, 80).

20. yilizyilin basinda, karisimlart bolmek igin fizikokimyasal bir yontem
olan kromatografiyi Rus-Italyan botanik¢i Mikhail Semyonovich Tswett
gelistirilmistir (79).

Kromatografi, bir karisimdaki bilesenleri ayirmak i¢in kullanilan bir grup
yontem olarak tanimlanir. Bu teknikte iki faz vardir: sabit faz ve hareketli faz. Iki
fazin ayirma katsayilarindaki fark, bilesenlerin ayrilmasi i¢in temel olusturur (79).
UPLC cihazi sayesinde fizikokimyasal 6zelliklerine gére ayrilan 6rnek molekiiller
kiitle dedektorii ile analiz edilmekte ve kiitle spektrometreleri manyetik veya
elektriksel bir alanda hareket eden yiikli partikiilleri kiitle/yiik (m/z) oranlarina
gore diger yiiklii partikiillerden ayirt ederek 6lgme esasina gore calismaktadir (78,
79).

Ultra performanshi sivi  kromatografisi/kiitle  spektroskopisi-kiitle
spektroskopisi (UPLC/MS-MS) yontemi ile biyolojik numunelerde metabolit,
hormon, pestisit ve etken madde gibi farkli materyal analizleri, sentez iglemleri
sirasinda reaksiyon degisikliklerini takibi, yeni formiilasyonlar: degerlendirilmesi,
bitmis farmasoétik iirtinler iizerinde kalite kontrol ve denetim yapilabilmektedir (78-

80). Yontemin farkli analizleri kisa siirede yiiksek dogruluk oraniyla yapmak gibi
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avantajlar1 bulunmasina ragmen, cihazin bakim ve maliyet yiiksekligi, yiliksek
deneyimli personel gerekliligi, analizlerin komplike olmasi, analiz hizinin gorece

diisiik olmasi gibi etkenler yontemin zorluklari arasinda yer almaktadir (78, 80).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal

Firma

Amonyum Asetat

Sigma Aldrich, ABD

Metanol (LC-MS saflikta)

Sigma-Aldrich, ABD

Asetonitril (LC-MS saflikta)

Sigma-Aldrich, ABD

Formik asit (LC-MS igin)

Fluka, Isvicre

3.2. Kullanilan Arac ve Gerecler

Cihaz

Firma

S1vi Kromatografisi-Kiitle
Spektrometresi (LC-MS/MS)

Shidmadzu LC-MS/MS (8030), Japonya

Santrifiyj

Hermle Z 233 M-2 (15000 rpm)

Medikal Buzdolab:

Siemens

Stirtintic. Mendili (Wypall X60
wipe)

Kimberly Clark Professional

Polipropilen Tiip - 50 mL

IsoLab

Mikropipet Eppendorf (0,1-10 uL, 10-100 pL, 100-1000
uL)

C18 kolon Atlantis, 75 x 4.6 mm, 3 um

Vial vida kapakli Shidmadzu

Ependorf tiip Polipropilen, 2 mL

GraphPad Prism 5.0

GraphPad Software, Inc.

Vorteks karistirici

IDL RS2
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3.3. Hazirlanan Cozeltiler
3.3.1. Nemlendirme ve Standart Cozelti

Numune alma mendillerinin nemlendirilmesi/islatilmas1 ve LC-MS/MS
miktar tayininde ¢oziicli olarak kullanilmasi amaciyla %10 metanol ve %90
amonyum asetat 5 mmol/L karisimindan standart ¢ozelti hazirlandi. 2 — 8°C

sicaklikta muhafaza edildi.
3.3.2. Kalibrasyon Standart Cozeltisi

5-Fluorourasil, gemsitabin, doksorubisin, etoposid, siklofosfamid ve
ifosfamid etken maddeleri i¢in ayr1 ayri olacak sekilde 10 ug/mL stok ¢dzeltisi cam
ylizeyden geri kazanim hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yonteminde numune
analizinde kullanilmak amaciyla hazirlandi. Bu stok ¢ozeltilerinden 1, 2,5, 5, 7.5,
10, 20, 40, 50, 100, 500, 750 ve 1000 ng/mL konsantrasyonlar i¢in gerekli miktarlar
alinarak 15 pL amantadin IS (internal standart) eklenerek 3 mL’ye tamamlandi ve

ortak standart kalibrasyon ¢ozeltisi taze olarak hazirlandi.
3.3.2.1. 5-Fluorourasil Cozeltisi

10 pg/mL S5-Fluorourasil stok c¢ozeltisi cam ylizeyden geri kazanim
hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yonteminde numune analizinde kullanilmak
amaciyla hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 40, 50, 100, 500, 750
ve 1000 ng/mL konsantrasyonda 5-Fluorourasil standart ¢ozeltileri taze olarak

hazirlandi.
3.3.2.2. Gemsitabin Cozeltileri

10 pg/mL gemsitabin stok ¢ozeltisi cam yiizeyden geri kazanim
hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yoOnteminde numune analizinde kullanilmak
amaciyla hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 40, 50, 100, 500, 750
ve 1000 ng/mL konsantrasyonda gemsitabin standart ¢ozeltileri taze olarak

hazirlandi.
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3.3.2.3. Doksorubisin

10 pg/mL doksorubisin stok ¢ozeltisi cam yilizeyden geri kazanim
hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yoOnteminde numune analizinde kullanilmak
amactyla hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 40, 50, 100, 500, 750
ve 1000 ng/mL konsantrasyonda doksorubisin standart ¢ozeltileri taze olarak

hazirlandi.
3.3.2.4. Etoposid

10 pg/mL etoposid stok c¢ozeltisi cam ylizeyden geri kazamm
hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yonteminde numune analizinde kullanilmak
amaciyla hazirlandi. Bu stok ¢6zeltiden 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 40, 50, 100, 500, 750

ve 1000 ng/ml konsantrasyonda etoposid standart ¢dzeltileri taze olarak hazirlandi.
3.3.2.5. Siklofosfamid

10 pg/mL siklofosfamid stok ¢o6zeltisi cam ylizeyden geri kazanim
hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yonteminde numune analizinde kullanilmak
amaciyla hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 40, 50, 100, 500, 750
ve 1000 ng/mL konsantrasyonda siklofosfamid standart ¢ozeltileri taze olarak

hazirlandi.
3.3.2.6. ifosfamid

10 pg/mL ifosfamid stok ¢ozeltisi cam ylizeyden geri kazamim
hesaplayabilmek ve LC-MS/MS yonteminde numune analizinde kullanilmak
amaciyla hazirlandi. Bu stok ¢6zeltiden 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 40, 50, 100, 500, 750
ve 1000 ng/mL konsantrasyonda ifosfamid standart c¢ozeltileri taze olarak

hazirlandi.
3.4. Yontem
3.4.1. Calisilacak Antineoplastik Ilaclarimin Belirlenmesi

Saglik tesislerinde ilag ile ilk temasin ilag flakon yiizeyleri ile gerceklestigi

gdz Oniinde bulunduruldugunda dermal maruziyetin oncelikli oldugu
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degerlendirilebilir. Kimyasal maddelere dermal maruziyet kaynakli riskler
degerlendirildiginde dermal absorpsiyonu etkileyen faktorler arasinda kimyasal
maddenin 6zellikleri belirleyici olmaktadir (20). Tez ¢aligmasi kapsaminda analizi
yapilacak ila¢g grubunun belirlenmesi i¢in kimyasal maddelerin molekiil
agirliklarina gore geleneksel antineoplastik ilaglarla monoklonal antikorlar arasinda

degerlendirme yapilmis ve monoklonal antikorlar ¢aligma dis1 birakilmistir (81-83).

Geleneksel antineoplastik ilaglar arasindan ¢alisilacak ilaglarin belirlenmesi
asamasinda 1992-2024 yillar1 arasinda bu alanda yapilan ¢alismalar incelendiginde

genel olarak,

e 5-Fluorourasil
e Busulfan

e Doksorubisin
e Dosetaksel

e Etoposid

e Gemsitabin

o ifosfamid

e irinotekan

e Karboplatin

e Metotreksat

e Oksaliplatin

e Paklitaksel

o Siklofosfamid
e Sisplatin

e Starabin

e Vinorelbin etken maddeli ilaglarin incelendigi goriilmiistiir (12-14,

42, 65, 68-77).

Diinya geneli calisilan ilaglar dogrultusunda Tiirkiye’de de siklikla
kullanilan ilaglarin belirlenmesi amaciyla yatakli tedavi hizmetinin %62’sini sunan
Saglik Bakanligi Kamu Hastaneleri Genel Miudiirligii’ne bagl saglik tesisi tiiketim

verileri incelenmistir (24). Tiiketim verileri dogrultusunda adet bazinda en ¢ok
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kullanimin 5-Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, oksaliplatin ve

sisplatin etken maddeli ilaglar oldugu goriilmiistiir.

[lk asamada etken maddeler belitlenirken adet bazinda en ¢ok kullanimi
olan etken maddeler arasinda yer alan Tiirkiye’de siklofosfamid etken maddeli
ruhsatli tek firmaya ait iiriin bulunmasi sebebiyle karsilastirma yapilamayacagi1 géz
oniinde bulundurularak bu etken maddeli ila¢ ¢alismaya dahil edilmemistir. Ancak
incelenen uluslararasi ¢alismalarda iiretim kaynakli ilag flakon yiizeylerinde ¢apraz
kontaminasyon tespit edilen siklofosfamid ve ifosfamid etken maddeli ilaglar
capraz kontaminasyonun varliginin olup olmadigmin tespiti i¢in calismaya

sonradan dahil edilmistir.

Sisplatin ve oksaliplatin etken maddeli ilaglardan flakon ylizey siirlintii
Oornegi almmasma ragmen analiz asamasinda iki farkli yontem ve cihazin
kullanilmasi gerekliligi sebebiyle ¢alisma siiresinin sadelestirilmesi i¢in s6z konusu
etken maddeler calisma disinda birakilmistir. Oksaliplatin etken maddeli ilag
iireticilerinin ¢alismaya konu olacak etken maddeleri igeren ilaglar iliretmeleri
nedeniyle oksaliplatin etken maddeli ila¢ numunelerinde 5-Fluorourasil,
doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid etken maddelerinin

capraz kontaminasyonun varlig1 incelenmistir.

En ¢ok kullanilan etken madde ve kullanilan dozun belirlenmesinden sonra
Tiirkiye piyasasinda ruhsath bulunan ilaglarm listesi belirlenmistir. ilag listesi
belirlenirken Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) 08.04.2024 tarihli

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriin Listesi verilerinden yararlanilmustir.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinler Listesi’nde calismaya konu olan etken
maddelerin farkl1 yazilislar (sisplatin, cisplatin vb.) denenerek etken madde bazinda
ve ATC bazinda kontrol edilmistir. Etken madde yazilis1 agisindan farkliliklar olsa
da ATC kodlarinin tekil oldugu tespit edilmis ve ATC kodlar1 lizerinden ¢alismaya
konu olan ilaglarin listesi ¢ikarilmigtir. Listeden c¢esitli sebeplerle ruhsati askida
olan ilaglar ¢ikarilmigtir. Hazirlanan liste ile yine TITCK tarafindan yayimlanan
05.04.2024 tarihli Detayli Ila¢ Fiyat Listesinde ortak olarak yer alan ilaclardan
(fiyatlandirilmas1 yapilmayan ilaglarin Genel Saglik Sigortast Uygulamalar

kapsami disinda yer alacagi ve bu nedenle kullanilmayacagi veya cok nadir
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kullanilmas1 sebebiyle dikkate alinmasi gerekliligi olmayacagi diisiiniilerek liste
disarinda birakilmistir) iilkemiz piyasasinda yer alacagi diisiiniilen ilag listesi
olusturulmustur. Son olarak ¢alisma kapsaminda flakon formu olmayan iiriinler

(kapsiil, tablet vb.) listeden ¢ikarilarak nihai liste hazirlanmistir.

Etken maddelerin secilmesi ve ilgili etken maddeleri iceren ilag listesinin
belirlenmesinden sonra ilgili etken maddeleri i¢ceren farkli dozdaki ilaglar arasindan
en ¢ok kullanimi olan dozlu ilaglar belirlenmistir. Cizelge 3.1 kapsaminda segilen

etken maddelere iliskin liste verilmistir.

Cizelge 14.1. Calismaya dahil edilen etken madde listesi ve Tiirkiye’de en ¢ok
kullanilan ila¢ dozlar1

Sira En Cok Tiiketimi Ila¢c Dozu
Numarasi Etkenggsiiide” y (Flakon) ’

1 5-Fluorourasil 1000 mg
2 Siklofosfamid 1000 mg
3 Gemsitabin 1000 mg
4 Oksaliplatin 100 mg
5 Etoposid 100 mg
6 Doksorubisin 50 mg

7 Sisplatin 50 mg

8 Ifosfamid 1000 mg

* Flakon adet tiiketim verileri dogrultusunda etken madde listesi en yliksek

tilkketimden en dsiik tiiketime dogru siralanmugtir.
3.4.2. Numunelerin Toplanmasi

Tiirkiye’de en biiyilik ve kapsamli onkoloji tedavi merkezlerinden biri olan
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi ile
goriisiilmiis ve calismaya iliskin ilgili yoneticilere bilgi verilmistir. 1lk
degerlendirme asamasinda ¢aligmanin uygun goriilmesine istinaden basvuru
gergeklestirilerek Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu ve ¢alisma onay1

alinmustir (Ek-1).

Uretim asamasindaki flakon yiizey kontaminasyonunun farkli {iretim
serilerindeki durumunun tespiti amaciyla saglik tesisi stoklarinda yer alan aym

etken maddeli ilacin farkl: {iretim serilerinden, farkli tiretim serili ilag bulunmamasi
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durumunda mevcut iiretim serili ilagtan 6rnek alinmasi karar1 alindi. Ornek sayilari

ilag stoklarina gore belirlendi.

Cizelge 15 Caligsma kriterleri dogrultusunda Tiirkiye piyasasinda bulunan ve
numune alinan ilag listesi

Ilag Etken Uretici Doz Aktif Farkli Numune
Maddesi Firma (mg) Form Seri/Parti Sayisi
5-Fluorourasil A 1000 Sivi 2 6
5-Fluorourasil A 5000 S1vi 1 2
Doksorubisin A 50 Kat1 2 4
Doksorubisin C 50 Sivi 2 4
Doksorubisin E 50 Kat1 1 6
Etoposid A 100 Sivi 3 5
Etoposid B 100 Siv1 1 6
Etoposid G 100 Siv1 1 4
Gemsitabin A 1000 Kati 3 6
Gemsitabin B 1000 Sivi 1 3
Gemsitabin C 1000 Sivi 2 4
Gemsitabin F 1000 Sivi 1 4
Ifosfamid D 1000 Kat1 2 5
Oksaliplatin A 100 Kati 3 5
Oksaliplatin C 100 Sivi 1 2
Oksaliplatin H 100 Sivi 1 3
Siklofosfamid D 1000 Kat1 2 6

Calismada analizi yapilmasi planlanan ve saglik tesisi stoklarinda bulunan
ilaglarin genel bilgilerinin (muhafaza kosulu, ila¢ formu, vb.) belirlenmesi amaciyla
TITCK’nin resmi internet sitesinde agik erisim izni bulunan “KUB/KT Listesi”
kismindan ilag adi bilgisi ile arama yapildi ve ¢alismada kullanilacak ila¢ dozu
secilerek “KUB” dokiimaninda “3. Farmasotik Form” ve “6.4 Saklamaya yonelik
ozel tedbirler” baslhiklari incelendi. laclara iliskin 6zellikli bilgiler not edildi ve
numune alma islemi asamasinda soguk zincire tabi ilaglar i¢in Onceliklendirme

yapildi.

Numune alma islemi dncesinde gegmis ¢alisma sonuglarinda ortak birim
bulunmamasi sebebiyle ila¢ flakonlarinin yilizey alaninin belirlenmesi amaciyla bir
cetvel yardimi ile flakon yiiksekligi ile kapak ve taban kisminin ¢aplar1 dl¢iildii.

Ayrica flakon etiketlerinin 6l¢iimii de en ve boy olarak gerceklestirildi (Sekil 3.1).
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Kapak
Cam
1. Kisim
Yitkselkligi
2. Kisin
Yitkselkligi

Taban
Cam

Sekil 3.1. lag flakon 6l¢iim kisimlar

Elde edilen bilgiler dogrultusunda silindir ylizey alan1 Esitlik 3.1 ve Esitlik
3.2’teki formiiller kullanilarak flakon ytizey alani hesabi yapildi. Her flakon i¢in

ylizey alan1 bulundu.
Yanal Alan =n.D.H
Esitlik 3.1
Toplam Alan =n.D.(H + D/2)
Esitlik 3.2

Ilaglarin yiizey alaninin hesaplanmasi sonrasinda numune almak igin

kullanilacak mendil alan1 ve kullanilacak ¢6zelti miktart hesaplandi.

Belirlenen numune alma tarihlerine istinaden belirlenen Ol¢ililerde numune

alma mendili ile taze ¢ozelti hazirlandi ve uygun kaplarda muhafaza edildi.
Numune alma isleminde sirasiyla:

e Saglik tesisinin ilag depolama alanindaki raflardan ilaglar rastgele secildi. Se¢im
asamasinda ilaclarin sekonder ambalajlarinin biitiinliigiiniin tam olduguna ve
belirlenen miktarda farkli serilerden olmasina dikkat edildi. Ayrica depolama
alanindaki raflarda ve ilaglarin sekonder ambalajlarinda sizinti, akma veya bulas

olup olmadigi dikkatlice kontrol edildi.
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e Etken maddelere gore hangi firmanin iiriinii ile ¢alisilacak ise eldiven degisimi
ile beraber ilaclar ¢alisma masasinda belirlenen alana yerlestirildi ve sekonder

ambalajlarinin kapagi primer ambalaja temas etmeden agildi.

e Her ila¢g flakonundan numune alma asamasinda mikropipet yardimi ile

hesaplanan miktardaki solvent ile numune alma mendili nemlendirildi/islatildi.

e Nemlendirilmig/islatilmis numune alma mendili flakon kapak kismi ve flakon
taban kismi soldan saga yoniinde sonrasinda yukaridan asagi yoniinde toplam 5

saniye siire ile silindi.

¢ Flakon kapak ve taban kisminin silinmesi sonrasinda flakonun yan yiizeyi soldan

saga yoniinde sonrasinda yukaridan agagi yoniinde toplam 15 saniye siireyle silindi.

e Tiim flakonlar i¢in bu siireler sabit tutuldu ve bu siirelere uyum saglandi. Flakon

ylizeyinden kontaminant maddenin alinabilmesi i¢in 20 saniye siire etkin sayildi.

e Her ila¢ flakonundan alinan numune toplama mendili 50 mL’lik polipropilen

tiipe yerlestirildi.
e Numune toplama kaplar1 2-8°C’de analiz yapilana kadar muhafaza edildi.

e Tiim ilaglar i¢in numune toplama iglemi yukarida belirtildigi sekilde tekrarlandi.
Calismada c¢apraz kontaminasyonun kontrol edilmesi ve olasi g¢apraz
kontaminasyonu engellemek amaciyla her numune alma islemi 6ncesinde eldiven
degisimi gergeklestirildi. Kazara temas olmas1 durumunda da mutlaka eldivenlerin

degisimi saglandi.
3.4.3. Analiz Yonteminin Belirlenmesi

Yayinlanmis literatiir tarama sonucunda belirlenen 6 etken maddenin de tek
bir yontem ile analiz edilebilmesi ve yontemin hassasiyeti nedeniyle ultra
performansli sivi kromatografi-kiitle spektrometrisi (UPLC/MS-MS) ile analiz
yontemi se¢ilmistir (73, 84). Segilen yontemin uyumlulugu i¢in uyarlama yapilarak
baz1 degisikliklere gidilmistir. Numunelerin analizi optimize edilen LC-MS/MS

yontemi ile gerceklestirilmistir.
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3.4.4. Analiz Kosullarinin Optimizasyonu

Sivi  kromatografisi-kiitle spektroskopisi/kiitle spektroskopisi (LC-
MS/MS) yonteminin optimizasyonunda kullanilmak {izere her bir etken maddenin
stok ¢ozeltisinden su:asetonitril (1:1, h/h) karisimi ile seyreltilerek son derisimleri
1 ng/mL olacak sekilde standart ¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan standart ¢ozeltiler
LC-MS/MS sistemine kolon kullanilmadan 0,4 mL/dk akis hizinda % 0,1 formik
asit iceren su ve % 0,1 formik asit i¢eren asetonitrilden (1:1, h/h) olusan hareketli

faz kullanilarak ayr1 ayr enjekte edildi.
3.4.5. Analiz Kosullar1

Siv1 kromatografisi-kiitle spektroskopisi/kiitle spektroskopisi (LC-MS/MS)
yontemi ile metabolitlerin analizinde elektrosprey iyonizasyon (ESI) iyon kaynagi
kullanilarak pozitif ve negatif iyonizasyon modlarinda yiiksek hassasiyet ve

secicilik saglayan ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) kullanildi.

LC-MS/MS sistemi (Shimadzu, Japonya), bir tandem kiitle spektrometresi
(Shimadzu 8030 MS/MYS) ile birlestirilmis bir LC sisteminden (Shimadzu LC-
20AXR) olugsmaktadir. Kromatografik ayirmalar, 40°C'de C18 kolonu (Atlantis, 75
x 4.6 mm, 3 um) kullanilarak % 0.1 formik asit iceren su (faz A) ve %0.1 formik
asit igeren asetonitril (faz B) gradyan eliisyonu yoluyla 0.4 ml/dk'lik bir akis hizinda
gerceklestirildi. Gradient eliisyon profili, % 5'ten % 70 B'ye 0.0-3.0 dakika, 3.0—
4.0 dakika % 70 B, % 70'den %5 B'ye 4.01-5.0 dakika, 5.0-6.0 dakika % 5 B
(toplam analiz siiresi 6 dk) seklindedir. Enjeksiyon hacmi 20 uL olarak belirlendi.

Coklu reaksiyon izleme (MRM) modu ile miktar tayini yapilmistir.
Optimum kaynaga bagli parametreler 4,5 kV arayiiz voltaji, -14 V ¢arpisma
enerjisi, 250°C desolvasyon hatti sicakligi ve 400°C 1s1 blogu sicakligidir.
Nebulizatér ve kurutmanin gaz akis hizi sirasiyla 3 L/dk ve 15 L/dk idi. MRM
tespiti icin oncli ve {irlin iyonlari, dort kutuplu voltajlar ve ¢arpisma enerjileri,
dogrudan infiizyon modunda doksorbisin, siklofosfamid, siklofosfamid, ifosfamid,
gemsitabin, etoposid, 5-Fluorourasil ve Amantadin (internal standart) i¢in optimize

edildi. Optimum MRM kosullan Cizelge 3.3’te sunulmustur.
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Cizelge 16 LC-MS/MS yonteminde uygulanan MRM kosullari.

Iyon ) Bekleme Q1 Carpisma Q3
m/z
modu siiresi (ms) V) enerjisi (eV) )
544,0—
Doksorubisin + 100 -24 -13 -30
396,9
260,8 —
Siklofosfamid + 100 -10 -22 -15
139,8
. 260,8 —
Ifosfamid + 100 -16 -30 -18
91,9
263,9 —
Gemsitabin + 100 -10 -18 -25
122,0
589,0 —
Etoposid + 100 -15 -25 -15
229.,0
129,0 —
5-Fluorourasil - 100 -10 -22 -29
85,8
152,0 —
Amantadin + 100 -11 -23 -29
135,0

Belirlenen analiz kosullarinda alti etken madde ile amantadin (internal

standart) i¢in elde edilen kromatogramlar Sekil 3.2-Sekil 3.8 verilmistir.

1,00+

0,75-]

0,50

0,25-]

0.0 1,0 2,0 3.0 4,0 5,0 6,0 min

Sekil 3.2. Doksorubisin etken maddesi i¢in elde edilen analize ait kromatogram
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Sekil 3.3. Siklofosfamid etken maddesi i¢in elde edilen analize ait kromatogram

(x100,000
ik I ) SU) LE =30,

2,50
225
2,00
175 ]
1,504
125 |
1,00
075
0,50-

0,25

0,00

7‘ T T T T | T T T T I T T T T | T T T T I T T T T | T T T T I T T T T
0.0 1.0 20 3.0 40 50 6.0 min

Sekil 3.4. ifosfamid etken maddesi i¢in elde edilen analize ait kromatogram
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(x100,000
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3,0{
2.5-5
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1,0-:

0,5

0,0
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Sekil 3.5. Gemsitabin etken maddesi i¢in elde edilen analize ait kromatogram

{x10,000
2,259&8?3@’(50)‘5’!‘"‘%229]1)&) CE-250
2,00-5
1 7&
1504
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1 oo-
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0,00
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Sekil 3.6. Etoposid etken maddesi i¢in elde edilen analize ait kromatogram
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Sekil 3.7. 5-Fluorourasil etken maddesi i¢in elde edilen analize ait kromatogram

(x1.000,000)
7:Amantadin (IS) 152,00>135,00(+) CE -23,0

1,75+

1,50+

1,254

1,00

0,75

0,50-]

0,25-]

20

30 40

50

6,0

;
min

Sekil 3.8. Amantadin (internal standart) etken maddesi i¢in elde edilen analize ait

kromatogram
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3.4.6. Yontemin  Kalibrasyon  Cozeltilerine ve  Numunelere

Uygulanmasi

3.4.6.1. Kalibrasyon Standart Cozeltileri ile Numune Alma Yonteminin

Uygulanmasi

Kalibrasyon i¢in hazirlanan farkli konsantrasyondaki ortak standart ¢cozelti
(1 ng/mL, 2,5 ng/mL, 5 ng/mL, 7,5 ng/mL, 10 ng/mL, 20 ng/mL, 40 ng/mL, 50
ng/mL, 100 ng/mL, 500 ng/mL, 750 ng/mL ve 1000 ng/mL) ile kor ¢ozeltisi 1 mL
olarak 10 x 10 cm boyutlarindaki tip-1 camlarin yiizeyine esit dagilacak sekilde

uygulandi ve kurumaya birakildi.

Cozelti uygulandiktan ve cam yilizeyde kuruduktan sonra %10 metanol ve
%90 amonyum asetat 5 mmol/L ¢ozeltisi ile 1slatilmig numune alma mendili ile
toplam 20 saniye boyunca ilk once dikey daha yatay sekilde silindi. Daha sonra
numune alma mendili 50 mL hacimli polipropilen tiipe konuldu. Farkl
konsantrasyonlardaki ortak standart ¢6zelti uygulanip kurutulan tiim cam ytizeylere

ayni islem yapilarak tekrarlandi.

Daha sonra numune alma mendili igeren poliprolilen tiipe 10 mL %10
metanol %90 amonyum asetat 5 mmol/L ¢ozeltisi ile 15 pL internal standart (IS)
eklenerek ilave edildi ve tiip 2 dk boyunca vortekse tabi tutuldu. islemi uygulanan

tiim numuneler 15 dk siire ile 680 rpm devir hizinda karistiriciya yerlestirildi.

Karigtirma isleminin tamamlanmasi sonrasi tiiplerden 2 mL siv1 alinarak 2
mL hacimli ependorf tiipe aktarildi ve sonrasinda bu tiipler 10 dk siire ile 5000 rpm
devir ile santriflyj edildi. Santrifiij islemi sonrast ependorf tiipten] mL s1v1 alinarak

vida kapakli analiz vialine aktarildi ve numaralandirilarak kapag: kapatildi.
3.4.6.2. Yontemin Numunelere Uygulanmasi

Flakon ylizey silme mendili igeren polipropilen tiipler 2-8°C’de muhafaza
edildikleri buzdolabindan c¢ikarilarak oda sicakligina gelmesi beklendi.
Numunelerin oda sicakligina gelmesi akabinde polipropilen tiiplere 10 mL %10
metanol ve %90 amonyum asetat 5 mmol/L ¢ozeltisi ile 15 puL IS eklenerek ilave

edildi ve tiip 2 dk boyunca vortekse tabi tutuldu. Islem uygulanan tiim numune alma
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mendili igeren poliprolilen tiipler 15 dk siire ile 680 rpm devir hizinda karistiriciya

yerlestirildi.

Karigtirma isleminin tamamlanmasi sonrasi tiiplerden 2 mL siv1 alinarak 2
mL hacimli ependorf tiipe aktarildi ve sonrasinda bu tiipler 10 dk siire ile 5000 rpm
devir ile santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonras1 ependorf tiipten 1 mL s1v1 alinarak
vida kapakli analiz vialine aktarildi ve numaralandirilarak LC-MS/MS ile analiz
edildi.

3.4.6.3. Veri Analizi

Uygulanan LC-MS/MS yo6ntemi ile yapilan analizlere ait 6l¢iim sonuglari
“LabSolutions” yazilimi araciligi ile elde edildi. Daha sonra “Microsoft Excel”
programi kullanilarak gerekli hesaplamalar yapildi, kalibrasyon egrileri olusturuldu
ve tek degiskenli istatistiksel analizler gergeklestirildi.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. 5-Fluorourasil

5-Fluorourasil etken maddeli A firmasimin 1000 mg ve 5000 mg’lik iki

farkli dozdaki ilacindan toplam sekiz numune alinmistir. Yapilan analiz sonucunda;

1000 mg etken madde iceren ilacin iki farkli serisinden alinan altt numunenin
tamaminda (%100) olgiilebilir  diizeyde 5-Fluorourasil ile ylizey
kontaminasyonu tespit edilmistir. Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi
643,355 + 897 ng/cm? / 37636,278 + 52522 ng/flakon olarak dl¢iilmiistiir. En
diisiik kontaminasyon diizeyi 29,081 ng/cm?/ 1701,252 ng/flakon ve en yiiksek
kontaminasyon diizeyi 2276,920 ng/cm? / 133199,848 ng/flakon olarak

belirlenmistir.

5000 mg etken madde igeren ilacin bir serisinden alinan iki numunenin
tamaminda (%100) ol¢iilebilir  diizeyde 5-Fluorourasil ile ylizey
kontaminasyonu tespit edilmistir. Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi
299,275 + 237 ng/cm? / 42886,117 + 33965 ng/flakon olarak &l¢iilmiistiir. En
diisiik kontaminasyon diizeyi 131,674 ng/cm? / 18868,888 ng/flakon ve en
yiiksek kontaminasyon diizeyi 466,876 ng/cm”/ 66903,346 ng/flakon olarak

saptanmaigtir.

Cizelge 4.1 ve 4.2°de analizlere iligkin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 17 5-Fluorourasil etken maddeli ila¢ numunesi flakon yiizey kontaminasyonu analiz sonucu

. . Flakon Kontaminasyon Ortalamg Flakon Flakon Kontaminasyon Ortalama Flakon
Uretici | Doz . Aktif o Kontaminasyon . . . .
. Seri Diizeyi . Diizeyi Kontaminasyon Diizeyi
Firma | (mg) Foug (ng/cm?) . (ng/flakon) (ng/flakon)
(ng/cm?)
A 1000 1 Sivi 1117,797 65391,119
A 1000 1 Sivi 51,797 3030,123
A 1000 1 Sivi 29,081 1701,252
+ +
A 1000 2 Sivi 227,924 643,355 £ 897 13333,540 37636,278 + 52522
A 1000 2 Sivi 2276,920 133199,848
A 1000 2 Sivi 156,612 9161,790
A 5000 1 S1vi 466,876 66903,346
+ +
A 5000 1 Sivi 131,674 299,275 + 237 18868,888 42886,117 + 33965

Cizelge 18 5-Fluorourasil etken maddeli ila¢g numunesi flakon ylizey kontaminasyon orant

Ortalama Flakon
. Ortalama Flakon . .
Numune Kontamine . . Kontaminasyon | Kontaminasyon

T Doz (mg) Kontaminasyon Diizey1 .

Uretici Firma Sayis1 Numune Sayisi 2 Diizeyi Orani
(ng/cm?) (ng)

A 1000 6 6 643,355 + 897 37636,278 + 52522 %100
A 5000 2 2 299,275 + 237 42886,117 + 33965 %100
Genel Ortalama 8 8 %100
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4.2. Doksorubisin

Doksorubisin 50 mg etken maddeli ii¢ farkli firmaya (A, C, E) ait ilaglarin

bes farkli serisinden toplam on dort numune alinmistir. Numunelere iliskin yapilan

analiz sonucunda;

A firmasina ait iki farkli seriden alinan dort numunenin {i¢iinde (%75)
oOlgiilebilir diizeyde doksorubisin ile ylizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 2,794 + 2,582 ng/cm? / 284,616 +
262,998 ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir. Kontaminasyon tespit edilen numuneler
arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 1,175 ng/cm?/ 119,631 ng/flakon ve
en yiiksek kontaminasyon diizeyi 5,772 ng/cm?/ 587,911 ng/flakon olarak

belirlenmistir.

C firmasma ait iki farkli seriden alinan dort numunenin ikisinde (%50)
Olciilebilir diizeyde doksorubisin ile yiizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 1,437 + 0,477 ng/cm? / 119,302 +
39,639 ng/flakon olarak olcililmiistiir. Kontaminasyon tespit edilen numuneler
arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 1,100 ng/cm?/ 91,273 ng/flakon ve
en yiiksek kontaminasyon diizeyi 1,775 ng/cm?/ 147,332 ng/flakon olarak

saptanmuistir.

E firmasma ait iki farkli seriden alinan alti numunenin birinde (%16,67)
Olctilebilir diizeyde doksorubisin ile yiizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Flakon kontaminasyon diizeyi 1,015 ng/cm? / 123,576 ng/flakon olarak

Olctlmistiir.

Ucg firmaya ait analizi yapilan on dért ilacin altisinda ilacin igeriginde yer alan
etken madde ile kontaminasyon tespit edilmistir. Kontaminasyon orani %42,86
olarak hesaplanmistir. Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 2,045 £+ 1,846
ng/cm? / 202,671 + 189,847 ng/flakon olarak dl¢iilmiistiir. Kontaminasyon
tespit edilen numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 91,273
ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 587,911 ng/flakon olarak

belirlenmistir. Cizelge 4.3 ve 4.4’te analizlere iligkin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 19 Doksorubisin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey kontaminasyonu analiz sonucu

Flakon Ortalama Flakon .
’ ) Flakon . Ortalama Flakon Kontaminasyon
Uretici Firma Doz _gggen/Lot Aktif Form Konta{nma.syon Kontaminasyon Kontal}nna§ yon Diizeyi
(mg) |Numarasi Diizeyi b, . Diizeyi
(ng/em’) Dizey) (ng) e)
(ng/cm?)
A 50 1 Kati 5,772 587,911
A 50 1 Kati 1,175 119,631
A 50 5 Katt 1437 2,794 + 2,582 146,308 284,616 +262,998
A 50 2 Kat1
C 50 1 Sivi 1,775 147,332
C 50 1 Sivi
C 50 5 St 1,437 £ 0,477 119,302 + 39,639
C 50 2 Sivi 1,100 91,273
E 50 1 Kat1
E 50 1 Kati
E 50 1 Kati
E 50 1 Kat1 1,015 123,576
E 50 1 Kati
E 50 1 Kat1
Genel Ortalama 2,045 + 1,846 202,671 + 189,847
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Cizelge 20 Doksorubisin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey
kontaminasyon orant

Kontamine Ortalama Flakon | Ortalama Flakon

Uretici | Doz | Numune Kontaminasyon Kontaminasyon | Kontaminasyon
. Numune L .

Firma | (mg) | Sayist Savisi Diizeyi Diizeyi Orani

Y (ng/em?) (ng)
A 50 4 3 2,794 +£2,582 | 284,616 + 262,998 %75
C 50 4 2 1,437 £0,477 119,302 + 39,639 %50
E 50 6 1 1,015 123,576 %16,67
Genel
14 6 2,045+ 1,846 | 202,671 + 189,847 %42,86

Ortalama

4.3. Etoposid

Etoposid 100 mg etken maddeli ii¢ farkli firmaya (A, B, G) ait ilaglarin bes

farkli serisinden toplam on bes numune alinmistir. Numunelere iligkin yapilan

analiz sonucunda;

A firmasina ait li¢ farkli seriden alinan bes numunenin dordiinde (%80)
Olctilebilir diizeyde etoposid ile ylizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 22,291 + 5,949 ng/cm? / 862,687 +
230,241 ng/flakon olarak 6l¢iilmiistiir. Kontaminasyon tespit edilen numuneler
arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 17,031 ng/cm?/ 659,104 ng/flakon
ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 29,655 ng/cm?/ 1147,630 ng/flakon olarak

belirlenmistir.

B firmasina ait ayni seriden alinan alti numunenin hig¢birinde Olgiilebilir

diizeyde etoposid ile yiizey kontaminasyonu tespit edilememistir.

G firmasina ait ayni seriden alinan dort numunenin birinde (%25) 6l¢iilebilir
diizeyde etoposid ile yiizey kontaminasyonu gozlenmemistir. Flakon

kontaminasyon diizeyi 65,287 ng/cm? / 2051,326 ng/flakon olarak 6l¢iilmiistiir.

Ug firmaya ait analizi yapilan on bes ilacin besinde ilacin igeriginde yer alan
etken madde ile kontaminasyon tespit edilmistir. Kontaminasyon oran1 %33,33
olarak hesaplanmistir. Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 30,89 + 19,906
ng/cm® / 1100,415 £ 567,741 ng/flakon olarak Slciilmiistiir. Kontaminasyon

tespit edilen numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 17,031
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ng/cm?/ 659,104 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 65,287 ng/cm?
/ 2051,326 ng/flakon olarak saptanmaistir.

Cizelge 4.5 ve 4.6’da analizlere iligskin sonuglar verilmistir.



Cizelge 21 Etoposid etken maddeli ila¢ numunesi flakon yiizey kontaminasyonu analiz sonucu

Flakon Ortalama Flakon Flakon Ortalama Flakon
. Doz Seri/Lot Aktif | Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon
Igetlm (mg) Numarasi Form Diizeyi Diizeyi Diizeyi Diizeyi
e (ng/em?) (ng/em?) (ng) (ng)
A 100 1 Sivi 17,917 693,391
A 100 2 Sivi 24,564 950,624
A 100 2 Sivi 29,655 22,291 + 5,949 1147,630 862,687 £ 230,241
A 100 3 Sivi
A 100 3 Sivi 17,031 659,104
B 100 1 Sivi
B 100 1 Siv1
B 100 1 Siv1
B 100 1 S1v1
B 100 1 Siv1
B 100 1 Sivi
G 100 1 Siv1
G 100 1 Sivi
G 100 1 Sivi 65,287
G 100 1 Sivi 65,287 2051,326
Genel Ortalama 30,89 £ 19,906 1100,415 + 567,741
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Cizelge 22 Etoposid etken maddeli ilag numunesi flakon ylizey kontaminasyon

orani
Kontamin Ortalama Flakon | Ortalama Flakon
Uretici | Doz | Numune | o amine Kontaminasyon | Kontaminasyon | Kontaminasyon
. Numune . .
Firma | (mg) | Sayisi Diizeyi Diizeyi Orani
Sayis1 >
(ng/cm’) (ng)
862,687 + 0
A 100 5 4 22,291 + 5,949 230,241 %80
B 100 0 - - %0
G 100 1 65,287 2051,326 %25
Genel 1100,415 = o
Ortalama 15 5 30,890 + 19,906 567,741 %33,33

4.4. Gemsitabin

Gemsitabin 1000 mg etken maddeli dort farkli firmaya (A, B, C, F) ait

ilaglarin yedi farkli serisinden toplam on yedi numune alinmigtir. Numunelere

iliskin yapilan analiz sonucunda;

A firmasina ait ti¢ farkli seriden alinan alti numunenin tamaminda (%100)
Olciilebilir diizeyde gemsitabin ile yiizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 12,953 + 4,952 ng/cm? / 1466,755 +
560,806 ng/flakon olarak dl¢iilmiistiir. En diisiik kontaminasyon diizeyi 9,0371
ng/cm? / 1023,273 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 22,105
ng/cm?/ 2503,054 ng/flakon olarak belirlenmistir.

B firmasina ait ayni seriden alinan {i¢ numunenin tamaminda (%100)
Olctilebilir diizeyde gemsitabin ile ylizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 0,467 £ 0,188 ng/cm? / 39,750 +
16,043 ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir. En diisiik kontaminasyon diizeyi 0,250
ng/cm?/ 21,274 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 0,590 ng/cm?/
50,164 ng/flakon olarak saptanmuistir.

C firmasina ait iki farkli seriden alinan doért numunenin tamaminda (%100)
Olciilebilir diizeyde gemsitabin ile yilizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 1,747 + 1,064 ng/cm? / 78,627 +
47,902 ng/flakon olarak olgiilmiistiir. En diisiik kontaminasyon diizeyi 0,673
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ng/cm?/ 30,284 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 3,212 ng/cm?/
144,570 ng/flakon olarak belirlenmistir.

F firmasina ait aynmi seriden alinan dort numunenin tamaminda (%100)
Olgiilebilir diizeyde gemsitabin ile yiizey kontaminasyonu tespit edilmistir.
Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 0,328 + 0,107 ng/cm? / 36,805 +
12,018 ng/flakon olarak oSl¢iilmiistiir. En diisiik kontaminasyon diizeyi 0,219
ng/cm?/ 24,494 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 0,473 ng/cm?/
53,076 ng/flakon olarak saptanmustir.

Dort firmaya ait analizi yapilan on yedi ilacin tamaminda ilacin igeriginde yer
alan etken madde ile kontaminasyon tespit edilmistir. Kontaminasyon orani
%100 olarak hesaplanmistir. Ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 5,142 +
6,598 ng/cm? / 551,853 + 764,290 ng/flakon olarak &l¢iilmiistiir. En diisiik
kontaminasyon diizeyi 21,274 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi

2503,054 ng/flakon olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.7 ve 4.8 de analizlere iligkin sonuglar verilmistir.
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. . . Flakon Ortalama Flakon Flal§0n Ortalama Flakon
Uretici | Doz Seri/Lot Aktif Kontaminasyon . .. Kontaminasyon . ..
Fima | P Nuffs | BOM Diizeyi Kontammasymzl Diizeyi Diizeyi Kontaminasyon Diizeyi
(ng/cm?) (ng/cm’) (ng) (ng)

A 1000 1 Kati 9,815 1111,331

A 1000 1 Kati 13,217 1496,556

A 1000 2 Kati 22,106 2503,054

A 1000 5 Kat 9.445 12,953 £ 4,952 1069.514 1466,755 + 560,806

A 1000 3 Kati 14,102 1596,806

A 1000 3 Kati 9,037 1023,274

B 1000 1 Sivi 0,590 50,164

B 1000 1 Sivi 0,563 0,467 £0,188 47,813 39,750 + 16,043

B 1000 1 Sivi 0,250 21,274

C 1000 1 Sivi 1,655 74,493

C 1000 1 Sivi 0,673 30,284

C 1000 ) Stvi 1,448 1,747 £ 1,064 65.161 78,627 + 47,902

C 1000 2 Sivi 3,213 144,570

F 1000 1 Siv1 0,474 53,076

F 1000 1 Sivi 0,330 36,966

5 1000 1 Stvt 0219 0,328 +£ 0,107 24.494 36,805+ 12,018

F 1000 1 Siv1 0,292 32,685

Genel Ortalama 5,142 + 6,598 551,853 + 764,290
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Cizelge 24 Gemsitabin etken maddeli ilag numunesi flakon ylizey kontaminasyon

orani
Kontamine Ortalama Flakon | Ortalama Flakon
Uretici | Doz | Numune Flakon Kontaminasyon Kontaminasyon | Kontaminasyon
Firma | (mg) | Sayisi Diizeyi Diizeyi Orani
Sayis1 )
(ng/cm’) (ng)
A 1000 6 6 12,953 £ 4,952 | 1466,755 + 560,806 %100
B 1000 0,467 +0,188 39,75 £ 16,043 %100
C 1000 1,747 £ 1,064 78,627 + 47,902 %100
F 1000 0,328 0,107 36,805 + 12,018 %100
Genel 17 17 5,142+ 6,598 | 551,853 + 764,290 %100
Ortalama

4.5. ifosfamid

[fosfamid etken maddeli D firmasmin 1000 mg’lik dozdaki ilacindan

toplam bes numune alinmigtir. Yapilan analiz sonucunda;

- 1000 mg etken madde igeren ilacin iki farkli serisinden alinan bes numunenin
birinde (%20) odlgiilebilir diizeyde ifosfamid ile ylizey kontaminasyonu tespit
edilmistir. Kontaminasyon diizeyi 0,126 ng/cm?/ 11,969 ng/flakon 6l¢iilmiistiir.

Cizelge 4.9 ve 4.10°da analizlere iliskin sonuglar verilmistir.

Cizelge 25 Ifosfamid etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey kontaminasyonu
analiz sonucu

Ortalama Ortalama
. . . Flakon Flakon Flakon Flakon
Uretici | Doz | Seri/Lot | Aktif . . Kontaminasyon .
. Kontaminasyon | Kontaminasyon . Kontaminasyon
Firma | (mg) | Numaras: | Form | ..~ . > . Diizeyi .
Diizeyi (ng/cm?) Diizeyi (ng) Diizeyi
(ng/cm?) & (ng)
D 1000 1 Kati
D 1000 1 Kat1
D 1000 1 Kat1
D 1000 2 Kati 0,126 11,969
D 1000 2 Kati

Cizelge 26 Ifosfamid etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey kontaminasyon

orani
Kontamine Flakon Flakon
Uretici | Doz | Numune Kontaminasyon | Kontaminasyon | Kontaminasyon
. Numune . .
Firma | (mg) | Sayist Diizeyi Diizeyi Orani
Sayist 5
(ng/cm’) (ng)
D 1000 5 1 0,126 11,969 %20




69

4.6. Siklofosfamid

Siklofosfamid etken maddeli D firmasinin 1000 mg’lik dozdaki ilacindan

toplam altt numune alinmistir. Yapilan analiz sonucunda;

- 1000 mg etken madde igeren ilacin iki farkli serisinden alinan alti numunenin
dordiinde  (%66,67) Olciilebilir  diizeyde siklofosfamid ile ylizey
kontaminasyonu tespit edilmistir. Flakon kontaminasyon diizeyi 0,253 + 0,421
ng/cm? / 35,040 £ 58,155 ng/flakon olarak &l¢iilmiistiir. Kontaminasyon tespit
edilen numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 0,041 ng/cm? /
5,597 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 0,886 ng/cm?/ 122,272

ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir.

Cizelge 4.11. ve 4.12.”de analizlere iliskin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 27 Siklofosfamid etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey kontaminasyonu analiz sonucu

Flakon Flakon
Uretici | Doz Seri/Lot Aktif Kontaminasyon Ortal‘ama Flakqp . Kontaminasyon Ortal‘ama Flak(?_n .
. .. Kontaminasyon Diizeyi . Kontaminasyon Diizeyi
Firma | (mg) | Numarast | Form Diizeyi (ng/cm?) Diizeyi (ng)
(ng/em?) (ng)
D 1000 1 Kati 0,886 122,273
D 1000 1 Kati 0,045 6,200
D 1000 2 Kati
0,253 £ 0,421 35,040 + 58,155
D 1000 2 Kati 0,041 ’ ’ 5,597 ’ ’
D 1000 2 Kati
D 1000 2 Kati 0,044 6,093
Cizelge 28 Siklofosfamid etken maddeli ila¢ numunesi flakon ylizey kontaminasyon orant
Uretici | Doz | Numune Kontamine Ortallarna Flakqp . Ortal‘arna Flakqp . | Kontaminasyon
Etken Madde . Kontaminasyon Diizeyi Kontaminasyon Diizeyi
Firma | (mg) Sayis1 Numune Sayisi 2 Orant
(ng/cm’) (ng)
Siklofosfamid D 1000 6 4 0,253 £ 0,421 35,040 + 58,155 %66,67
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4.7. Capraz Kontaminasyon

Calismada kullanilan numune alim ve LC-MS/MS analiz yontemleri ile
toplanan ilag flakon ylizey numunelerinde belirlenen etken maddelerin ¢oklu analizi
yapilabilmektedir. Toplanan altmis bes numunede ila¢ etken maddesinin disinda 5-
Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid varligi
arastirllmigtir. Ayrica c¢alismada yontemin sadelestirilmesi amaciyla analizi
yapilmayan oksaliplatin etken maddeli ilaglara ait on numunede de 5-Fluorourasil,
doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid ¢apraz

kontaminasyonu arastirilmistir.

Toplam yetmis bes numunede yapilan ¢apraz kontaminasyon analizinde

asagidaki bulgulara ulasilmstir.
- 5-Fluorourasil

5-Fluorourasil etken maddeli A firmasinin 1000 mg ve 5000 mg’lik iki

farkli dozdaki ilacindan toplam sekiz numune alinmistir. Yapilan analiz sonucunda;

- 1000 mg etken madde igeren ilacin iki farkli serisinden alinan alti numunenin
tamaminda (%100) 6l¢iilebilir diizeyde gemsitabin etken maddesi ile ¢apraz
kontaminasyon ve bir numunede (%16,67) ilaveten Olgiilebilir diizeyde
doksorubisin etken maddesi ile capraz kontaminasyon tespit edilmistir.
Gemsitabin ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi 106,337 + 50,506
ng/flakon olarak Ol¢lilmistiir. En diisik kontaminasyon diizeyi 47,364
ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 178,483 ng/flakon olarak
Olciilmiistiir. Doksorubisin ile flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi 87,415

ng/flakon olarak belirlenmistir.

- 5000 mg etken madde iceren ilacin bir serisinden alinan iki numunenin ikisinde
(%100) olciilebilir diizeyde gemsitabin ve doksorubisin etken maddesi ile
capraz kontaminasyon tespit edilmistir. Gemsitabin ile ortalama flakon ¢apraz
kontaminasyon diizeyi 107,057 + 3,621 ng/flakon olarak dl¢iilmiistiir. En diisiik
kontaminasyon diizeyi 104,496 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi

109,618 ng/flakon olarak belirlenmistir. Doksorubisin ile ortalama flakon
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capraz kontaminasyon diizeyi 176,900 = 11,416 ng/flakon olarak saptanmustir.
En distik kontaminasyon diizeyi 168,827 ng/flakon ve en yiiksek

kontaminasyon diizeyi 184,973 ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir.

Ayni firmanin 1000 ve 5000 mg dozda etken maddelerini igeren toplam sekiz
numunenin analizi sonucunda, numunelerin tamaminda (%100) gemsitabin
etken maddesi ile capraz kontaminasyon ayrica lic numunede gemsitabin etken
maddesi ile capraz kontaminasyona ilaveten (%37,5) doksorubisin ekten

maddesi ile capraz kontaminasyon tespit edilmistir.

Cizelge 4.13 ve 4.14’te analizlere iliskin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 29. 5-Fluorourasil etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz kontaminasyon analiz sonucu

g Doksorubisin | Doksorubisin Ortalama Gemsitabin Gemsitabin Ortalama

Uretici | Doz Seri/Lot | Kontaminasyon Flakon Capraz Kontaminasyon Flakon Capraz
Etken Madde . . . . .

Firma | (mg) | Numarasi Diizey1 Kontaminasyon Diizeyi Kontaminasyon

(ng) Diizeyi (ng) (ng) Diizeyi (ng)

5-Fluorourasil A 1000 1 128,929
5-Fluorourasil A 1000 1 121,828
5-Fluorourasil A 1000 1 47,364
5-Fluorourasil A 1000 2 87,415 112,396 106,337+ 50,506
5-Fluorourasil A 1000 2 87,415 178,483
5-Fluorourasil A 1000 2 49,027
5-Fluorourasil A 5000 1 168,828 104,497
5-Fluorourasil A 5000 1 184,973 176,900+ 11,416 109,619 107,057+ 3,621

Cizelge 30 5-Fluorourasil etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz kontaminasyon orani

Uretici | Doz | Numune Doksorublsm Capraz Gemsrcabl.n Capraz Doksorubisin Capraz Gemsnabl.n Capraz
Etken Madde . Kontaminasyon Kontaminasyon . Kontaminasyon
Firma | (mg) | Sayisi Kontaminasyon Orani
Numune Sayisi Numune Sayisi Orani
5-Fluorourasil A 1000 6 1 6 %16,67 %100
5-Fluorourasil A 5000 2 2 2 %100 %100
Genel Ortalama 8 3 8 237,50 %100
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- Doksorubisin

Doksorubisin 50 mg etken maddeli ti¢ farkli firmaya (A, C, E) ait ilaglarin
bes farkli serisinden toplam on dort numune alinmistir. Numunelere iligskin yapilan

analiz sonucunda;

- A firmasina ait iki farkli seriden alinan dért numunenin tamaminda (%100)
oOlciilebilir diizeyde gemsitabin etken maddesi ile capraz kontaminasyon tespit
edilmigtir. Gemsitabin ile ortalama flakon capraz kontaminasyon diizeyi
709,915 + 586,164 ng/flakon olarak Ol¢lilmiistiir. En diisiik kontaminasyon
diizeyi 199,461 ng/flakon ve en yliksek kontaminasyon diizeyi 1554,917

ng/flakon olarak belirlenmistir.

- C firmasmna ait iki farkli seriden alinan dort numunenin {i¢iinde (%75)
oOl¢iilebilir diizeyde gemsitabin etken maddesi ile ¢capraz kontaminasyon tespit
edilmistir. Gemsitabin ile ortalama flakon capraz kontaminasyon diizeyi
48,519 + 40,956 ng/flakon olarak Olcililmiistiir. Kontaminasyon tespit edilen
numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 17,852 ng/flakon ve en

yiiksek kontaminasyon diizeyi 95,032 ng/flakon olarak belirlenmistir.

- E firmasma ait iki farkli seriden alinan alti numunenin higbirinde (%0)

Olctlebilir diizeyde ¢apraz kontaminasyon tespit edilememistir.

- Ug firmaya ait analizi yapilan on dért numunenin yedisinde gemsitabin etken
maddesi ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir. Gemsitabin etken maddesi
ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi 426,460 + 545,286 ng/flakon

olarak Ol¢tilmiistiir.

Cizelge 4.15 ve 4.16’°da analizlere iligkin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 31 Doksorubisin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz
kontaminasyon analiz sonucu

Gemsitabin Gemsitabin Ortalama
Etken Madde U¥etlcl Doz | Seri/Lot Konta{mna_syon Flakon Capraz" _
Firma | (mg) | Numarasi Diizeyi Kontaminasyon Diizeyi
(ng) (ng)
Doksorubisin A 50 1 199,461
Doksorubisin A 50 1 552,996
- 709,915 + 586,164
Doksorubisin A 50 2 532,288
Doksorubisin A 50 2 1.554917
Doksorubisin C 50 1 32,676
Doksorubisin C 50 1 95,032
- 48,519 £ 40,956
Doksorubisin C 50 2
Doksorubisin C 50 2 17,852
Doksorubisin E 50 1
Doksorubisin E 50 1
Doksorubisin E 50 1
Doksorubisin E 50 1 )
Doksorubisin E 50 1
Doksorubisin E 50 1

Genel ortalama

426,460 + 545,286

Cizelge 32 Doksorubisin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz
kontaminasyon orani

- Gemsitabin Gemsitabin Capraz
Uretici Doz Numune Capraz . p
Etken Madde | . . Kontaminasyon
Firma (mg) Sayis1 | Kontaminasyon
Oram
Numune Sayisi
Doksorubisin A 50 4 4 %100
Doksorubisin C 50 4 3 %75
Ortalama* 8 7 %87,50
Doksorubisin| E** 50 6 0 %0
Genel Ortalama 14 7 %50

*A ve C firmalarina ait gemsitabin etken maddeli ilag bulunmakta olup E

firmasina ait gemsitabin etken maddeli ilag bulunmamasi sebebiyle ayr1 olarak

degerlendirilmistir.

** E firmasina ait ruhsatli gemsitabin etken maddeli ilag bulunmamaktadir.
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Etoposid

Etoposid 100 mg etken maddeli ii¢ farkli firmaya (A, B, G) ait ilaglarin bes

farkli serisinden toplam on bes numune alinmistir. Numunelere iligkin yapilan

analiz sonucunda;

- A firmasina ait {i¢ farkli seriden alinan bes numunenin tamaminda (%100)
Olctlebilir diizeyde gemsitabin etken maddesi ile ¢gapraz kontaminasyon ve dort
numunede (%80) gemsitabin etken maddesi ile capraz kontaminasyona
ilaveten Olgiilebilir diizeyde doksorubisin etken maddesi ile c¢apraz
kontaminasyon tespit edilmistir. Gemsitabin ile ortalama flakon c¢apraz
kontaminasyon diizeyi 188,871 + 211,707 ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir. En
diisiik kontaminasyon diizeyi 35,470 ng/flakon ve en yliksek kontaminasyon
diizeyi 559,300 ng/flakon olarak 6l¢iilmiistiir. Doksorubisin ile ortalama flakon
capraz kontaminasyon diizeyi 214,515 £ 105,067 ng/flakon olarak
belirlenmistir. Kontaminasyon tespit edilen numuneler arasinda en diisiik
kontaminasyon diizeyi 112,440 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi

306,289 ng/flakon olarak 6l¢iilmiistiir.

B firmasina ait ayn1 seriden alinan alti numunenin higbirinde (%0) ol¢iilebilir

diizeyde capraz kontaminasyon tespit edilememistir.

G firmasma ait aynmi seriden almman dort numunenin tamaminda (%100)
olgiilebilir diizeyde doksorubisin etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon tespit
edilmistir. Doksorubisin ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi
246,798 + 272,616 ng/flakon olarak Olciilmiistiir. En diisiik kontaminasyon
diizeyi 96,927 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 655,156 ng/flakon
olarak saptanmustir. 5-Fluorourasil ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon
diizeyi 47833,720 + 65696,795 ng/flakon olarak Sl¢iilmiistiir. Kontaminasyon
tespit edilen numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 1379,071
ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 94288,370 ng/flakon olarak

belirlenmistir.
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- Ug firmaya ait analizi yapilan on bes numunenin sekizinde (%53) doksorubisin
etken maddesi, besinde (%33) gemsitabin etken maddesi ve ikisinde 5-

Fluorourasil etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir.

Cizelge 4.17 ve 4.18’de analizlere iligskin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 33 Etoposid etken maddeli ilag numunesi flakon ylizey ¢apraz kontaminasyon analiz sonucu

Doksorubisin PogRiubisn Gemsitabin Gemsitabin 5-Fluorourasil 5-Fluorourasil
Ortalama Flakon Ortalama Flakon
. . Capraz Capraz Capraz Ortalama Flakon
Etken | Uretici| Doz | Seri/Lot . Capraz . Capraz . .
. Kontaminasyon . Kontaminasyon . Kontaminasyon | Capraz Kontaminasyon
Madde | Firma | (mg) | Numarasi . A Kontaminasyon = Kontaminasyon . .
Diizeyi . Diizeyi .. Diizeyi Diizeyi
(ng) Dzt (ng) Pizey! (ng) (ng)
(ng) (ng)
Etoposid| A 100 1 112,440 35,470
Etoposid| A 100 2 303,994 119,697
Etoposid| A 100 2 306,289 214,515 + 105,067 152,458 188,871 £211,707
Etoposid| A 100 3 135,337 77,431
Etoposid| A 100 3 559,300
Etoposid| B 100 1
Etoposid| B 100 1
Etoposid| B 100 1
Etoposid| B 100 1
Etoposid| B 100 1
Etoposid| B 100 1
Etoposid| G 100 1 96,927
Etoposid| G 100 1 130,490
: 246,798 £272,616 47833,720 £ 65696,795
Etoposid| G 100 1 104,621 1379,071
Etoposid| G 100 1 655,156 94288,370
Genel Ortalama 230,656 £192,042




Cizelge 34 Etoposid etken maddeli ilag numunesi flakon ylizey ¢apraz kontaminasyon orani
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Doksorubisin Gemsitabin 5-Fluorourasil | Doksorubisin Gemsitabin 5-Fluorourasil
Etken | Uretici | Doz | Numune Capraz Capraz Capraz Capraz Capraz Capraz
Madde | Firma | (mg) | Sayist Kontamine Kontamine Kontamine | Kontaminasyon | Kontaminasyon | Kontaminasyon
Numune Sayist | Numune Sayisi | Numune Sayisi Orani Orani Orani
Etoposid| A 100 5 4 5 0 %380 %100 %0
Etoposid| B 100 6 0 0 0 %0 %0 %0
Etoposid| G 100 4 4 0 2 %100 %0 %50
Genel Ortalama 15 8 5 2 %353 %33 %33
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Gemsitabin

Gemsitabin 1000 mg etken maddeli dort farkli firmaya (A, B, C, F) ait

ilaclarin yedi farkli serisinden toplam on yedi numune alinmistir. Numunelere

iligskin yapilan analiz sonucunda;

A firmasma ait li¢ farkli seriden alinan alti numunenin ikisinde (%33,33)
oOlciilebilir diizeyde doksorubisin etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon
ayrica doksorubisin ile ¢apraz kontamine olmus bir numunede (%16,67) 5-
Fluorourasil etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir.
Doksorubisin etken maddesi ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi
101,282 + 20,322 ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir. Kontaminasyon tespit edilen
numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon diizeyi 86,912 ng/flakon ve en
yiiksek kontaminasyon diizeyi 115,653 ng/flakon olarak belirlenmistir. 5-
Fluorourasil etken maddesi ile flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi 1472,133

ng/flakon olarak saptanmustir.

B firmasina ait ayni seriden alinan li¢ numunenin ikisinde (%66,67) dl¢iilebilir
diizeyde doksorubisin etken maddesi ile c¢apraz kontaminasyon tespit
edilmistir. Doksorubisin etken maddesi ile ortalama flakon capraz
kontaminasyon diizeyi 224,809 + 179,541 ng/flakon olarak olctilmiistiir.
Kontaminasyon tespit edilen numuneler arasinda en diisiik kontaminasyon
diizeyi 97,854 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 351,764

ng/flakon olarak belirlenmistir.

C firmasmna ait iki farkli seriden alinan dort numunenin birinde (%25)
Olgiilebilir doksorubisin etken maddesi ile c¢apraz kontaminasyon tespit
edilmistir. Doksorubisin etken maddesi ile flakon capraz kontaminasyon

diizeyi 174,401 ng/flakon olarak 6l¢lilmiistiir.

F firmasina ait ayni1 seriden alinan dort numunenin higbirinde (%0) dlciilebilir

diizeyde capraz kontaminasyon tespit edilememistir.
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- Dort firmaya ait analizi yapilan on yedi numunenin besinde (%29,41)
doksorubisin etken maddesi ile birinde (5,88) 5-Fluorourasil etken maddesi ile

capraz kontaminasyon tespit edilmistir.

Cizelge 4.19 ve 4.20°de analizlere iliskin sonuglar verilmistir.
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Cizelge 35 Gemsitabin etken maddeli ilag numunesi flakon ylizey ¢apraz kontaminasyon analiz sonucu

5-Fluorourasil

5-Fluorourasil

Doksorubisin | Doksorubisin Ortalama
. 4 Capraz Ortalama Flakon
Uretici Doz Seri/Lot Capraz Flakon Capraz .
Etken Madde : . . .. | Kontaminasyon Capraz
Firma (mg) Numaras: | Kontaminasyon | Kontaminasyon Diizey1 .. .
Diizeyi(ng) (@) Diizeyi Kontarmpasyon
(ng) Diizeyi (ng)

Gemsitabin A 1000 1

Gemsitabin A 1000 1 86,912 1472,133

Gemsitabin A 1000 2

—— 101,282 + 20,322 1472,133

Gemsitabin A 1000 2 115,653

Gemsitabin A 1000 3

Gemsitabin A 1000 3

Gemsitabin B 1000 1 351,764

Gemsitabin B 1000 1 97,854 224,809 £+ 179,541

Gemsitabin B 1000 1

Gemsitabin C 1000 1

Gemsitabin C 1000 1

—— 174,4

Gemsitabin C 1000 2 174,401

Gemsitabin C 1000 2

Gemsitabin F 1000 1

Gemsitabin F 1000 1

Gemsitabin F 1000 1

Gemsitabin F 1000 1

Genel Ortalama

165,316 + 109,556




Cizelge 36 Gemsitabin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz kontaminasyon orani
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Etken Uretici | Doz | Numune Doksorubisin Capraz 5-Fluorourasil Capraz | Doksorubisin Capraz 5-Fluorourasil
Madde Firma | (mg) Sayisi Kont. Numune Sayisi Kont. Numune Sayisi Kont. Orani Capraz Kont. Orani
Gemsitabin A 1000 6 2 1 %33 %16,67
Gemsitabin C 1000 4 1 0 %25 %0
Ortalama* 9 1 %I11,11
Gemsitabin ‘ B ‘ 1000 3 2 0 %66,67 %0
Ortalama** 13 5 938,46
Gemsitabin | F*** | 1000 4 0 0 %0 %0
Genel Ortalama 17 5 1 229,41 95,88

*A ve C firmalarina ait 5-fluorourasik etken maddeli ilag bulunmakta olup B ve F firmalarina ait 5-Fluorourasil etken maddeli ilag

bulunmamasi sebebiyle ayr1 olarak degerlendirilmistir.

** A, B ve C firmalarina ait doksorubisin etken maddeli ila¢ bulunmakta olup F firmalarina ait doksorubisin etken maddeli ilag

bulunmamasi sebebiyle ayr1 olarak degerlendirilmistir.

*** F firmasina ait ruhsathi 5-Fluorourasil ve doksorubisin etken maddeli ilag bulunmamaktadir.
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- ifosfamid

[fosfamid etken maddeli D firmasinin 1000 mg’lik dozdaki ilacindan toplam
bes numune alinmistir. 1000 mg etken madde igeren ilacin iki farkli serisinden

alinan bes numunede (%0) ¢apraz kontaminasyon tespit edilmemistir.
- Siklofosfamid

Siklofosfamid etken maddeli D firmasimin 1000 mg’lik dozdaki ilacindan

toplam altt numune alinmistir. Yapilan analiz sonucunda;

- 1000 mg etken madde igeren ilacin iki farkli serisinden alinan alti numunenin
birinde (%16,67) Olgiilebilir diizeyde ifosfamid etken maddesi ile capraz
kontaminasyon tespit edilmistir. ifosfamid etken maddesi ile flakon capraz

kontaminasyon diizeyi 39,946 ng/flakon olarak ol¢iilmiistiir.
Cizelge 4.21 ve 4.22°de analizlere iligkin sonuglar verilmistir.

Cizelge 37 Siklofosfamid etken maddeli ila¢ numunesi flakon yiizey ¢apraz
kontaminasyon analiz sonucu

. . [fosfamid Ortalama
Ifosfamid Capraz
. . . Flakon Capraz
Uretici Doz Seri/Lot | Kontaminasyon )
Etken Madde . . Kontaminasyon
Firma (mg) Numarasi Diizeyi L
(ng) Diizeyi
(ng)
Siklofosfamid D 1000 1 39,946
Siklofosfamid D 1000 1
Siklofosfamid D 1000 2
Siklofosfamid D 1000 2
Siklofosfamid D 1000 2
Siklofosfamid D 1000 2

Cizelge 38 Siklofosfamid etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz
kontaminasyon orani

. Ifosfamid Capraz | .
Etken Madde Ul.reml Doz (mg) Numune Kont. Numune Ifosfamid Gapraz
Firma Sayist Kont. Orani
Sayisi
Siklofosfamid D 1000 6 1 %16,67
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- Oksaliplatin

Piyasada oksaliplatin 100 mg etken maddeli ii¢ farkli firmaya (A, C, H) ait
ilaglarin bes farkli serisinden toplam on numune alinmistir. Numunelere iligkin

yapilan analiz sonucunda;

- A firmasina ait ii¢ farkli serisinden alinan bes numunenin tamaminda (%100)
Olctilebilir diizeyde doksorubisin ile gemsitabin etken maddesi ve ikisinde
(%40) 5-Fluorourasil etken maddesi ile ¢gapraz kontaminasyon tespit edilmistir.
Doksorubisin etken maddesi ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi
199,500 + 131,546 ng/flakon olarak olgiilmiistiir. En diisiik kontaminasyon
diizeyi 69,581 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 371,573 ng/flakon
olarak belirlenmistir. Gemsitabin etken maddesi ile ortalama flakon capraz
kontaminasyon diizeyi 184,247 + 129,269 ng/flakon olarak saptanmistir. En
diisiik kontaminasyon diizeyi 36,315 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon
diizeyi 318,146 ng/flakon olarak Sl¢iilmiistiir. 5-Fluorourasil etken maddesi ile
ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon diizeyi 2368,212 + 622,841 ng/flakon
olarak belirlenmistir. Kontaminasyon tespit edilen numuneler arasinda en diisiik
kontaminasyon diizeyi 1927,797 ng/flakon ve en yiiksek 2808,627 ng/flakon

olarak saptanmistir.

- C firmasina ait ayni serisinden alinan iki numunenin tamaminda (%100)
oOl¢iilebilir diizeyde gemsitabin etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon tespit
edilmistir. Gemsitabin etken maddesi ile ortalama flakon ¢apraz kontaminasyon
diizeyi 25,576 + 2,717 ng/flakon olarak 6l¢iilmiistiir. En diisiik kontaminasyon
diizeyi 23,655 ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 27,498 ng/flakon

olarak belirlenmistir.

- H firmasina ait ayn1 serisinden alinan {i¢c numunenin hig¢birinde (%0) 6l¢iilebilir

diizeyde capraz kontaminasyon tespit edilmistir.

- Ug firmaya ait analizi yapilan on numunenin altisinda (%60) doksorubisin etken
maddesi, yedisinde (%70) gemsitabin etken maddesi ve ikisinde (%20) 5-
Fluorourasil etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir. Bir etken

madde ile ¢apraz kontamine olan numune oran1 %80’dir.

Cizelge 4.23 ve 4.24’te analizlere iliskin sonuclar verilmistir.
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Cizelge 39 Oksaliplatin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz kontaminasyon analiz sonucu

.. Doksorubisin Gemsitabin . .
Doksorubisin o 5-Fluorourasil 5-Fluorourasil
. ? . Ortalama Capraz Gemsitabin Ortalama Capraz .
Etken Uretici | Doz | Seri/Lot | Kontaminasyon . . . Kontaminasyon | Ortalama Capraz
. .. ol Kontaminasyon |Kontaminasyon| Kontaminasyon . .
Madde Firma | (mg) | Numarasi Diizeyi h, k. . . Diizeyi Kontaminasyon
@) Diizey1 Diizeyi (ng) Diizeyi (ng) Diizeyi (ng)
- (ng) (ng)
Oksaliplatin| A | 100 1 104,466 257,736
Oksaliplatin| A 100 1 147,519 318,146
Oksaliplatin | A 100 2 371,573 199,500 + 131,546 54,867 184,247 + 129,269 2368,212 + 622,841
Oksaliplatin| A 100 2 69,581 36,315 1927,797
Oksaliplatin| A | 100 3 304,364 254,172 2808,627
Oksaliplatin| C 100 1 27,498
— 25,576 £2,717
Oksaliplatin | C 100 1 23,655
Oksaliplatin| H 100 1
Oksaliplatin H 100 1
Oksaliplatin| H 100 1




Cizelge 40 Oksaliplatin etken maddeli ilag numunesi flakon yiizey ¢apraz kontaminasyon orani
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Doksorubisin Gemsitabin Capraz 5-Fluorourasil Doksorubisin Gemsitabin 5-Fluorourasil
Etken Uretici | Doz | Numune Capraz K . p Capraz Capraz Capraz Capraz
i . ontaminasyon . . . .
Madde Firma | (mg) | Sayist Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon
Flakon Sayis1
Flakon Sayis1 Flakon Say1s1 Orani Oran Orani
Oksaliplatin A 100 5 5 5 2 %100 %100 %40
Oksaliplatin C 100 2 0 2 0 %0 %100 %0
Ortalama* 7 5 7 2 %71,43 %100 %28,57
Oksaliplatin| H | 100 3 0 0 0 %0 %0 %0
Genel Ortalama 10 6 7 2 %60 %70 %20

* H firmasina ait ruhsatli doksorubisin, gemsitabin ve 5-Fluorourasil etken maddeli ila¢ bulunmamaktadir.
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4.8. Genel Degerlendirme

Calismaya konu olan alt1 etken maddenin belirlenen dozlar1 i¢in TITCK
tarafindan yayimlanan Ruhsathi Beseri Tibbi Uriin Listesi ve Detayli ilag Fiyat
Listesi’nde yer alan on dokuz farkli ilag bulunmaktadir. S6z konusu on dokuz ilacin
on dordiinden numune alinmistir. Bes ilacin analizi ilgili hastanede bulunmadigi
veya treticiler tarafindan piyasaya arz edilmedigi i¢in yapilamamistir. Yedi farkl
firmaya ait on dort ilagta flakon yiizey kontaminasyonu ve ¢apraz kontaminasyon
analizi yapilmistir. Capraz kontaminasyon yaygmnliginin tespit edilebilmesi
amaciyla oksaliplatin etken maddeli ilag flakonlarinda ¢apraz kontaminasyon
analizi yapilmistir. 5-Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve
siklofosfamid etken maddeli ilaglar i¢in ¢alismanin kapsayicilik oram1 %73,7
olmustur. Cizelge 4.25°te iiretici firmalar tarafindan etken madde bazli ruhsati
bulunan ilag¢ sayisi ile tez ¢alismasina dahil edilen ilag sayilarinin karsilastirilmasi
sunulmustur. Cizelge 4.26’da ise Uretici firmalar tarafindan piyasaya arz edilen

etken maddeler ve tez calismasina dahil edilme durumlar1 verilmistir.

Cizelge 41 Uretici firmalar tarafindan etken madde bazl ruhsat1 bulunan ilag
sayisi ile calismaya dahil edilen ilag¢ sayis1 karsilastirmasi

Etken Madde | Doz (mg) I;?Elniztil Num;?rem I:hnan Numu(r)lreaﬁxlhnma
5-Fluorourasil 1000 3 1 %33
5-Fluorourasil 5000 2 1 %350
Doksorubisin 50 3 3 %100
Etoposid 100 3 3 %100
Gemsitabin 1000 6 4 %67
Ifosfamid 1000 1 1 %100
Siklofosfamid 1000 1 1 %100

Genel Oran 19 14 %73,70

*Firmalar tarafindan ruhsat1 alinmis olup aktif olarak iiretim yapilmayan ve

piyasaya Uriin sunulmayan ilaglarin ayrimi yapilmamistir.
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Cizelge 42 Uretici firmalar tarafindan piyasaya arz edilen etken madde ve
calismaya dahil edilme durumu

Uretici
Firma

FEtken Madde

Kontaminasyon Varhig I¢in
Numune Alinan Firma -
Etken Madde

Capraz Kontaminasyon
Varlig1 I¢in Numune
Alinan Firma - Etken

Madde

Doksorubisin

X

Etoposid

5-Fluorourasil

Gemsitabin

lialiadte

Oksaliplatin

Etoposid

Gemsitabin

Doksorubisin

lkalte

IR R R

5-Fluorourasil

Gemsitabin

>~

Oksaliplatin

Ifosfamid

Siklofosfamid

Doksorubisin

Gemsitabin

Etoposid

et it

IR R R I

5-Fluorourasil

Oksaliplatin

Gemsitabin

asfjesiialinlinlioliclivliviieloll@leliccal-Algi-ab gl s

Oksaliplatin

X

Tiirkiye piyasasinda bulunan ve aktif olarak kullanilan 5-Fluorourasil,

doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid etken maddeli yedi

ireticiye ait on dort farkli ilacin otuz alti farkli serisinden alinan altmis bes

numunenin yilizey kontaminasyon analizi ile ¢apraz kontaminasyon analizi

yapilmistir. Ayrica oksaliplatin etken maddeli li¢ farkli treticiye ait bes farkli

serisinden alman on numunenin ¢apraz kontaminasyon analizi yapilmistir.

Analizler sonucunda;

- Kirk bes ilag flakonundan alinan numunede istatistiksel olarak anlamli

Olciilebilir diizeyde ilaglarin etken maddeleri ile kontaminasyon (%69,23) tespit

edilmistir.
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5-Fluorourasil 1000 mg ve 5000 mg dozlu aymi lireticiden alinan sekiz ilag
numunesinin  tamaminda (%100) 5-Fluorourasil etken maddesi ile

kontaminasyon tespit edilmistir.

Doksorubisin 50 mg etken maddeli ii¢ farkli iireticiden alinan on dort ilag
numunesinin altisinda (%42,86) doksorubisin etken maddesi ile kontaminasyon

tespit edilmistir.

Etoposid 100 mg etken maddeli ii¢ farkli iireticiden aliman on bes ilag
numunesinin besinde (%33,33) etoposid etken maddesi ile kontaminasyon

tespit edilmistir.

Gemsitabin 1000 mg etken maddeli dort farkl {ireticiden alinan on yedi ilag
numunesinin tamaminda (%100) gemsitabin etken maddesi ile kontaminasyon

tespit edilmistir.

Ifosfamid 1000 mg etken maddeli ayni iireticiden alinan bes ilag numunesinin

birinde (%20) ifosfamid etken maddesi ile kontaminasyon tespit edilmistir.

Siklofosfamid 1000 mg etken maddeli ayni iireticiden alinan alt1 ilag
numunesinin  dordiinde  (%66,67) siklofosfamid etken maddesi ile

kontaminasyon tespit edilmistir.

Bes (5/67 - %7,46) ilac flakonundan alinan numunede ila¢ etken maddesinden

farkli olarak 5-Fluorourasil ¢apraz kontaminasyonu tespit edilmistir.

Yirmi bir (21/60 - %35) ila¢ flakonundan alinan numunede ila¢ etken
maddesinden farkli olarak doksorubisin etken maddesi ile c¢apraz

kontaminasyonu tespit edilmistir.

Altmig numunenin higbirinde (%0) etoposid etken maddesi ile capraz

kontaminasyon tespit edilmemistir.

Yirmi yedi (27/58 - %46,55) ilag flakonundan alinan numunede ila¢ etken
maddesinden farkli olarak gemsitabin etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyonu

tespit edilmistir.
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- Bir ilag¢ flakonundan alinan numunede ila¢ etken maddesinden farkli olarak

ifosfamid etken maddesi ile ¢gapraz kontaminasyon tespit edilmistir.

- Siklofosfamid etken maddesi ile capraz kontaminasyon tespit edilmemistir.
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Cizelge 43 5-Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid etken maddeli ila¢ numunelerine iliskin flakon yiizey
kontaminasyonu analizleri 6zeti

. . Ortalama Flakon Ortalama Flakon .
Uretici | Doz | Numune Kontamine . . . . Kontaminasyon
Etken Madde . Kontaminasyon Diizey1 Kontaminasyon Duizey1
Firma | (mg) Sayist | Numune Sayisi ’ Orant
(ng/cm”) (ng)
Doksorubisin A 50 4 3 2,794 £2,582 284,616 + 262,998 %75
Doksorubisin C 50 4 2 1,437 £ 0,477 119,302 + 39,639 %50
Doksorubisin E 50 6 1 1,015 123,576 %16,67
Doksorubisin Genel Ortalama 14 6 2,045 £ 1,846 202,671 + 189,847 %42,86
Etoposid A 100 5 4 22,291 + 5,949 862,687 + 230,241 %380
Etoposid B 100 6 0 - - %0
Etoposid G 100 4 1 65,287 2051,326 %25
Etoposid Genel Ortalama 15 5 30,89 + 19,906 1100,415 £ 567,741 33,33
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Cizelge 44 (Devam) 5-Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve siklofosfamid etken maddeli ilag numunelerine iliskin
flakon yiizey kontaminasyonu analizleri 6zeti

. . Ortalama Flakon Ortalama Flakon .
Uretici | Doz | Numune Kontamine . . . . Kontaminasyon
Etken Madde . Kontaminasyon Duizey1 Kontaminasyon Diizey1
Firma | (mg) Sayis1 | Numune Sayisi 2 Orani
(ng/cm’) (ng)
Gemsitabin A 1000 6 6 12,953 + 4,952 1466,755 + 560,806 %100
Gemsitabin B 1000 3 3 0,467 £ 0,188 39,75 £ 16,043 %100
Gemsitabin C 1000 4 4 1,747 £ 1,064 78,627 £ 47,902 %100
Gemsitabin F 1000 4 4 0,328 £ 0,107 36,805+ 12,018 %100
Gemsitabin Genel Ortalama 17 17 5,142 £ 6,598 551,853 £764,290 %100
[fosfamid D 1000 5 1 0,081 £ 0,025 7,705 + 2,426 %20
Siklofosfamid D 1000 6 4 0,253 £ 0,421 35,040 = 58,155 %66,67
5-Fluorourasil A 1000 6 6 643,355 £ 897 37636,278 + 52522 %100
5-Fluorourasil A 5000 2 2 299,275 £ 237 42886,117 + 33965 %100
Genel Toplam 65 45 %69,23
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5. TARTISMA

Bu tez caligmasi kapsaminda Tiirkiye piyasasinda bulunan ve siklikla
kullanilan tehlikeli ilaglarin flakon yiizey kontaminasyonu ve c¢apraz
kontaminasyonuna iliskin sonuglarin ortaya c¢ikarilmasi ve ulusal verilerin
olusturulmasi, yapilan uluslararasi c¢alisma sonuglarn ile kiyaslanarak mevcut
durum analizinin yapilabilmesi, ulusal ve uluslararasi kabul géren diizenlemelere
uygunlugunun kontrol edilmesi, lretici firmalar ve resmi makamlar igin veri
olusturulmasi, analiz yapilabilmesi ve diizenleyici 6neriler sunulabilmesi, tehlikeli
ilaglarla caligsan saglik personeli i¢in farkindalik olusturulmasi koruyucu énlemlerin

alinmasinin saglanmasi amaglanmistir.

Tehlikeli ilaglarin olas1 olumsuz saglik etkileri yapilan ¢alismalarda ortaya
konmustur (9,10, 27, 40, 41, 43-53). Olumsuz saglik etkilerinin ortaya ¢ikmasi ile
beraber risk yonetimi ve tehlikeli ilaglarla giivenli ¢alismanin saglanmasi igin
talimat, rehber, standart, diizenleme ve mevzuatlar olusturulmustur (4, 15, 25 ,29-
35, 39). Ancak tehlikeli ilaglarla giivenli c¢alisma rehberleri ve kontrol
mekanizmalarina ragmen Ozellikle tehlikeli ilaglarla calisan saglik personelinde
tehlikeli ilaglara maruziyetin istenilen diizeyde engellenemedigi belirtilmektedir
(36, 37, 53). 1980 ile 2003 yillar1 arasinda yapilan birgok uluslararasi ¢alisma,
tehlikeli ilaglar ile ¢alisan eczaci, eczane personeli ve hemsirelerde tehlikeli ilaglara
maruziyetin yiiksek oldugu ve bazi ¢alismalarda bu oranin %75' hatta %90" astig1

bildirilmistir (7, 8, 11, 52).

Saglik tesisinde kontaminasyon durumunun ve personelinin tehlikeli
ilaglarla maruziyetinin belirlenmesi amaciyla bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu
arastirmalar biyolojik izlem, c¢evresel kontaminasyon ve ila¢ flakon yiizey

kontaminasyonunu kapsamaktadir (12-14, 42, 51, 55-57, 60, 61, 64-77).

Tezin amaci dogrultusunda Tiirkiye piyasasinda bulunan ve aktif olarak
kullanilan 5-Fluorourasil, doksorubisin, etoposid, gemsitabin, ifosfamid ve
siklofosfamid etken maddeli yedi iireticiye ait on dort farkli ilacin otuz alt1 farkl
serisinden alinan altmis bes numunenin ylizey kontaminasyon analizi ile ¢apraz

kontaminasyon analizi yapilmistir. Ayrica oksaliplatin etken maddeli ti¢ farkh
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ireticiye ait bes farkl serisinden alinan on numunede ¢apraz kontaminasyon analizi

yapilmistir.

Piyasada aktif oldugu var sayilan ilaglarin %73,7’si ¢alismaya dahil edildigi
ve analizinin gerceklestirildigi dikkate alindiginda calismanin ulusal verileri

sunmasi agisindan yeterli oldugu degerlendirilmektedir.

Yapilan analizlerde altmis bes numuneden kirk besinde (%69,23)
istatistiksel olarak anlamli Olgiilebilir diizeyde ilaglarin etken maddeleri ile

kontaminasyon tespit edilmistir.

Yetmis bes numunenin otuz yedisinde (%49,33) ise istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iilebilir diizeyde numunenin alindig: ilacin etken maddesinden farklh
olarak en az bir etken madde ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir. Yetmis bes
numuneden c¢apraz kontaminasyon tespit edilen otuz yedi numunede elli iki tekil
etken madde (bir ilag flakonunun birden fazla etken madde ile kontaminasyonu

sayilmistir) ile ¢apraz kontaminasyon saptanmaistir.

Analiz verileri dogrultusunda incelenen ilaglarin aktif formlarinin (kati,
s1vi) kontaminasyon veya ¢apraz kontaminasyon iizerine etkisine iligkin bir ¢gikarim
yapilamamistir. Kontaminasyon veya ¢apraz kontaminasyon diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Ayrim yapilamamasinin
sebebi incelenen numune sayisinin yetersizligi olmakla beraber en biiyiik etkenin

liretim agamast ve liretim metotlarindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

1000 mg 5-Fluorourasil etken maddesi i¢eren ilaglarda kontaminasyon orani
%100 olarak bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 643,355 + 897
ng/cm? / 37636,278 + 52522 ng/flakon olarak Olciilmiis ve en yiiksek
kontaminasyon miktar1 2276,920 ng/cm? / 133199,848 ng/flakon olarak tespit
edilmistir. 5000 mg 5-Fluorourasil etken madde iceren ilaglarda kontaminasyon
orani %100 bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 299,275 + 237
ng/cm? / 42886,117 + 33965 ng/flakon olarak Olciilmiis ve en yiiksek
kontaminasyon miktar1 466,876 ng/cm? / 66903,346 ng/flakon olarak tespit

edilmistir.
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5- Fluorourasil etken maddesinin kontaminasyon sonuglar1 Delporte ve ark.
(1999), Favier ve ark. (2003), Schierl ve ark. (2010), Hilliquin ve Bussieres (2018),
Hao ve ark. (2022) ve Karedal ve ark. (2024) tarafindan yapilan ¢aligmalardaki
sonuclarla kiyaslandiginda ¢ok yiliksek bulunmustur. Connor ve ark. (2005)
tarafindan yapilan ¢alismadaki en yiiksek konsantrasyona yakin olmakla beraber
ortalama flakon kontaminasyon diizeyi anlaml sekilde ytliksek ¢cikmistir. Yakin
tarihli Hilliquin ve Bussieres (2018), Hao ve ark. (2022) ve Karedal ve ark. (2024)
tarafindan yapilan ¢aligmalardaki ortalama flakon konsantrasyonu sonuglarina gore

cok yiiksek diizeylerde (yaklasik kirk kat) sonuclar elde edilmistir.

Doksorubisin 50 mg etken maddeli ilaglarda kontaminasyon oran1 %42,86
oraninda bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 2,045 + 1,846
ng/cm? /202,671 + 189,847 ng/flakon olarak 6l¢iilmiis ve en yiiksek kontaminasyon
miktart 587,911 ng/flakon olarak tespit edilmistir. Calismada elde edilen
doksorubisin etken maddeli ilag kontaminasyon diizeyleri Favier ve ark. (2003)
tarafindan elde edilen 29 ng/flakon verisine gore yaklasik sekiz kat fazla
bulunmustur. Fleury-Souverain ve ark. (2014) tarafindan yapilan g¢alismada
doksorubisin etken maddeli ila¢ kontaminasyon diizeyleri 5 ng/flakonun altinda

kalmigtir. Cotteret ve ark. (2022) yakin tarihli yapilan ¢aligmada doksorubisin etken

maddeli ilaglardan alinan numunelerde kontaminasyon tespit edilememistir. E Silva
ve ark. (2023) yilinda yapilan en giincel ¢alismaya gore (ortalama 42,66 ng/filtre,
en yiiksek 664,84 ng/filtre) tez calismasi diizeyleri ortalamada bes kat daha fazla
olurken en yiiksek kontaminasyon diizeyi yaklasik %10 daha diisiik kalmistir.

Analiz sonuglar1 ortalama diizey olarak diger caligmalara gore yiiksek ¢ikmuistir.

Etoposid 100 mg etken madde ilaglarda kontaminasyon oran1 %33,33 olarak
bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 30,89 £+ 19,906 ng/cm? /
1100,415 = 567,741 ng/flakon olarak oOl¢iilmiis ve en yiliksek kontaminasyon
miktar1 2051,326 ng/flakon olarak tespit edilmistir. Calismada elde edilen etoposid
etken maddeli ilag kontaminasyon diizeyleri Favier ve ark. (2003) tarafindan elde
edilen ortalama 661,5 ng/flakon verisine gore yaklasik {i¢ kat fazla bulunmustur.
Fleury-Souverain ve ark. (2014) tarafindan yapilan c¢alismalardaki ortalama
kontaminasyon diizeyi degerine gore yiiksek olmakla beraber en yiiksek etoposid

kontaminasyon diizeyi 1890.60 ng/flakon degerine benzer sonuglar bulunmustur.


https://b54bb3ce8dfd0d5c89dfe1822de4d04aef240808.vetisonline.com/?term=Cotteret%20C%5BAuthor%5D
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Cotteret ve ark. (2022) tarafindan yakin tarihli yapilan ¢alismada etoposid etken
maddeli ilaglardan alinan numunelerde kontaminasyon tespit edilememistir.

Calismadaki sonuglar diger ¢alismalardaki sonuglara gore yiiksek bulunmustur.

Gemsitabin 1000 mg etken maddeli ilaglarda kontaminasyon %100
oraninda bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 5,142 + 6,598
ng/cm? /551,853 + 764,290 ng/flakon olarak 8l¢iilmiis ve en yiiksek kontaminasyon
miktar1 2503,054 ng/flakon olarak tespit edilmistir. Fleury-Souverain ve ark. (2014)
tarafindan yapilan ¢aligmada gemsitabin kontaminasyon oram yiiksek olmakla
beraber en yiiksek kontaminasyon diizeyi 47.15 ng/flakon degerine gore tez
calismasinda bulunan degerler ¢ok yiiksek ¢ikmaktadir. Calismada elde edilen
gemsitabin etken maddeli ila¢ kontaminasyon diizeyleri Hilliquin ve Bussieres
(2018) tarafindan elde edilen ortalama 153,5 ng/flakon verisine gore yaklasik dort
kat fazla bulunmustur. Hao ve ark. (2022) tarafindan yapilan calisma (ortalama
korumal1 0,66 ng/flakon korumasiz 5,92 ng/flakon) ile kiyaslandiginda doksan kat
fazla kontaminasyon oldugu goriilmektedir. Karedal ve ark. (2024) tarafindan
yapilan c¢alismada bulunan sonuglarina (ortalama kontaminasyon diizeyi 949
ng/flakon ve en yiiksek kontaminasyon diizeyi 4830 ng/flakon) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Gemsitabin etken maddeli dort
firmanin sonucu detayl1 olarak incelendiginde en yiiksek degerlere sahip (diger {i¢
firmanin otalamasinin yirmi ile otuz bes kat1 fazla) firmanin verisi ¢ikarildiginda ti¢
firmadan alinan numunelerdeki ortalama kontaminasyon verisi diger caligsmalarla

uyumlu goriilmektedir.

[fosfamid 1000 mg etken maddeli ilaglarda kontaminasyon %20 oraninda
bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 0,081 ng/cm?® / 7,705
ng/flakon olarak 6l¢iilmiis ve en yiiksek kontaminasyon miktar1 0,125 ng/cm?/
11,968 ng/flakon olarak tespit edilmistir. Calismada elde edilen ifostamid 1000 mg
maddeli ila¢ kontaminasyon diizeyleri Favier ve ark. (2003), Mason ve ark. (2003),
Connor ve ark. (2005), Hedmer ve ark. (2005), Schierl ve ark. (2010), Fleury-
Souverain ve ark. (2014) ve Cotteret ve ark. (2022) tarafindan yayinlanan
kontaminasyon diizey verilerine gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.
Hilliquin ve Bussieres (2018) tarafindan yayinlanan calismada ifosfamid etken

maddeli ilaglarda kontaminasyon tespit edilememistir.


https://b54bb3ce8dfd0d5c89dfe1822de4d04aef240808.vetisonline.com/?term=Cotteret%20C%5BAuthor%5D
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Siklofosfamid 1000 mg etken maddeli ilaglarda kontaminasyon %66,67
oraninda bulunmus olup ortalama flakon kontaminasyon diizeyi 0,253 + 0,421
ng/cm? / 35,040 + 58,155 ng/flakon olarak dl¢iilmiis ve en yiiksek kontaminasyon
diizeyi 0,886 ng/cm?/ 122,272 ng/flakon olarak tespit edilmistir. Calismada elde
edilen siklofosfamid 1000 mg maddeli ila¢ kontaminasyon diizeyleri Mason ve ark.
(2003), Connor ve ark. (2005) ve Schierl ve ark. (2010) tarafindan yayinlanan
sonuglara gore gore diisiik bulunmakla beraber Favier ve ark. (2003), Hedmer ve
ark. (2005), Touzin ve ark. (2008), Hama ve ark. (2011), Fleury-Souverain ve ark.
(2014), Hilliquin ve Bussieres (2018) ve Cotteret ve ark. (2022) tarafindan

yayimlanan sonuglara gore yiiksek bulunmustur. Hao ve ark. (2022) tarafindan
yapilan ¢alismadaki kontaminasyon diizeyleri ile yakin kontaminasyon diizeyleri
bulunmustur. E Silva ve ark. (2023) yilinda yapilan en glincel ¢aligmaya gore
(ortalama 8.78 ng/filtre, en yiiksek 28.04 ng/filtre) tez ¢alismasinda elde edilen
kontaminasyon diizeyleri hem ortalama hem de en yiiksek kontaminasyon diizeyi

olarak yaklasik olarak dort kat daha yiiksek ¢cikmustir.

Hilliquin ve Bussieres (2018) tarafindan dokuz antineoplastik ilacin
(siklofosfamid, dosetaksel, fluorourasil, gemsitabin, ifosfamid, irinotekan,
metotreksat, paklitaksel ve vinorelbin) flakon ylizeylerinden 6rnek alinarak yapilan
caligmada 15/21 numunede (%71) kontaminasyon tespit edilmistir. Hao ve ark.
(2022) tarafindan ii¢ antineoplastik ila¢ i¢in yapilan ¢alismada 120 numunenin
tamaminda ylizey kontaminasyonu bulunmustur. Calismadaki kontamine numune
orani Hilliquin ve Bussieres (2018) tarafindan yapilan ¢alismadaki orana benzer
Hao ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismadaki orana gore diisiik bulunsa da

ortalama flakon ylizeyi kontaminasyon diizeyleri genel olarak yiiksek kalmaktadir.

Schierl ve ark. (2010) ve Hao ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismalarda
korumali1 flakonlarda ila¢ yiizey kontaminasyonu konusunda istatistiksel olarak
anlamli azalma tespit edilmis olsa da Hilliquin ve Bussieres (2018) ve Cotteret ve
ark. (2022) caligmalarinda deginildigi iizere ila¢ yiizey kontaminasyonunu
tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterli olmamaktadir. Tez kapsaminda yapilan
calismada gemsitabin etken maddeli ilaglarda korumali flakonlardaki
kontaminasyon diizeyinin diger iki firmaya ait korumasiz flakonlardaki

kontaminasyon diizeyine gore yaklasik iki ile {i¢ kat fazla oldugu tespit edilmistir.


https://b54bb3ce8dfd0d5c89dfe1822de4d04aef240808.vetisonline.com/?term=Cotteret%20C%5BAuthor%5D
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Ancak fiireticilere ait ilaglardaki yiizey kontaminasyon diizeyleri incelendiginde
korumal1 flakondaki yiizey kontaminasyonunun ilgili iretici firmanin diger
ilaglarinin yiizeyindeki yiiksek kontaminasyon diizeyleri géz Oniine alindiginda

iretim bandindan kaynaklanan genel bir sorun oldugu diistiniilmektedir.

Hilliquin ve Bussieres (2018) ve Cotteret ve ark. (2022) ¢alismalarinda
gosterdigi lizere iretim asamasinda yilizey kontaminasyonunun tam olarak
engellenememesi ve yapilan diger ¢alismalarla da tez kapsaminda yapilan ¢alisma
sonuglart ile uyumlu oldugu degerlendirildiginde ireticiler tarafindan
dekontaminasyon asamasinin etkin kullanilmast Connor ve ark. (2005)
calismasinda da belirtildigi lizere kontaminasyonun en aza diisiiriilmesinde veya
ortadan kaldirilmasinda etkili olacaktir. Bu sayede ilaglarin teslim alindig1 saglik
tesisinin kontaminasyon riski ve teslim alan personelin maruziyet tehlikesi
azaltilacaktir. Ancak Cotteret ve ark. (2022) ¢alismasi ortaya konulan veriler
dikkate alindiginda uygulanacak olan dekontaminasyon isleminin etkinligi 6nem
arz etmektedir. Aksi takdirde dekontaminasyon islemi ile kontaminasyonu ortadan
kaldirmak miimkiin olmayabilecektir. Hilliquin ve Bussieres (2018) tarafindan
Onerilen ve diger ¢alismalarda/rehberlerde belirtilen eczaneye gelen flakonlarin
depolanmadan Once kontaminasyonun azaltilmasi amaciyla temizlenmesi
uygulamasi, her tehlikeli ilag i¢in uygun ¢oziiciiniin belirlenmesi ve dogru ilacin
dogru c¢oziicii ile temizlenmesi zorlugu ayrica tehlikeli ilag ile calisan saglik
personelinin maruziyeti Onlemek icin kisisel koruyucu oOnlemleri uygulama
oraninin diislik oldugu g6z oniine alindiginda ayni1 malzemelerin birden fazla ilag
flakonuna uygulanmasi ¢apraz kontaminasyona sebebiyet verebilir. Uretimden
kaynakli ilaglardaki kontaminasyon diizeylerinin ilaglarin {iretim tesisinden
c¢ikmadan varsa kabul edilebilir diizeylere indirmeleri veya tamamen ortadan

kaldirmalan gerekmektedir.

Mason ve ark. (2003), Schierl ve ark. (2010), Fleury-Souverain ve ark.
(2014) ve Hilliquin ve Bussieres (2018) calismalarda da ortaya kondugu tizere genel
olarak lretim asamasindan kaynakli tehlikeli ilaglarda ¢apraz kontaminasyon
goriilmektedir. Tez kapsaminda yapilan ¢calisma sonucundan en ¢arpict hususlardan
birisi de ¢apraz kontaminasyon olmustur. Diger ¢alismalara gore yiiksek oran ve

diizeyde ¢apraz kontaminasyona tespit edilmistir. Ozellikle bazi iireticilerin


https://b54bb3ce8dfd0d5c89dfe1822de4d04aef240808.vetisonline.com/?term=Cotteret%20C%5BAuthor%5D
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ilaglarinda birden fazla etken madde ile ¢apraz kontaminasyon tespit edilmistir.
Bazi iireticiler tarafindan liretim asamasinda yeterli onlemin alinmadigi ve bu
nedenle capraz kontaminasyon oraninin, diizeyinin ve ¢esitliliginin fazla oldugu

degerlendirilmektedir.

Ayrica incelenen verilerde bir iiretici tarafindan iiretilen ilagta {ireticinin
ruhsatina sahip olmadigi baska bir ilag etken maddesi ile kontamine oldugu ¢ikan
sonuglarda goriilmiis olup detayli inceleme yapildiginda iki farkli iireticinin ayni
liretim tesisini kullanmasindan kaynakli ¢apraz kontaminasyon olabilecegi TITCK
KUB/KT verileri dogrultusunda diisiiniilmiistiir. Bu durum resmi otoriteler veya
arastirmacilar tarafindan {ireticilerin sahip oldugu ruhsath ilaclardaki yiizey
kontaminasyon incelemesinin/degerlendirmesinin sahip olunan ruhsatli ilaglara
ilaveten lretim tesisinde {iiretilen diger ilaglarinda dikkate alinmasi zorunlulugu

olusturmaktadir.

Hon ve ark. (2014) tarafindan dermal maruziyetin tespiti i¢in saglik
tesisinde tehlikeli ilag ile ilgili birimlerde ¢alisan personelin el yiizeyinden alinin
numunelerin  %20’sinde Ol¢iilebilir diizeyde kontaminasyon tespit edilmistir.
Calismada personelin gerekli koruyucu 6nlemleri almasina (eldiven kullanimi vb.)
ragmen ayrica dogrudan tehlikeli ilag ile bir araya gelmeyen ve dogrudan
caligmayan personelde (birim memuru, diyetisyen vb.) bile kontaminasyon tespit
edilmesinin 6nemli oldugu vurgulanmis ve kontamine yiizeylerle temasin 6nemine

dikkat ¢ekilmistir (85).

Call ve ark. (2017) tarafindan, kemoterapi ilaglarinin klinik ortamda
kullanimin1 simiile eden bir kontaminasyon c¢alismasinda eczane ve hemsirelik
ortamlarinda kontamine flakonlar1 tuttuktan sonra tehlikeli ilaglarin dokunma
yoluyla nasil yayilabilecegini belirlenmesi amaclanmistir. Caligmada, tiim
koruyucu 6nlem ve sistemlere ragmen ila¢ hazirlama asamasinda kullanilan bes
kapali transfer cihazindan sadece birinde tam koruma saglandigi diger dort cihaz
ile hazirlama yapildiginda hem eczane hem de uygulama alaninda gorev alan
personellerin kontamine oldugu tespit edilmistir (40). Alinan giivenlik 6nlemlerinin
istenilen diizeyde sonu¢ olusturmadigi ve kontaminasyonu engellemedigi

disiinilmektedir.
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Bayraktar-Ekincioglu ve ark. (2017) tarafindan Tiirkiye’de kemoterapi
tiniteleri1 arasindaki uygulama farkliliklarin1  ve eczacilarin  hastanelerde
antineoplastik ilaglarin kullanimina yonelik gilivenlik Onlemleri hakkindaki
goriislerini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada, eczacilarin kemoterapétiklerin
giivenli bir sekilde hazirlanmasi ve kullanilmasi konusunda yeterli anlayisa sahip
olduklarin1 ancak hastanelerdeki eczacilar tarafindan bildirilen uygulamalarin

yayimlanmig Onerilerle tutarli olmadig ifade edilmistir (5).

Hon ve ark. tarafindan 2015 yilinda Kanada’da antineoplastik ilaglara iliskin
bilgi, algi ve davraniglarini incelemek icin eczacilar, eczane teknisyenleri ve
hemsgirelerin de dahil oldugu 7 meslek grubunda yapilan ¢alismada antineoplastik
ilaglarla iligkili risklere iliskin bilginin hazirlama ve uygulama asamasinda aktif
gorev almayan personelde daha diisiik oldugunun tespit edildigi belirtilmis ayrica
tiim meslek gruplarinda degisiklik gostermekle beraber eldiven kullanimi ve el
hijyeni ile ilgili bilgi ve uyum/uygulama arasinda fark oldugu ifade edilmistir (37).
Bu durum yeterli bilgiye sahip olunmasina ragmen en temel korunma yontemi olan
eldiven kullaniminin istenilen diizeyde olmadigi ve dermal kontaminasyon

acisindan riskin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Noha Elshaer tarafindan 2018 yilinda Misir’da antineoplastik ilaglarla
calisan hemsireler ve klinik eczacilar arasinda olumsuz saglik etkileri ve
maruziyetin engellenmesi i¢in giivenlik 6nlemlerine yonelik uyumun belirlenmesi
i¢in yapilan caligmada ise tehlikeli ilaglara maruz kalan eczaci ve hemsirelerde,
maruz kalmayan gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oranda dogurganlik
bozuklugu (%31) ve oral {iilser (%36,36) bildirildigi belirtilmistir. Ayrica maruz
kalan gruptaki kisilerin kan degerlerinde anlamli derecede bozulmalarin oldugu
ortaya konulmustur. Bu duruma neden olarak da tibbi gozetim eksikligi (%100),
egitim eksikligi (%69,1), yetersiz tasima uygulamalar1 ve Ozellikle hemsireler

arasinda diisitk KKE kullanimi1 olmak {izere yetersiz kontroller bildirilmistir (36).

Saglik tesisinde tehlikeli ilaclarla calisan personelin KKE kullaniminin
konusunda belirlenen kurallara yeteri kadar uymadigi1 g6z 6niine alindiginda (5, 36,
37, 53, 77) ilag flakon ylizey kontaminasyon diizeyi ve orant daha da 6nem

kazanmaktadir. Saglik tesisine ilag yiizeyinde tasinan etken madde diizeyinin en aza
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indirilmesi veya tamamen ortadan kaldirilmasi olasi maruziyet riskini ortadan
kaldirmak i¢in etkili yontemlerden birisi olacaktir. Maruziyet riskini azaltmak i¢in
alman diger Onlemlerin yaninda resmi otoritelerce {retim asamasinda

kontaminasyonun 6niine gegilmesi dnceliklendirilmelidir.

Yapilan c¢alismalar kapali sistem ilag transfer cihazlarimin kullanilmasi
durumunda diger hazirlama yontemlerine gére kontaminasyonda belirgin diizeyde
azalma veya tamamen kontaminasyonun ortadan kaldirilmasi séz konusudur.
Antineoplastik ilag hazirlama islemlerinin Kapal1 Sistem Adaptorleri ile yapilmasi
zorunlulugu genel olarak tiim rehberlerde yer almaktadir. Ulkemizde de bu sarf
malzemelerinin kullanim1 zorunludur. Call ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan
calisma kapal1 sistem adaptorlerinin hepsinin istenilen koruyuculugu saglamadigi
ve kontaminasyona tam olarak engel olmadign gosterilmistir. Ulkemizde
Tanagardigil tarafindan 2021 yapilan ¢alismada da mevcut durumda kullanilan
kapali sistem adaptorlerinin de koruyuculukta farklilik gosterdigi ve tiim

markalarin kontaminasyonu engellemedigi goriilmiistiir (86).

Avrupa Birligi iiye lilkelerinde yiiriitilen MASHA - 1 (Research about
Environmental Contamination by Cytotoxics and Management of Safe Handling
Procedures) projesi kapsaminda ¢alisma ve uygulama alanlarinda sitotoksik ilag
kontaminasyonun yaygin oldugu, uygulanan temizlik prosediirleri ile
kontaminasyon miktarinda ciddi azalma tespit edilmesine ragmen maddenin
ortamdan tamamen uzaklastirilamadigi, ila¢ hazirlama sayisi ile kontaminasyon
miktar1 arasinda bir baglanti bulunamadigi, ilag hazirlamada kapali sistem transfer
cihazi (CSTD) kullanilan saglik tesisleri ile kullanilmayan saglik tesisleri arasinda
kontaminasyon agisindan CSTD’nin bir Ustiinliik saglamadigi hatta kullanilmayan
saglik tesislerinde yiizey kontaminasyonunun daha az oldugunun goriildiigii ifade
edilmistir. Saglik ¢alisanlarini sitotoksik maruziyetten korumada ¢ok daha ucuz
olan spike'larin kullaniminin pahali CSTD'lere gore daha iyi olmasa da en az onlar
kadar iyi oldugu sonucuna varmak ig¢in yeterli kanit bulundugu belirtilmistir.
Ayrica, maruziyeti azaltmaya yonelik girisimlerin ticari ilag flakonlar1 yoluyla
hastane sistemine giren kontaminasyonu azaltmayr hedeflemesi gerektigi

belirtilerek flakon ylizeylerindeki ila¢ kontaminasyonuna vurgu yapilmstir.
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MEWIP projesi kapsaminda Almanya’da yapilan ¢ok merkezli ¢alismada
ylizey kontaminasyonlarina iligkin verilerin sunulmasinin yam sira 6zellikle oda
sicakliginda saklanmasi gereken madde olan 5-Fluorourasilin buzdolabi
kapilarinda (kontaminasyonu beklenmeyen) en yiiksek konsantrasyonlara sahip
oldugu, bunun nedeninin bilesigin kontamine eldivenler yoluyla yayilmasinin bir
sonucu oldugu varsayilmaktadir. Buna ek olarak, yetersiz temizlik prosediirlerinin
maddelerin yayilmasina veya birikmesine neden olabilecegi belirtilmistir. Calisma
sirasinda, kontaminasyon diizeyinde siirekli bir azalma saglanirken, kontamine
noktalarin yiizdesi %50in iizerinde asag1 yukar1 degismeden kalmistir. Bu da sifir

maruziyet seviyesine ulagmanin pek miimkiin olmadigin1 géstermektedir.

Power ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢calismada iiretici firmalarin gerekli
Onlemleri alinmasi durumunda {retim kaynakli ilag flakon yiizey
kontaminasyonlarinin ¢ok yiiksek oranda ortadan kaldirilabilecegini ortaya
konmustur. Uretim asamasinda gerekli dnlemin almmus oldugu 3 farkl1 {ireticiye ait
metotreksat, 5-Fluorourasil ve sisplatin etken maddeli iki yiiz otuz ila¢ flakon yiizey
kontaminasyonu incelendiginde sadece iki ila¢ ylizeyinde kontaminasyon tespit

edildigi belirtilmistir.

Connor ve ark. (2005) tarafindan yapilan karsilastirmali calismada ise
liretim agamasinda iretici firmalar tarafindan son {riin icin gerekli
dekontaminasyon prosediiriiniin uygulanmasi durumunda flakonlarin yiiksek
oranda dekontamine edildigi ve saglik tesislerine teslim edildigi andaki ilag flakon

kontaminasyonundan kaynakli risklerin 6nlenebilecegi vurgulanmastir.

Bu iki g¢alismada da goriildiigii lizere ve yapilan diger c¢alismalarla
kiyaslandiginda iireticiler tarafindan Onlem alinmasi durumunda flakon yiizey
kontaminasyonunun {iiretim asamasinda yiiksek oranda azaltilabilecegi, etkin bir
dekontaminasyon prosediiriiniin  bulunmamasi durumunda kontaminasyon
diizeyinin kontrol edilemeyecegi agiktir. Ulkemizde bulunan ve bu ¢alisamaya
konu olan ilaglar iginde {ireticiler tarafindan iiretim asamasinda etkinligi
kanitlanmis standart dekontaminasyon prosediirii uygulanmasi zorunlulugu
bulunmaktadir. Resmi otoriteler tarafindan liretim asamasinda ila¢ flakon yiizey

kontaminasyonunun iyi liretim uygulamalar1 (GMP) kapsaminda takip edilmesi ve
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kabul edilebilir smirlar belirlenerek iiretim uygunluk kontroliiniin yapilmasi

gerekmektedir.

Tehlikeli ilag kontaminasyonunun izlenebilir ve 6nlenebilir olmasi amaciyla
satin alma makamlari/saglik tesisleri tarafindan iiretici firmalardan tiretim serisi
bazh ilag flakon ylizey kontaminasyonuna iligkin analiz sonucu talep etmeli ve
gerekmesi halinde satin alma tercihini bu veriler dogrultusunda yapmalidir. Ayrica
muayene komisyonlarinda flakon ylizey kontaminasyonuna iliskin analiz sonuglari
dogrultusunda degerlendirme yapilmasi ve bu dogrultuda iiriin kabuliiniin
yapilmasi olas1 yiiksek kontaminasyon diizeyine sahip iirlinlerin saglik tesisine

kabuliinii 6nleyebilecektir.

Flakon yiizeyinde kontaminasyon diizeyinin azaltilmasi i¢in temizlik
prosediirlerinin gerekliligi vurgulanmistir. Flakonlarin dis ylizeylerinde izin verilen
en yiiksek kontaminasyon diizeyi veya imalat siirecinin sonunda imalat¢1 tarafindan
seffaf koruyucu filmlerin uygulanmasina iliskin herhangi bir diizenleyici gereklilik
bulunmadig: ifade edilmistir. Flakonlarin dis yiizeylerindeki kontaminasyonun
varlig1 farmasotik uygulamalarda dikkate alinmasi gerektigi ve bir temizlik

prosediirii ile birlikte ¢evresel izlemenin 6nemi oldugu belirtilmistir (65).

Calismada ortaya c¢ikan sonuglar dogrultusunda calismaya konu edilen
tehlikeli ilaglarin kontaminasyon orani diger ¢alismalarla benzer ¢ikmakla beraber
genel olarak ilaglardaki kontaminasyon diizeyi anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Ozellikle diger calismalara gore capraz kontaminasyon orani ve birden fazla etken
madde ile c¢apraz kontaminasyon sonuglarinin ortaya cikmasi iretici firmalar
tarafindan  iretim  bandinda ¢apraz  kontaminasyonun Onlenemedigini
gostermektedir. Birden fazla ilacin iireticisi olan firmalarda neredeyse iiretimi olan
her ila¢ etken maddesi ile ¢apraz kontaminasyon olmasi tehlikeli ilaglarla ¢alisan
ve calisma ortamda bulunan personel icin ciddi risk olusturmaktadir. Capraz
kontaminasyon saglik tesisinde kullanilmayan ila¢ etken maddeleri ile
kontaminasyona sebebiyet verebilecek olup saglik tesisinde risk ydnetimi ve
kontrol hiyerarsisinde (35, 38) ongoriillemeyen/sebebi agiklanamayan durumlarin

ortaya ¢ikmasina neden olabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Analiz sonuglarina istinaden Tiirkiye piyasasinda kullanilan alt farkli etken
maddeli ilacin flakon yiizeyinde yliksek oranda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
ilacin etken maddesi ve iiretim siireci kaynakli diger sitotoksik ila¢ etken maddeleri
ile capraz kontaminasyon tespit edilmistir. Kontaminasyon tespit edilmeyen ilag
flakonlarinin varligr iiretim asamasinin gerekli dnlemlerin alinmasi durumunda
kontaminasyonun ¢ok yiiksek oranda engellenebilecegini veya ortadan

kaldirilabilecegini gostermektedir.

Resmi otoriteler tarafindan piyasaya iirlin verilmeden Once iiretim
tesislerinin denetlenmesi ve {iretilen her seri/parti i¢in yiizey kontaminasyon

verisinin istenmesi slirecin diizenlenmesi i¢in 6nemli olacaktir.

Tehlikeli ilaglarla ¢alisan personelin ¢alismalarda da belirtildigi tizere KKE
kullanim1 konusundaki yetersizligi tehlikeli ilaglara maruziyeti artirmaktadir.
Kullanilan tehlikeli ila¢ hazirlama ve uygulama aparatlarinin yeterli diizeyde
koruyuculuk saglamadigi konusundaki caligsmalar sitotoksik ilaglara maruziyetin
arttigim1  ortaya konmustur. Ayrica dilizenleme, rehber ve talimatlardaki
uygulamalara bagli kalinmas1 durumunda bile tehlikeli ilaglara maruziyetin tam

olarak engellenemedigi calismalarda belirtilmektedir. Sonug olarak;

e Resmi otoriteler tarafindan tehlikeli ilag yiizeyindeki kontaminasyon diizeyleri
ile ilgili siirlarin belirlenmesi ve diizenlemeler olusturmasi veya varsa bu
diizenlenmelere uygun olarak gerekli 6nlemleri almalari,

e Resmi otoriteler tarafindan iiretim saglanan tehlikeli ilaclarin ylizey
kontaminasyonuna iligskin {ireticilerden seri bazinda veri analiz istemeleri
ve/veya resmi otoriteler tarafindan belirli araliklar ile piyasada bulunan tehlikeli
ilaglar 6zelinde analiz ¢alismasi yapmalari,

e Istenecek veya yapilacak tehlikeli ilaglarin yiizey kontaminasyonuna iliskin veri
analizlerinde iiretim tesisinde iiretilen risk dahilinde kabul edilen tiim tehlikeli
ilaglarin capraz kontaminasyon da gdz Oniine alinarak ylizey kontaminasyon

diizeyinin aranmast,
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Ureticiler tarafindan iiretim asamasinda diizenli olarak kontrollerin yapilmast,
etkin dekontaminasyon mekanizmalarinin olusturulmasi,

Saglik birimlerince veya merkezi olarak tedarik saglayan birimlerce tehlikeli
ilaglarin tedarikinde ilag flakon ylizey kontaminasyonuna iliskin analiz belgesi
talep etmesi ve analiz sonuclarina istinaden ilag tercihi konusunu
degerlendirmesi,

Diizenlemelerde de belirtildigi tizere saglik tesislerinde tehlikeli ilag ile ¢alisan
personelin egitimlerinin ve tibbi takiplerinin diizenli yapilmasi, bu hususun
idarelerin Oncelikli gorevleri arasinda yer almasi ve/veya resmi otoriteler
tarafindan siirecin izlenmesi,

Diizenlemelere uygun olarak saglik tesislerinde idarelerce i¢ kontrol siirecinin
olusturulmasi/uygulanmasi ayni zamanda resmi otoriteler tarafindan diizenli
kontrol ve islem takip siirecinin olusturulmasi/uygulanmasi,

Saglik tesislerinde idarelerce ve resmi otorite tarafindan tehlikeli ilaclarla
calisan personelin KKE kullanimi ve diizenlemelerdeki kurallarin uygulanmasi

konusunda tesvik edilmesi, diizenli egitimlerin saglanmasi 6nerilmektedir.
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