T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
SOSYAL BiLiMLER ENSTIiTUSU

IYI LABORATUAR UYGULAMALARI:
ILAC SEKTORUNDE FAALIYET GOSTEREN BIiR
AR-GE KURULUSUNDA VAK’A ANALIZIi

FATMA DEMIRCAN

Nisan-2012



T.C
ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
SOSYAL BiLiMLER ENSTIiTUSU
ISLETME ANABILIM DALI

IYI LABORATUAR UYGULAMALARI:
ILAC SEKTORUNDE FAALIYET GOSTEREN BIiR
AR-GE KURULUSUNDA VAK’A ANALIZi

Yiiksek Lisans Tezi

Hazirlayan

Fatma DEMIRCAN

Damisman

Prof. Dr. Nigar DEMIRCAN CAKAR

Bolu-2012



SOSYAL BIiLiIMLER ENSTIiTUSU MUDURLUGU’NE,

Fatma DEMIRCAN’a ait, “Iyi Laboratuar Uygulamalari: fla¢c Sektoriinde
Faaliyet Gosteren Bir AR-GE Kurulusunda Vak’a Analizi” adli ¢alisma, jlirimiz

tarafindan Isletme Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

... 12012

Uye (Tez Damismani): Prof. Dr. Nigar DEMIRCAN CAKAR ...,

Uye : Yrd. Dog. Dr. Murat OZCAN oo,
Uye : Yrd. Doc. Dr. Rahmi YUCEL oo,
Yedek Uye : Prof. Dr. Ismail EROL .,

Sosyal Bilimler Enstitiisii Onay1

Prof. Dr. Goniil ULKER

Sosyal Bilimler Enstitiisiit Miidiirii



11

ABSTRACT

Good Laboratory Practices(GLP) is a quality management system, transferred to
the acquis of the European Union upon being adopted by the European Union and
developed by the Organization for European Economic Cooperation in order to provide
mutual acceptance of data among countries by way of securing trustworthiness and
quality of data obtained through nonclinical laboratory studies conducted for searching
the effects of substances and products on health and environment, which is necessary
for license, authorization and registration applications filed before the authorities in
accordance with the relevant legislation for the launch of the chemical substances and
the chemical products such as medications, cosmetics, pesticides, food and animal feed
additives into the market. It aims at decreasing the use of animals in experiments,
preventing the loss of resource and time as well as unnecessary repetitions of tests by
way of mutual acceptance of data among countries, and it makes an important
contribution to the protection of human health and environment, obtaining good quality
and trustworthy test data, reducing public and industrial expenses and development of

international trade of chemical substances and products.

In the first part of the study, Turkish drug industry and quality and the
importance of quality in the drug industry are being handled. In the second part, the
importance of laboratories in the drug industry, effective use of laboratories and the
regulations which need to be followed for international acceptance of the data to be
obtained from laboratories are mentioned. In the third part, a case analysis conducted
through the survey method at an R&D institution which is active in the industry, and the
statistical data regarding this study are presented and interpreted. In the fourth and last
part of the study, facts obtained at the end of the study are presented, and suggestions
are made especially for the Research & Development laboratories active in the drug
industry as well as for the laboratories of human drugs, veterinary drugs, agricultural

drugs, food and animal feed additives and cosmetic products.

Key words: GLP, quality, pharmaceutical, laboratory, research-development
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OZET

Iyi Laboratuar Uygulamalari (ILU), kimyasal maddelerin ve ilag, kozmetik,
pestisit, gida ve yem katki maddeleri gibi kimyasal iiriinlerin piyasaya arz edilebilmesi
icin, ilgili mevzuat geregince yetkili otoritelere yapilan ruhsat, izin, kayit bagvurularinda
gerekli olan, maddenin ya da iiriiniin saghga ve cevreye etkilerinin arastirilmasina
yonelik klinik dig1 laboratuar ¢alismalarindan elde edilen verilerin giivenilirligini ve
kalitesini giivence altina alarak iilkeler arasinda verilerin karsilikli kabuliinii saglamak
amaciyla Avrupa Ekonomik Isbirligi Orgiitii tarafindan gelistirilen, Avrupa Birligi
tarafindan da benimsenerek Avrupa Birligi mevzuatina aktarilan bir kalite yonetim
sistemidir. Verilerin iilkeler arasinda karsilikli kabulii ile gereksiz test tekrarlarini,
kaynak ve zaman israfim1 onlemeyi, deney hayvani kullanimim azaltmay1 amaclar, insan
sagliginin ve ¢evrenin korunmasi, kaliteli ve giivenilir test verileri elde edilmesi, kamu
ve sanayisi harcamalarinin azaltilmasi ve kimyasal madde ve iiriinlerin uluslararasi

ticaretinin gelistirilmesinde 6nemli katki saglar.

Calismanin birinci boliimiinde ila¢ sanayisi, Tiirk ila¢ sanayisi ve ilag
sanayisiinde kalite ve kalitenin Oneminden bahsedilmektedir. Ikinci boliimde,
laboratuarin ila¢ sanayisindeki onemi, laboratuarin etkin kullanimi, laboratuardan elde
edilecek verilerin uluslar aras1 kabul gormesi icin uyulmasi gereken regiilasyonlardan
bahsedilmektedir. Uciincii boliimde, sektorde faaliyet gosteren bir Ar-Ge kurulusunda
anket yontemi ile yapilan bir vak’a analizine yer verilmis, bu ¢alisma ile ilgili istatistiki
veriler ortaya konularak yorumlanmistir. Calismanin dordiincii ve son boliimiinde ise
yapilan arastirma sonucunda ele alinan bulgular ortaya konulmus, basta ilac
sanayisiinde faaliyet gosteren Arastirma-Gelistirme laboratuarlari basta olmak iizere
beseri ilac, veteriner ilag, zirai ilag, gida ve yem takviyeleri, kozmetik (iiriin

laboratuarlari icin 6neriler siralanmustr.

Anahtar kelimeler: LU, kalite, laboratuar, ilag, arastirma-gelistirme



Her zaman yanmimda olduklarin bildigim aileme...



vi

TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim siiresince yanimda olan, bu tez ¢alismasinda da yardim
ve destegini esirgemeyen degerli hocam Sayin Prof. Dr. Nigar DEMIRCAN CAKAR’a

tesekkiir ederim.

Aragtirmamin uygulama kisminda yardimlar1 esirgemeyen firma yoneticilerine

firma ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan, beni her konuda destekleyen, bu giinlere gelmemde en

biiyiik emege sahip olan aileme sonsuz tesekkiirler...



vii

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum, “iyi Laboratuar Uygulamalari: Ila¢
Sektoriinde Faaliyet Gosteren Bir Ar-Ge Kurulusunda Vak’a Analizi” baslikli
caligmanin yazilmasinda, bilimsel ve etik kurallara uyuldugunu, baskalarinin
eserlerinden yararlanilmas1 durumunda atifta bulunuldugunu, kullanilan verilerde
herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin tamaminin veya bir kisminin bu {iniversite
veya baska bir iiniversitede bir tez calismasi olarak sunulmadigini beyan ederim.

30/04/2012

Fatma DEMIRCAN



viil

ICINDEKILER
PN N 1 3 X O iii
L /72 7 iv
ITHAF ..ottt v
TESEKKUR ..uovuuittiiniiuiirnieteeeeereeseerserseesseessesssessesseessessessssssessnees vi
ICINDEKILER .....ccuiviiiireieenereeeeneeteeeeeeneesesneesnsesesnsssnssnsssnsennssens viii
SEKILLER DIZINI ...ccccooviiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiininnennnneeeeeeceeeeeeee Xi
VLN 0] VN 20 D) 7/ 00 Xii
(6] 1 21 R 1
BOLUM I
1. ilac Sanayisi ve Ilac Sanayisinde Kalite Gelistirme .............c.cceevuveeeennnnnn. 3
1.1, SektOriin Tanimi .....oo.eiueiinii e, 3
1.2. Tiirk f1ag Sanayisi ...........c..eiiueiiiiiieiiie e 5
1.2.1. Tiirk ilag sanayisi SWOT analizi ..........c..cooeviiiiiiiiiiennninn, 6
1.2.2. Tiirk ila¢ sanayisinin Avrupa’daki durumu ................cooeeenennnn. 11
1.2.3. Tiirk ila¢ sanayisinin Diinya’daki durumu .......................ce. 12
1.3. Tiirk ila¢ Sanayisinde Arastirma-Gelistirme Caligmalari ...................... 14
1.4. lla¢ Sanayisinde Kalite Gelistirme ve Onemi ..........................ccc.o.ee 15
1.4.1.01ag Ve KAlIte ...uuivnin it 15
1.4.2. Ilag sanayisinde uygulanan kalite sistemleri ............................ 18
BOLUM II
2. ilac Gelistirme Siireci ve Bu Siirecte Laboratuar Kullanimu ................... 24
2.1. Ilag Gelistirme Siirecinde Laboratuarin Yeri ve Onemi ....................... 24
2.2. lyi Laboratuar Uygulamalari ve Taringesi ...........cccvevvevevevcceererererceeennnn. 26

2.3. Iyi Laboratuar Uygulamalart ve Onemi .............cocooeveuevevevevecereeenererneenennn. 30



2.4. lyi Laboratuar Uygulamalari’nin Arastirma-Gelistirme Caligmalarmdaki

2.5. lyi Laboratuar Uygulamalari’nin Temel Bilesenleri .............cccevevevvrnnnne.
2.5.1 Test kurulusunun organizasyonu ve personel ...........ccccceeeveercuveennnnn.
2.5.2. Kalite GUVENCE PrOZIAM ...cccvreeririeeriiieerieeerireeeireeeereesneeesseeesneeenns
2.5.3. Protokol ve standart operasyon prosedirleri ...........ccoecueeevveennineennee.
2.5.4. Tesisler ve KUuruluslar ............cooeeiiiiiiiiiie e
2.5.5. Ekipmanlar, malzeme ve reaktifler .........c.cccooceveviiencieennieeeieene,
2.5.6. TeSt SISLEMILTT ..eouveeueieiiieiiieiie et
2.5.7. Test ve referans maddeleri ..........cooveriieiiiniieniieinienieceeeeeeceee
2.5.8. Calismanin planlanmasi ve yUrtitilmesi .........cccceeeevveeniieenieenninenne
2.5.9 Calismanin sonlanmasi ve raporlanmast ..........ccccceeeeveeenveeenveeennnenns
2.5.10. Kayit ve materyallerin depolanmasi ve saklanmasi ............c...........

2.6. Iyi Laboratuar Uygulamalart SUIECH ..........o.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeesennens
2.6.1. lyi Laboratuar Uygulamalar1’na bagvurt ...............cccceeevevevevrennnnnns
2.6.2. Denetleme SUIECT ....c..eevuierieeriieiiienieeieete et
2.6.3. Denetleme sonuglari ve diizeltici planlarin sunulmast ...............

2.7. lyi Laboratuar Uygulamalari’'nda Karsilasilabilecek Giicliikler ve

X

[zlenebilecek Yol Haritast ..............oeuueiuiuniieeiieieeieieeeeei
BOLUM II
3. Qla¢ Sektoriinde Iyi Laboratuar Uygulamalari Konusunda Bir Vak’a
N 1 /s
3.1. Analiz Edilen Firmanin OZelliKIEri ..............cccooveverrueuereeeereeeeeseeeseseeeeneans
3.2. Analize YOnelik Arastirma YONTEMI .......ooeeeeuvireeeiiiiieeeeiieeeeeiieee e
3.3. Verilerin Degerlendirilmesi .........coooveeriiiiiiiieiniiieieeeieeeeeeeee e
3.3.1. Orneklemin demografik 6ZelliKIEri ..............cccoeveveveveeeeeerereereenennnes
3.3.2. Giivenilirlik analizi .........coceeviiiiiiiniiiiienieeeeeee e

3.3.3. Degiskenlerin ortalamalari ile boliim, pozisyon, cinsiyet, egitim
Kars1lagtirmast ......ooueiiniii e

3.3.4. Degiskenler arasi KOrelasyon ...........ccoccceevviiiiniiinnieennieenieeeeeee



BOLUM IV
4. SONUC VE ONERILER ......ccccueiitttiieeeeiiieeeeenneeeeennneeeessnneseesnnnnnns 99
4.1. Aragtirma Bulgulart ... 99
4.2. Arastirma ile {lgili Stmarlamalar ...................ccooiiiiiiiii 99
A3, ONETIIET ... 100
4.3.1. Arastirma yapilan firmaya Oneriler .........ccocceeeviieeniiieinieennieenieenne 100
4.3.2. Gelecek calismalara Oneriler .........coocueeevieeriiiieniieeniieeieeeeeeen 101
KAYNAK G A o 102
EKLER
EK-1 Anket fOormu ..o 107

OZGECMIS ... 111



Sekil 1-1.
Sekil 1-2.
Sekil 2-1.
Sekil 2-2.
Sekil 2-3.
Sekil 2-4.
Sekil 2-5.
Sekil 2-6.
Sekil 3-1.

xi

SEKILLER DiZiNi
1980-2000 yillar1 arasinda ilag endiistrisinde istihdam ........................ 6
TOU nIn degigim SUIECE ... ...veiveeii e, 22
Farmasotik Ar-GE SUIECT ........ovviiiiiiii i 25
TLU NIN 5 QN8 OFEST .. vvvveveeei e, 27
Basit organizasyon SEMAST ......o.ueeuieenteete et eeite e enee e enee e 35
Incelenenen belgeler ve iliSikileri ...............c.ooevueiiniiiieeiieiieennn.., 58
Kurumlar\kisiler arasindaki iletisim ............ccoiiiiiiiiiiiiiiii e 58
Ornek inceleme: Almanya’da izleme prosediirii ............................... 69

Uygulamanin yapildigi firmanin organizasyon $€masl ........................ 86



xii

TABLOLAR DIZiNi

Tablo-1-1. Tiirk ila¢ endiistrisinde yillara ve mesleklere gore dagilimi ................... 6
Tablo 1-2. ilag sektoriiniin SWOT analizi ............cc.vvviineiniiniiiiiieieieieinea, 7
Tablo 1-3. llag sektoriinde ©nem verilen noktalar, uygulanma sebepleri ve

uygulamalarin yararlart ............oo 16
Tablo 2-1. BOIIM-1 (3 @Y) «ouveiiiiie e e 77
Tablo 2-2. BOIIM-2 (3 @) . euveutintitite e et 78
Tablo 2-3. BOITM-3 (6 @Y) +euvviiniiitieite e et e e e 78
Tablo 2-4. BOIUM-4 (2 @Y) «uvetniiite et e 79
Tablo 2-5. BOIIM-5 (2 @Y) . enveneiniieiit e 80
Tablo 2-6. BOITM-6 (2 QY) +euvviiniiiti ittt 80
Tablo 2-7. BOIIM-7 (3 @) «tuvtntentititet e e 81
Tablo 2-8. BOIIM-8 (3 @Y) «uutentititiiit et e 82
Tablo 2-9. ILU’n1 uygulamak icin proje gorev tablosu ................ccccuveeneiuneennnnn.n, 82
Tablo 3-1. Ciro biiyiikliigiine gore Tiirkiye’de ilk 20 ilag firmast .......................... 87
Tablo 3-2. Boliim-cinsiyet Karstlagtirmast ..........oouvviiiiiiiiiiiii i 89
Tablo 3-3. Boliim-egitim karsilagtirmast ...........cooeiiiiiiiiiiiiii e 89
Tablo 3-4. Boliim-pozisyon Kargilagtirmast ..........cooevieiiiiiiiiiiiiiiii e, 90
Tablo 3-5. Yas/pozisyon — Kidem/pozisyon iligkisi karsilagtirmast ........................ 90
Tablo 3-6. Yas/boliim — Kidem/boliim iligkisi karsilastirmast ........................c.eee. 91
Tablo 3-7. Yas/cinsiyet — Kidem/cinsiyet iliskisi karsilastirmast ........................... 91
Tablo 3-8. Yas/egitim — Kidem/egitim iliskisi karsilagtirmast .................ooviiini. 92
Tablo 3-9. Degiskenlere iliskin soru adetleri ve Alpha katsayilart ......................... 93
Tablo 3-10. Degiskenlerin ortalamalari-cinsiyet karsilastirmast ........................... 94
Tablo 3-11. Degiskenlerin ortalamalari-egitim karsilastirmast .......................... ... 94
Tablo 3-12. Degiskenlerin ortalamalari-boliim karsilastirmast ........................... 95
Tablo 3-13. Degiskenlerin ortalamalari-pozisyon karsilastirmast .................c.ooou 96

Tablo 3-14. Degiskenlere iliskin korelasyon degerleri ................cooiiiiiiiiiiiiiiin, 98



1. GIRIS

Saghik, gerek bireyler, gerek kurumlar gerekse her tiirlii gelismislik
diizeyindeki toplumlar icin her daim onem arz eden ve giivence altina alinmas1 gereken
en temel ihtiyactir. Bununla beraber insanoglu yasam siiresini ve yasam kalitesini
siirekli artirmaktadir. Fakat bu durum insanoglunun artik daha saglikli yasamasindan
degil bilim ve gelismekte olan teknolojiden kaynaklanmaktadir. Saglik teknolojisindeki
gelismeler sayesinde hastaliklara daha kolay tani konulabilmekte ve hastalara daha
cabuk tedavi uygulanabilmektedir. Yillar once teshisi dahi miimkiin olmayan hastaliklar

bugiin tedavi edilebilmektedir.

Dogal olarak bu olumlu gelismelerin zaman ve finans konusunda yiiksek
maliyeti de vardir. Dolayisiyla kisith kaynaklarin etkin bicimde kullanilmasi c¢ok

onemlidir.

llac sanayisinde maliyetlerin bu kadar yiiksek olmasinin temel nedeni yeni ilag
kesiflerinin son derece zaman alici ve masrafli bir siirec olmasidir. Bir molekiiliin
insanlik tarafindan kullanilabilen bir ilaca doniismesi 10-15 yili ve 1.3 milyar dolara
varan yatirimi bulabilmektedir. Her yil ortalama 7000 molekiil ilaca doniistiiriilmeye
calisilmakta, ancak bunlarin sadece %35’1 uzun yillar siiren ¢alismalar sonucu piyasaya
cikabilmektedir. Son yillarda bu say1r daha da diismektedir. Ornegin, Amerikan
Yenilik¢i Ila¢ Sanayi Dernegi (PhRMA)’nin verilerine gore 2007 yilinda sadece 23 yeni
ilag onaylanmigtir. 2009 yilinda ise Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan ila¢ sayis1 (biyoteknoloji iiriinleri dahil) 34’tiir. Bu say1 2010 yilinin ilk 7 ay1
icinde 14 olmustur. PhRMA, piyasaya c¢ikan 10 ilactan sadece 2’sinin Arastirma-
Gelistirme (AR-GE) harcamalarin1 asan bir gelir elde edebildigine de dikkat
cekmektedir.

Ilag sanayisinde Arastirme-Gelistirme (AR-GE) denilince birbirinin parcasi

olan ve birbirini tamamlayan iki faaliyetten s6z etmek miimkiindiir. Bunlarin ilki yeni



bir molekiiliin kesfini iceren temel AR-GE c¢alismalari, ikincisi ise kesfedilen molekiiliin
laboratuar ortaminda belli asamalar1 gectikten sonra insanlarin yararina kullanilabilecek
giivenli ve etkin bir ilagc olmasimi saglayan klinik arastirmalardir. Temel AR-GE
caligmalar1 olmadan klinik arastirma sathasina gecilemeyecegi gibi klinik calisma

olmadan da sadece AR-GE sonugclari ile bir iiriin ilaca doniistiiriilemez.

llag sanayisinde maliyetler agisindan aslan paymi klinik arastirmalar
almaktadir. Bu sebeple klinik arastirma agamasina gec¢ilmeden 6nce yapilan tiim AR-GE
ve laboratuar ¢alismalarindan elde edilen sonuglardan siiphe duyulmamalidir. Yanlis bir
sonug¢ sirketlerin iflas etmesi dahil pek cok aksi duruma sebep olabilecegi gibi hig
siiphesiz en ©Onemli aksi durum geri doniisii miimkiin olmayan insan hayatinin

kaybedilmesidir.

Bu sebeplerden otiirii, AR-GE ve AR-GE’den elde edilecek verilere giivenmek
cok onemlidir. Iyi Laboratuar Uygulamalari(Good Laboratory Practices; GLP; ILU)
insan ve hayvan sagligi, zaman, maliyet ve kaynaklarin tasarrufu, verilerin kalitesinin
artirllmasi, verilerin karsilikli kabulii acisindan ele alinmali ve iizerinde dikkatle
durulmalidir. Bu ¢alismanin amaci, iizerinde 6nemle durulmasi gereken bu hususlart net

olarak ortaya koymak ve bunlarin sanayide nasil uygulanabilecegini gostermektir.



BOLUM I

1. ILAC SANAYISI VE iLAC SANAYISINDE KALITE GELISTIRME

1.1. Sektorun Tanimi

Ilac sanayisi, beseri ve veteriner hekimlikte tedavi edici, koruyucu ve besleyici
olarak kullanilan sentetik, bitkisel, hayvansal ve biyolojik kaynakli kimyasal maddeleri
farmasotik teknolojiye uygun olarak, bilimsel standartlara gore belirli dozlarda basit
veya bilesik farmasotik sekiller haline getiren ve seri olarak iireterek tedaviye sunan bir
sanayi dalidir (Izmirlioglu, 2001).1lag sanayisi, AR-GE temelinde ilerleyen ve yiiksek
diizeyde denetime tabi olan bir sektordiir (Ilac sektorii sorusturmasi on raporu, 2008,

http://www .ieis.org.tr , 16.08.2011 de erisildi).

Sektoriin temel amaci; uluslararast Olgiide rekabet giicline sahip, yasam
kalitesini arttiric1 ve iilke ila¢ ihtiyacinin biiyiik kismin1 karsilayan ila¢ sanayisinin

bulunmasi olarak belirlenmistir (Izmirlioglu, 2001).

Amaglara ulagsmak igin belirlenen genel hedefler sunlardir(Izmirlioglu, (2001)),
(TOBB, Tiirkiye Ilag Sanayisi Sektor Raporu, (2008)):

¢ Fon yaratmak ve liretimin devamliligini1 saglamak,

o ithalat/ihracat  dengesinde iilke ve sektor yararma iyilestirmeler
gerceklestirmek,

e f[lac hammaddesi iiretiminde cesitlendirme, gelisme ve uluslararasi rekabette
etkinlik,

e Hekim ve eczacilarin katkilari ile tiiketici bilincinin olusturulmasi,

¢ Bilimsel kurumlar, devlet ve sektor isbirligiyle AR-GE ve yeni teknoloji



gelistirme ¢alismalari ile rekabet giiciinii ve diinya pazarindaki payini artiracak
diizeye ulagilmasi,

o flac tiiketiminde referans ve esdeger ilaclar arasinda saglikli bir denge
kurulmasi,

e Sektoriin faaliyetlerini seffaf, istikrarli, etkin ila¢ alim kosullari, geri 6deme ve
fiyatlandirma politikalariyla siirdiirmesinin saglanmasi,

e Avrupa Birligi (AB) ile uyumun proaktif bir anlayisla saglanmasi ve sektoriin,

AB ilac¢ endiistrisinin 6nemli bir par¢asi olmast,

Hedefleri yukarida belirtilen ve kimya sanayisi iiretimi icinde yaklasik yilizde
20’1lik paya sahip olan ila¢ sanayisi, yillik 100 milyon dolar civarindaki ila¢ ve ilag
hammaddesi ihracati ve bati iilkeleri seviyesine ulagmis yiiksek teknoloji diizeyi ile

Tiirkiye ekonomisinde dikkat ceken sektorlerden biridir (Izmirlioglu, 2001).

llac endiistrisi 1984 yilinda Iyi Imalat Uygulamalari(Good Manufacturing
Practices; GMP; IUU) Yonetmeligi'nin yiiriirliige girmesinden giiniimiize kadar
siirdiirdiigii yatirimlarla AB iilkeleriyle kiyaslanabilir bir teknolojik diizeye ulagmustir.
Ilac endiistrisinde, diger Avrupa iilkelerinde oldugu gibi uluslararasi norm ve standartlar
uygulanmaktadir. Teknoloji ve kalite standartlarinin uluslararasi diizeyde olmasi gerekli

ve zorunlu bir 6n kosuldur (Kanzik, 2002).

Bugiin diinyada az sayida iilkede Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin kurallarina
uygun calisan ila¢ endiistrisi mevcuttur. Tiirkiye ila¢c endiistrisi ¢ok 0©zel tiiretim
teknolojisi gerektiren iiriinler (biyo-teknoloji vb.) disinda her tiirlii iiriinii liretebilecek

teknolojik diizeye ulasmistir (TOBB, Tiirkiye Ila¢c Sanayisi Sektor Raporu, 2008).



1.2. Tiirk Ilag Sanayisi

Saglik Bakanliginin verilerine gore Tiirkiye’de 84 ilag iireticisi, 12 hammadde
ireticisi ve 38 adet de ithalat¢1 olmak iizere 134 firma ila¢ sanayisinde faaliyet
gostermektedir. Bu kuruluslardan Sosyal Sigortalar Kurumu Ila¢ ve Tibbi Malzeme
Sanayisi Miiessesesi ve Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Milli Savunma Bakanlig1 Ordu Ilag
Fabrikas1 kamu sektoriine, digerleri 6zel sektore aittir. Sektorde faaliyet gosteren 37
yabanci sermayeli firmadan 9 adedinin, Tiirkiye’de iiretim tesisleri mevcuttur. Digerleri

ilaglarin1 fason iiretimle ve/veya ithal ederek piyasaya siirmektedirler (Kanzik, 2002).

flac sektoriinde cografi dagilim incelenecek olursa, alt yapinin daha uygun
olusu, ambalaj malzemeleri ve teknik personelin teminindeki kolayliklar, ulasim ve
iletisim imkanlari, saglik kuruluglarinin Marmara Bolgesi'nde yogunlasmasi gibi
faktorler sanayinin biiyiik bir boliimiiniin Istanbul, Kocaeli, Tekirdag illerinde

yogunlagsmasina sebep olmustur (Kanzik, 2002).

Imalat sanayisinde, kimya sektoriiniin kapsaminda yer alan ilac endiistrisinin
varligy, tilkede halk sagligimin korunmasinin yaninda ekonomik ve stratejik acidan da
biiyiik 6nem tagimaktadir. Uretim yapan bir ila¢ endiistrisine sahip olunmas; istihdamu,
katma degeri, yatirimlar1 ve ihracati ile ekonomik acidan; olasi bir ambargo, harp,
epidemik ve pandemik hastaliklar gibi olagan dis1 durumlar karsisinda iilkenin ilag
ihtiyacim karsilayacak yapida olmasi nedeni ile de stratejik agidan kazang saglar

(TOBB, Tiirkiye Ilag Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Tiirkiye ila¢ sanayisinin son 30 yilda isttihdamda %124, yiiksek egitim gormiis
personel sayisinda ise %679 artis saglamas1 onemli bir gelismedir (Sekil 1). Sektorde
yiikksek egitim almis personel orani diger endiistri sektorlerinden daha yiiksektir. 2000
yili itibariyle yiiksek tahsilli personel oram1 %46 diizeyindedir. ileri iilkelerde ilag
endiistrisinde karsilagilan duruma benzer sekilde Tiirkiye’de de ila¢ sektoriinde yiiksek
teknolojiye uyum saglayacak yiiksek egitim gormiis personel istihdami artmakta ve

buna bagh teknik bilgi diizeyi yiikselmektedir (Kanzik, 2002).



Tablo-1-1. Tiirk ila¢ endiistrisinde yillara ve mesleklere gore dagilimi(Kanzik, 2002).

Kisi sayisi Kisi sayisi

Meslek gruplar: 1991 2000 10 yillik degisim (%)
Eczaci 378 687 82
Kimya miihendisi 355 819 130
Kimyager 149 626 320
Doktor 128 331 158
Biyolog 154 839 445
Diger miihendis 140 959 585
Toplam 1304 4261 226
Tiim istihdam 14034 19307 37
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Sekil 1-1. 1980-2010 yillar arasinda ila¢ endiistrisinde istthdam

(llag Endiistrisi Isverenler Sendikas1)

1.2.1. Tiirk ilag sanayisi SWOT analizi

Son 50 yil i¢inde 6nemli bir gelisme ve modernlesme gerceklestiren sektoriin
fiziksel ve teknolojik altyapisindaki giiclii bir konuma, kalitesinde diinya standartlarina
ulasilmis olmasina ve dinamik bir i¢ pazara sahip olmasina ragmen, ¢ok hizli gelisen
Tip, Eczacilik ve Biyolojik Bilimlerle baglantili yeni teknolojilere adapte olmakta
zorluklar yasanmaktadir. Tlac endiistrisinin yiiksek diizeyde yeni teknolojiler kullanan
AR-GE yogunluklu global yapisi, sektorii ¢ok hizli yenilenme ve AR-GE agirlikhi
yatinmlara zorlamaktadir. Tiim bu olusuma karsin; toplumdaki saglik ve yasam
kalitesindeki bilin¢glenme, ila¢ arastirmalarinda sinirli da olsa bazi ilaglarin klinik

caligmalarinin  yurticinde yapilmasinda goriillen gelismeler, esdeger ilacglarin



gelistirilebilmesine imkan taniyan yasal ve teknik altyapinin varligi, saghk sigortasinin
tim niifusa yayginlastirrlmas: ve saglik alaninda reform hedef ve cabalari, Tiirkiye
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurulu (TUBITAK) Vizyon 2023 teknoloji
projesinde ongorillen AR-GE modelinin tesviki ve bu konuda yonetimlerin kararli
olmalar1  durumunda  gerceklesme olasiligi, rekabet giicliniin  artmasinda
degerlendirilmesi gereken firsatlar1 olusturmaktadir (TOBB, Tiirkiye Ila¢ Sanayisi

Sektor Raporu, 2008).

9. Kalkinma Plani’nda yapilan degerlendirmeye gore sektoriin giiclii ve zayif
yonleri ile firsatlar ve tehditler(SWOT; Strenghts, Weaknesses, Opportunuties, Threats)
Sekil 1-2°de belirtilmistir (TOBB, Tiirkiye Ila¢c Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Tablo 1-2. Ilac sektoriiniin Swot analizi,

(TOBB, Tiirkiye Ilag¢ Sanayisi Sektor Raporu, 2008)

Giiclii yonleri:

¢ Uluslar arasi standartlarda klasik iiretim
teknolojisine, sistemlerine ve iiretim
kapasitesine sahip olunmasi

¢ Kalifiye is giiciine sahip olunmasi

e Pazarda gerceklesen gii¢lii bitylime egilimi

® Modern ilag iiretimi ve kontroliinde 55 yillik
deneyim

Zayif yonleri:

® Yeni teknolojilerin kullamlmamasi ve yeni
ilac icin AR-GE yapilamamasi

® Rekabet giiclinde yetersizlik

e Ulusal kuruluslarin onemli boliimiinim aile
sirketi yapisinda olup tam kurumsallagmamis
olmas1

e Devletin pazara midahalesinin ve sagliksiz
rekabetin yogun olugu

e Arastirmact ve uzman personelin Kkritik
sayinin altinda olusu

¢ AR-GE olanaklarinin bir program ve strateji
icinde gelistirilememesi

Firsatlar:

e Saglik hizmetlerinin yeniden yapilandirilmasi
ve saglik sigortasinin tim niifusa
yayginlastirilmasi ile tek kurum biinyesinde
toplanmasi

e Tiirkiye ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun
kurulacak olmasi

e flacta AR-GE alaminda klinik ¢ahsmalarin
iilkemizde yapilabilmesi

e Kamu ila¢ alimlarinda beklenen optimizasyon

¢ AB mevzuatina uyumda alman Onemli
mesafe

® Yabanci
gelismeler

¢ Ekonomide olumlu ve istikrarli gelisme

e Tiirkiye-AB arasinda paralel ticaretin miizakere
siirecinde kabul edilerek baglatilma olasilif1

yatirimlarin 0zendirilmesindeki

Tehditler:

¢ Diinyada bilim ve teknolojideki iistel artis ve
fon olusturamayan sektoriin AR-GE’ye kaynak
aylramamasi

¢ Biitce imkanlarinin ve halkin alim giiciiniin
kisitli olusu

e Kredi maliyetlerinin dis rekabete oranla yiiksek
olusu

e Yiikksek egitim ve Ogrenimin 21.yiizyil
gereksinimini karsilayamamasi ve beyin gocii

o Kiiresellesme etkileri ile yurtdis1 firmalarinin
pazara penetrasyonlarinda artis

¢ Devletin AR-GE plan ve programlarinin sanayi
ve iiniversite arasinda bir sinerji yaratmamasi




Diinya ila¢ pazarlarinda ¢ok onde olmayan iilkelerin ydnetimlerinin dogru
politikalar1 ve akilci, yapici destekleri ile bu alanda onemli gelismeler saglamis iilke
say1s1 azimsanmayacak boyuttadir. Hindistan, Cin, Israil, Tayland gibi iilkeler diinya
pazarlarinda akilc1 ve istikrarli ilag ve AR-GE politikalar1 ile 6nemli rekabet giiciine

ulasmislardir (TOBB, Tiirkiye Ila¢c Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

lac sektorii 1995-1998 donemini 6nemli ve hizli degisimlerin baskisi altinda
gecirmistir. Mevzuatta sikilagtirilan kurallar, devletin fiyat ve pazara miidahalelerinin
artmasi, i¢c ve dis pazarda yasanan asirt rekabet, ilacta patent korumasinin kabul
edilmesi, iilke genelinde yasanan olumsuz ekonomik kosullar, ihracatta diisiisler ve
ithalatta yasanan artislar kamu ila¢ alimi1 ve ddemelerindeki sorunlar sektoriin donemi
zarar icinde gecirmesiyle sonuglanmis, planlanan ve beklenen atilim ve yatirimlar

gerceklestirilememistir(izmirlioglu, 2001).

Sektorde yasanan sorunlar ana hatlarn ile asagidaki gibi Ozetlenebilir (Tarcan,
Top, 2004):

e Sektoriin dis pazarlardaki rekabet giiciinde gelisme olmamustir.

¢ Fon yaratilamamasi nedeniyle teknolojik yatirimlar istenen diizeyde gerceklest
irilememistir. Tiirk ila¢ sanayisinin gelecegi i¢in biiyiik onem tasiyan yeni ilag
kesfi ve yeni teknolojilerle o©zellikle biyo-teknoloji ile ilgili girisimler

baslatilamamaistir.

e Tiirk ila¢ endiistrisinin 6zelliklerine ve icinde bulundugu kosullara bagl olarak
yeterli ve gii¢lii bir sermaye yapist olusamamis ve bu nedenle sanayi esas
olarak sadece Tiirkiye pazarina sikismistir. Genel ciro i¢inde dis pazarlarin
pay1 kiigiiktiir. Tiirk ila¢ endiistrisinin sadece Tiirkiye pazari ile sinirli kalmasi
diger bir¢cok pazarda is yapan firmalara karsi rekabet giiciinii azaltmaktadir.
laclarin fiyatlandirma ve geri-6deme sistemleri siirekli tartisma konusu
olmaktadir. Bir taraftan, hiikiimetler saglik harcamalar1 konusunda duyarlilik
gostermekte ve ilag harcamalarimi kisitlamay1 biitce hedeflerine ulasmada en
kolay ara¢ olarak gormektedirler. Diger taraftan, ila¢ sanayisi arastirma ve

gelistirme {izerine yaptiklar1 yatirimlarin  yeterince Odiillendirilmesini



istemekte ve hastalarin (ve hekimlerin) yeterli tedavi secenegine sahip olmalari

geregini savunmaktadirlar.

e Tiirkiye’de fiyatlar iizerinde kamu miidahalesinin oldugu nadir alanlardan
birisi de ilag sektoriidiir. 1262 sayili ila¢ yasasinin 7. maddesi geregi,
tilkemizde ila¢ fiyatlar1 Saglik Bakanligi’nin denetimindedir. Bakanlik bu
denetim yetkisini fiyatlandirmanin esaslarin1 belirleyen ve Bakanlar Kurulunca
yayinlanan Fiyat Kararnamelerine dayanarak yerine getirmektedir. Recetesiz
satist Bakanlikca onaylanan ilaglarin fiyatlandirilmasi treticiler tarafindan
serbestce yapilabilmelidir. Bu alandaki rekabet bu kategorideki ilag fiyatlarinin

dengede kalmasinda en 6nemli faktor olacaktir.

Tiirkiye’nin ila¢ sektoriinde diinya pazarlarinda rekabet diizeyi yiiksek bir
konuma gelebilmesi; yeni teknolojilere 6zellikle biyo-teknolojiye uyum saglanmasi,
teknoloji gelistirmesi, AR-GE faaliyetlerinin 6zellikle gelecegin ilaglarina doniik olarak
planlanmas1 ve yonlendirilmesi ve ticari degeri olan ciktilara ulasilabilmesi ile
miimkiindiir. Bugiin icin, 6zellikle innovatif caligmalar g6z Oniine alindiginda ilag
endiistrisi ve iiniversiteler aras1 ortak projelendirme ¢alismalarinin istenilen bicimde ve
yeterlikte oldugunu soylemek miimkiin degildir. Bunu agsmanin baslica yolu, her iki
tarafin harcadigr emek, zaman ve fonlar1 akilc1 bicimde biitiinlestirip sonug iireterek,
kullanilabilir yeni {riinlere doniistirmeyi planlamaktan ge¢mektedir. Dolayisiyla
birbirinden habersiz veya sinerjisi olmadan yiiriitiilen arastirmalar yerine, endiistride
kullanilabilirligi yiiksek calismalarin yiiriitiildigli, projelendirildigi ortak faaliyetlere
yonelmek ekonomik yararlar saglamak bir zorunluluktur (TOBB, Tiirkiye ila¢ Sanayisi

Sektor Raporu, 2008).

Biyo-teknoloji ve yiiksek teknoloji iiriinlerinin iilkede gelistirilebilmesi i¢in bu
alandaki AR-GE projeleri AB’de oldugu gibi 6zel tesviklerle 6zendirilmelidir.
Universite/ Endiistri/AR-GE sirketleri isbirligi ve teknolojik gelisim derinlestirilmeli ve
Ozendirilmelidir. Yasal diizenlemesi tamamlanan teknoparklarin aktivitelerinin hizla
artirilmasi, yonetimin oncelikli hedefleri ve takibi i¢inde olmalidir. 12.03.2008 tarihinde

yayimlanan ve 01.04.2008 tarihinden itibaren yiiriirliige giren “Arastirma ve Gelistirme
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Faaliyetlerinin Desteklenmesi Hakkinda Kanun”, AR-GE faaliyetlerinin desteklenmesi

acisindan ¢ok nemlidir (TOBB, Tiirkiye ila¢ Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Tiirkiye, iiretim ve kalite standartlari, teknolojisi ve kurulu kapasitesi agisindan
cok gelismis bir ilac endiistrisine sahiptir. Uretilen iiriinlerin, sagligin ve yasam
kalitesinin devam ettirilebilmesi acisindan vazgecilemez olusu, sektorii stratejik bir
konuma tagimaktadir. Sektorde, saglikta degisim projesi paralelinde 2004 yilindan
giinimiize 6nemli ve koklii degisiklikler yasanmig, ruhsatlandirma, geri 6deme ve
fiyatlandirma gibi sektoriin rekabet giiciinii ve verimliligini etkileyen ve ila¢ pazarinin
sekillenmesinde dogrudan ve etkin rol oynayan mekanizmalar yeniden diizenlenmistir.
Ancak bu degisimler, kamunun ve sektoriin beklentilerini dengeleyen bir yaklasimla ele
alinmamis ve sektoriin uzun vadeli planlama yapmasina imkan vermeyecek sekilde kisa
siirelerle revizyonlara tabi tutulmustur(TOBB, Tiirkiye Ilac Sanayisi Sektor Raporu,

2008).

Tiirk ilag sektoriiniin rekabet giiciiniin ve verimliliginin artirilmasi, ongoriilebilir
ve siirdiiriilebilir istikrarli bir “ila¢ politikasinin” olusturulmasi ile miimkiindiir. Bunu
gerceklestirebilmek icin(TOBB, Tiirkiye Ila¢ Sanayisi Sektor Raporu, 2008):

¢ Devlet politikalar1 saptanirken, toplum saghigi ve sektoriin toplum sagligina
etkisi acisindan sektoriin stratejik onemi ve degeri dikkate alinmali,

¢ Yiiksek teknoloji kullanmasi, katma degeri ve ihracat potansiyelinin yiiksek
olusu nedeniyle oncelikli sektorler kategorisinde degerlendirilmeli,

e Ekonomik hedefler cercevesinde kamu-0zel ortak caligmalariyla kamunun
piyasaya miidahalesinin sinirlar1 saptanmali; seffaf, kesintisiz ve uzun vadede
uygulanabilir sistemler olusturulmali,

¢ Dis ticaret hedef ve stratejileri dogrultusunda sektor politikalari belirlenmeli,

e Uretimin artmasini, gesitlendirilmesini, teknolojik gelismeyi siirdiirmesini ve
yeni ilag AR-GE calismalarina baglanabilmesini tesvik edici stratejiler
gelistirilmeli,

e insan kaynaklarinda ihtiyacin karsilanmasi ve yenilik¢i bilimsel ve teknolojik

niteliklerin yiikseltilmesi icin stratejiler ve hedefler belirlenmelidir.
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Iac endiistrisinin gelecegi ve rekabet diizeyini koruyabilmesi ve gelistirebilmesi
ve ¢ok hizla gelisen ilag¢ teknolojisine ve regiilasyonlara ayak uydurabilmesi ve sektoriin
vazgecilemez gelisme unsuru haline gelen AR-GE’de yeterli ivme kazanabilmesi i¢in
yillik yatirimin bugiinkii diizeyin 3-5 katina ¢ikmasi gerekmektedir. Son yillarda yapilan
yatirim sayist 8 olup bunun 5’i yerli sermaye tarafindan gerceklestirilmistir. Yabanci
sermayenin iilkemizde dogrudan yatirimlart cazip bulmamasi olgusu aynen ilag
sektorilne de yansimistir. Son yillarda mevcut yerli kuruluslarin yabanci sermaye
tarafindan 6nemli Olciide satin alinmasi bu gercegi dogrulamaktadir(TOBB, Tiirkiye
Ila¢ Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Ulkemizin bulundugu cografya, niifus, yetismis insan giicii ve ulasim ve belirli
Olciide alt yap1 olanaklari, ucuz isgiicii; yabanci sermaye i¢in tercih nedenleri olabilecek
unsurlar olmakla beraber dogrudan yatirim kosullar1 cazip bulunmamaktadir. Vergi
uygulamalarinda yatirim indirimlerinin kaldirilmasi, ozellikle ila¢ endiistrisi gibi sadece
baslangi¢c yatirimlar ile yetinmeyerek ve hizli teknolojik gelismeye ayak uydurmak
zorunda olusu nedeniyle yatirimlarin ve yenilenmenin siirekli oldugu sektérde olumsuz
etkiler dogurmustur. Endiistrinin talebi, tegviklerin bolgesel ve sektorel olarak
diizenlenmesidir. Ote yandan orta ve uzun vadeli yatimm kredisi imkanlarinin
cogaltilmast ve uygulamalarin net, seffaf ve belirgin olmasi yatirimlarin olumlu yonde

gelismesine neden olacaktir(TOBB, Tiirkiye ila¢ Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

1.2.2. Tiirk ilag sanayisinin Avrupa’daki durumu

Yerli ilag endiistrisi globallesen, teknik kurallarin giderek arttig1 ve bu kurallara
uyma maliyetinin yiikseldigi, rekabetin giiclestigi bir iklimde Tiirk Ilac Sanayisi, hem i¢
hem de dis pazarlarda basarili olabilmek durumundadir. Bu baglamda hem teknik, hem
de pazarlama yatirimlar1 ve harcamalar1 yapmak, bu yatirirmlar ve harcamalar devam

ettirilmek zorundadir(Kanzik, 2002).

Ticaretle Baglantili Fikri Miilkiyet Haklart (TRIPS) ve AB ile Giimriik
Birligi(GB) cercevesinde mallarin serbest dolasiminin tesviki yoniindeki gelismeler,

ithalata getirilen sinirlamalarin gevsemesi sonucu Tiirkiye'de pazarlama sirketlerini
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kuran c¢ok uluslu firma sayisinin artmasina yol agmistir. AB’ndeki ila¢ firmalar1 biiyiik
Olciide AR-GE yatirimlar1 yapan ve bdylece hem terapotik yenilikler icin yarigabilen
hem de {iiriinlerini siirekli gelistirebilen bir yapiya sahiptir. Tiirkiye’ nin terapotik olarak
innovator (Oncii) ilaclarin aragtirma ve gelistirmesini finanse edecek giicii olmadigindan,

bu yarismada yer almasi beklenmemektedir(Kanzik, 2002).

Yerli ilag sanayisinin iiretim kapasitesi goz Oniine alindiginda gelecek i¢in en
olasi senaryo, lisans altinda iiretim yaninda giderek artan bir fason iiretim ile 6zellikle
biyoesdegerlik, TUU, ILU gibi baz1 kosullarin yerine getirilmesine bagli, jenerik ilac
tiretimi olacaktir (Kanzik, 2002).

Tiirkiye, GB ile birlikte biiyiik Olciide lisans ¢oziilmeleri de yasamaktadir. Bu
baglamda, daha once Tiirkiye’de iiriinlerini lisans altinda pazarlayan bir¢cok c¢ok-uluslu
firma, 6zellikle pazarda yeteri giice kavusunca lisanslarin1 geri almakta, ya Tiirkiye’deki
kendi ofislerinden ya da yurt disindaki merkezlerinden dogrudan pazarda islev gérmeye
baslamaktadir. Yeni Avrupa diizeninin miimkiin kildigr bu durum Tiirkiye’ye 6zgii
degildir. Basta Italya olmak iizere bircok Avrupa iilkesinde bu yasanmis ve
yasanmaktadir. Bu trend, ilaclarin Tiirkiye’ye ithalat yoluyla giderek daha fazla
girmesine yol agmistir (Kanzik, 2002).

Goriildiigti gibi, bu yapisiyla, Tiirkiye ila¢ sanayisi biiyiilk Ol¢iide disa
bagimlidir. Diger sektorler ile kiyaslandiginda ¢ok fazla kalifiye personelin ¢alistigi ve
yiiksek tahsilli personel oraninin % 39.7”e ulagsmasina karsin AR-GE yok denecek
kadar azdir. Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik calismasi icin bile disa bagimhidir. Yeni
ilac gelistirme, diger bir deyisle innovasyon bir hayaldir. Iyi yetismis eleman

bulunmasina karsin iiniversitelerle yeterli isbirligi saglanamamistir(Kanzik, 2002).
1.2.3. Tiirk ila¢ sanayisinin Diinya’daki durumu
Tiirkiye’de her ne kadar innovatif calismalarda yeterli diizeyde sigrama

yakalanamasa da, Tiirkiye ila¢ pazar1 ABD Dolar1 degeri olarak son yilda %29 artmis ve

son 7 yilda artiglarin aritmetik ortalamast %?25.6 olmustur. Tiirkiye’nin diinya ilac
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pazarlari icinde hizla gelisen az sayidaki pazardan biri olusu yabanci sermayenin girisini
hizlandirmis, 5 ulusal firma satin alinmis ve ithalat ile ila¢ pazarlayan yabanci/yerli
firmalarin sayisinda artislar olmustur. Tiirk Lirasimin (TL) dolar karsisinda deger
kazanmast da pazarin  ABD  Dolarnt  0Olceginde  biiylimesini  etkileyen

unsurlardandir(TOBB, Tiirkiye Ilac Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Tiirkiye’nin diinya ilag pazarindaki yeri 13 iincii sirada olup, 2007 toplam diinya
pazari (713.3 milyar ABD Dolan) icindeki pay1 %1.33 olarak gerceklesmistir. Bu pay
2004’te %1.04 idi. On wyil icinde Tirkiye’nin 10’uncu sirada yer almasi
beklenmektedir(TOBB, Tiirkiye ila¢ Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Bu hedeflere ulasilmak icin oncelikle iilkemizde devlet ila¢ politikasinin
olusturulmasina ihtiya¢ vardir. Diinya Ticaret Orgiitii’niin, “Devlet, ilac sektorii icin
belirledigi uzun vadeli hedefleri 6nceliklerine gore yonlendirme ve kesinlik saglama
yetkisine sahiptir. Bu hedeflere ulasmak icin belirleyecegi gerekli ana stratejiler hem
kamu hem de 0zel sektorii kapsayan ve ila¢ alanindaki temel oyuncular igerir”
seklindeki goriisii dikkate almmalidir(TOBB, Tiirkiye Ila¢c Sanayisi Sektoér Raporu,
2008).

Cok degisken politik ve ekonomik ortamda hem kamu hem de ila¢ sektorii
bugiine kadar, ancak kisa vadeli hedeflerle hareket edebilmis ve sonucta rekabet giicii
potansiyelinin altinda kalmistir. Giinlimiizde gerekli olan; ila¢ sektoriine bu giicii
kazandiracak uzun vadeli politikalarin uygulamaya girmesidir(TOBB, Tiirkiye ilag

Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

Sektoriin temel yap1 taslarindan olan ruhsatlandirma, fiyatlandirma ve geri
O0deme gibi alanlarinda yasanmakta olan sorunlarin ivedilikle ¢6ziimiine ve istikrara
kavusturulmasina ihtiya¢ vardir. Teknolojisi hizla degisen ila¢ sektoriinde siireklilik
gostermesi gereken yatirimlarin artirilmasi, dogrudan yabanci yatirimlarin iilkemize
cekilmesi, Tiirkiye ila¢ sanayisinin varliginin korunmasi, gelismesi, rekabet giiciiniin
yiikselmesi ve iilkenin saglik hizmetlerine, ekonomiye, istthdama ve bilimsel ve

teknolojik gelismesine katkilarinin ileri iilkeler diizeyine ulagmasi ancak kamu ve 6zel
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sektordeki yetkililerin ve fikir ireticilerinin ortak caba ve gayretleriyle olacaktir

(TOBB, Tiirkiye Ilag Sanayisi Sektor Raporu, 2008).

1.3. Tiirk Ilac Sanayisinde Arastirma-Gelistirme Calismalar1

Tiirk ilag sanayisi biiylik ol¢iide disa bagimli, sanayide en cok yiiksek egitimli
personele sahip olmasina karsin bir koordinasyon saglamaktan uzak olmasi nedeniyle
AR-GE yok denecek kadar azdir. Tiirkiye’de (Kanzik, 2002);

e flac Endiistri'nde arastirma faaliyetlerinin ¢ok yiiksek harcamalar

gerektirmesi,

¢ Endiistri’de kar oranlarinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle arastirmaya kaynak

ayrilamamasi,

¢ Endiistri’nin aragtirma i¢in gerekli, meslek ihtisas gruplarina ve teknolojik

donanima sahip olmayzisi,

nedenleriyle temel arastirma yapilamamakta, ancak formiil gelistirme ve

adaptasyon c¢alismalarina kaynak ayrilabilmektedir.

Universite-sanayi isbirligi saglanamanustir. Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik

caligmasi icin bile biiyiik dl¢iide disa bagimlidir (Kanzik, 2002).

Ulkemizde AR-GE faaliyetleri icin yapilan harcamalarin Gayrisafi Milli Hasila
(GSMH)’ya oran1 %0.4, 6zel sektoriin bu faaliyetler icindeki payr %25 gibi son derece
diisiik diizeylerdedir. Yenilik ve icatlara dayali, uluslararasi pazarlarda rekabet giicii
olan mal ve hizmet iiretimi ancak kar amacli AR-GE faaliyetleri ile miimkiindiir.
Universitelerimizde olusmus olan bilimsel potansiyelin 6zel kuruluslar ile karsilikl
etkilesim ve igbirligi icinde bu yone kanalize edilmesi ve AR-GE’ye ayrilan kamu ve

0zel kaynaklarin arttirilmasi artik bir zorunluluktur(Kanzik, 2002).
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1.4. ila¢ Sanayisinde Kalite Gelistirmenin Yeri ve Onemi

"Kalite" kelimesi kullanildig1 yer, zaman ve sartlara gore anlam kazanan ve

Al

daima pozitif anlamda "iyi, daha iyi" fikriyle baglantili bir kavramdir. Kalite yalniz
ilacta degil, giinliik hayatta her yerde ve her zaman aranan bir husustur. Ozellikle
Tiirkiye'nin biitiin diinyaya acilmak ve iiriinlerini tanitmak istedigi bu donemde,
tizerinde durulmasi gereken en Onemli konularin basinda kalite gelmektedir(Barkin,

1981).

1.4.1. ilag ve kalite

Ilag, canlida hastaliktan korunma, hastalig1 hafifletme ve iyilestirme ve teshiste
kullanilan veya insan viicudunun herhangi bir gorevini, yapisini etkileyebilen madde
veya bilesiktir. Bir ilacin kalitesi her seyden once biyolojik etkinligi ile degerlendirilir.
Buna kullanilis seklinin basit, emin ve hosa gider olmasi da eklenir. Hi¢ kuskusuz
dogrudan dogruya insan hayati ile ilgili olan ilacta, kalite kavrami ¢ok daha Onem

kazanmaktadir. Ilacta ikinci kalite olmaz. Bir madde ilag ise kalitelidir. (Barkin, 1981).

TKY, Toplam Kalite Yonetimi'nin kisaltmasidir. Toplam, miisteriye sunulan
hizmet veya son {iiriinde organizasyondaki herkesin katkisinin olmasidir. Kalite, sadece
likks veya miikemmelligin derecesi degildir. Ticari veya endiistriyel anlamda kalite,
gerekliliklere gosterilen uyum veya hedef ile uyumdur. Bu tanimlara gore kalitenin
Olciilebilir oldugu soylenebilir. Organizasyondaki herkesin ortak bir kalite kavrami
olmalidir. Bu kavram olusturulduktan sonra onu 6l¢cmek ve yonetmek cok daha kolay
olacaktir. TKY, tesadiifler sonucu olusabilecek bir yonetim sekli degildir. TKY,
insanlari, sistem ve destekleyici araclar1 ve toplam kaliteye ulagsmayr saglayacak
teknikleri iceren siirectir. Toplam kalite, hali hazirdaki veya gelecekteki i¢ veya dis tiim
miisterilerin tiim ihtiyaclarim1 karsilayabilmeyi amaglayan degisim siirecidir. (Rowley,

Sneyd, 1996)

Kalite sistemi, tasarim, iiretim, ambalajlama, markalasma ve dagitim vb.

alanlarin tiimiinii altina alan bir ¢atidir. Kalite sistemlerinde onem verilen noktalar,
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kalite sistemlerinin uygulanmasinin sebepleri ve yapilacak olan bu uygulamalarin

yararlari tablo 1-3’de goriilmektedir.

Tablo 1-3. Ilac sektoriinde 5nem verilen noktalar, uygulanma sebepleri ve

uygulamalarin yararlar1 (Edwards, 2007 ve (Schmidt, 1999)’den adapte edilmistir).

Onem verilen noktalar Uygulanmasinin sebepleri Uygulamalarin yararlari
e Kalite tasarlanir ve iirlinlere ® Miisterilerin kalite ¢ Bilimselligin, etkinligin ve
uygulanir. standartlarim1  artirmalari giivenilirligin saglanmasi
e Uygun ve dokiimante edilmis ve  tedarikgilerini  bu e Tecriibe ile sorunlarin
stireglere giiven saglanir. standartlar icinde onlenmesi
e Uretim ve tasarim siiresince segmeleri ¢ Proses kontrol ve veriminin
yapilan seyler dokiimante ¢ Miisterilerin akredite artmasi
edilmis ve objektif kanitlar laboratuarlarda elde edilen ¢ Daha az kayip ve tekrar
saglanir. verileri kabul etmeleri e Ana sebepleri daha iyi
e Kontrollii ~ ve  dokiimante  ® Miisterilerin akredite tanimlama
edilen bir siirectir. laboratuarlara ~ duydugu
® Yonetimin sorumlulugu ve gliven
kalite  sisteminin  kontrolii
saglanir.
e Tasarim ve siireclerin
dogrulugu kanitlanur.
¢ Diizeltici ve onleyici

faaliyetler icin eksiklik ve
yanlislarin ~ geri  bildirimi
saglanir.

Tiim bunlarla beraber kalite sistemlerinin dezavantajli oldugu durumlar da
vardir. Kompleks bir iiretim ve kontrol siirecine sahip organizasyonlarda siirecleri
standardize etme kolay degildir. Organizasyonlarin kalite sistemini kurmalarinin
oniindeki en onemli engel organizasyonun kompleks yapisidir. Ortacagda yasamis olan
eczac1 Paracelsus’un teoremi sudur: “Dosis sola facit venemum”. Anlamu ise, “bir seyi
zehirli yapan alinan dozudur”. Kalite sistemi bu cercevede degerlendirilirse kabul
edilebilir doz organizasyonu giiclendirirken fazlasi gelisime engel olur. Bu dozu yeterli
seviyede tutmak icin ve tamamen veya en azindan kismen akreditasyon veya
sertifikasyonun kabul edilebilmesi icin cesitli standart ve uygulamalar c¢ok 1iyi

harmanlanmalidir (Schmidt, 1999).

Organizasyonun gerceklestirilmesi planlanan islevleri kalite yonetim sisteminin
temelini olusturur. Organizasyon, teknik cihazlarin yanm sira miisteri istekleri ve

uyulmasi gereken kanunlarin tiimii sisteme dahil edilmelidir (Schmidt, 1999).
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Kalite sisteminin kurulmasinda temel noktalar bu sistemin yeni gereksinimleri
karsilamas1 ve miisterilerin kalite sistemi ile uyum saglamaktir. Temel prensiplerden bir
tanesi tiim alt birimlerin de kalite yonetim sistemine dahil edilmesidir. Cesitli
isimlendirmeler altinda (EN 45001(European Norms 45001), ISO (International
Standardization Organization), ILU, I{UU vb.) kalite yonetim sistemleri vardir. Bunlarin
bazilar1 digerlerine gore daha katidir. Bunlar diger sistemleri de kapsar fakat herhangi
bir degisiklige kapalidir. Digerleri ise kurallar ve farkli prosediirler uygulanmasi

acisindan daha esnektir (Schmidt, 1999).

Her mamulde oldugu gibi ilagta da kalitenin ilk o©nce kullamilacak
hammaddeden basladigin1 unutmamak gerekir. Hammaddenin kalitesine giivenebilmek
icin, hammadde imalatc1 ve saticilar arasinda bir degerlendirme yapilmalidir. Ancak bu
degerlendirmeden sonra satin alinan hammaddenin de kontroliinii yapmak gerekir. Ilac

s0z konusu oldugunda kalite giivencesi cok karmasik bir istir (Barkin, 1981).

Kaliteyi belirleyebilmek i¢in, ila¢ sanayisinde imal edilen bir Boliiminin tiimiinii
kontrole tabi tuttugunuz an, o Boliimiden satisa bir sey kalmayacagi aciktir. Bunun i¢in
ilag imalatcis1 analiz numunesi almaya mecburdur ve sadece bu numuneyi
inceleyebilmektedir. Ornek alinan Boliiminin homojen bir biitiin olmas: gerekir. Baska

bir deyimle, numune ana kitleyi temsil etmelidir (Barkin, 1981).

Diger sanayi dallarinda oldugu gibi bir ilacin imalat1 bir modelin yani, "prototip"
in tekranidir. ilacin etkenligi ve yararhligini garanti etmek igin, imal edilen biitiin
Boliimilerin sabit toleranslar icinde, prototipe esit kalitede olmasina dikkat etmek
lazimdir. Ilac imalatimin tiimiiyle istenen kalite seviyesinde olabilmesi icin alacak
onlemler {UU altinda toplanir. Bu 6nlemlerin imalat 6ncesinde, imalat siirecinde ve

imalattan sonra alinmasi gerekir (Barkin, 1981).

Deneylerin siirekli tekrar edilmesi, verilen kararlarin tutarliliginin zayifligi,
ardigik sonuclarin uyumsuzlugu ve zaman kaybi, ¢evreye de zarar veren kalitesi diisiik
hammaddelerden kaynaklanan sorunlar arastirmanin ve dolayisiyla iiriinlerin kalitesini

etkilemektedir. Diisiik kalitenin maliyeti gercekten cok yiiksektir. Ilac sanayisinde,
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arastirmanin baslarinda elde edilen diisiik standartlar, etik sorunlarin ortaya c¢ikisini
hizlandirir, patentleri zayif kilar, denetleyici ve birlikte calisilan kurumlar ile iliskileri
zayiflatir ve iriiniin pazara sunulmasini geciktirir. Diisiik kalitenin maliyeti, yiiksek

kalitenin maliyetinden daha fazladir (Kent, Masson, Lilly, Volsen, 2004).

Kalite giivence, bir iiriiniin kalitesini etkileyen genis kapsamli bir husustur.
Tibbi iiriinlerden istenilen etkinin elde edilmesini saglayan uygulamalarin tiimiidiir.
Kalite Giivence, iiriin tasarimi ve gelistirilmesi gibi bu kilavuzlarin kapsaminin diginda

kalan hususlar dahil olmak iizere tiim faktorleri bir araya getirir (WHO, 2007).

Farmasotik iiriinlerin kalitesi kurulusundan bu yana Diinya Saglik Orgiitii’niin
ilgilendigi bir konudur. Kalite standartlari, ilaclarda giivenlik ve etkinlik konularinda
uzmanlasma saglamaktadir. Gelismekte olan iilkelerde, hastalarin kaliteli ilaglar
kullanmasi i¢in onemli idari ve teknik destek saglanmaktadir. Her iilkede kontroliin tam

saglandigi, giivenilir bir sisteminin gerekliligi ortadadir (WHO, 2007).

Onceden yaymlanmis olan ve zamanla ortaya cikan degisikliklerden dolay:
revize edilen bu kilavuzlar Kalite Giivence ve Kalite Kontrol alanlarinda iireticilere pek

cok tavsiyelerde bulunmaktadir. Yillar 6nce yapilan bu tavsiyelerin cogu hala gecerlidir.

Uretici, tirettigi lirliniin  kalitesi, kullanim amacin1 karsilamasi, pazarlama
ruhsatinin gerekliliklerine uymasi, yetersiz giivenlik, kalite ve etkinlige bagli olarak
hastalar1 riske atmayacagina dair sorumlulugu kabul etmelidir. Kaliteye ulasma
yonetimin ve firmada farkli boliimlerdeki tiim calisanlarin, tedarik¢ilerden nakliyeyi

yapanlara kadar herkesin sorumlugundadir (WHO, 2007).

1.4.2. Tlag sanayisinde uygulanan kalite sistemleri

Kalite Giivence degisim demektir. Pek cok Avrupa iilkesi ve saglik hizmetleri
enstitiilerinde kalite giivence heniiz yeni bir seydir. Yeni bir seyi de pazarlamak, diizgiin
bir strateji ile saglanir. Stratejinin temelini Oncelikle degisimi tanimlamak olusturur.

Degisim stratejisini planlarken literatiirlerden organizasyon gelisimi, sistem analizi,
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organizasyonel sosyoloji ve psikoloji vb. konularda faydali bilgiler bulunabilir(Vuori,

2007).

Saglik otoriteleri, kalite giivencenin gercekten gerekli olmadiginmi diisiinebilirler.
Bunun Amerikan icadi oldugunu Avrupa ic¢in uygun olmadigini diisiinebilirler. Hatta
saglhik otoriteleri kalite caligmalarimin ¢ok fazla cesitlilige neden oldugunu
diisiindiiklerinde, kalite kusurlarimi tespit edebilecek etkili yontemlerin varligindan
haberdar bile degillerdir. Son olarak, kalite giivencenin saglik hizmetlerine gercekten
yarar sagladigina dair siipheleri olabilir. Bu diisiincede olan sistemler kalite giivence
sistemlerini profesyonel liiks olarak gorme egilimindedirler. Bununla beraber bu yonde

yapilan ¢alismalarin pahaliya patlayacagini diistiniirler (Vuori, 2007).

Ilac sanayisi asagida belirtilen diizenleyici standartlar ile calismaktadir(Rowley,
Sneyd, 1996):

e Iyi klinik uygulamalar1 (Good Clinical Practice, GCP, IKU)

e Iyi iiretim uygulamalar1 (Good Manufacturing Ptactice, GMP, IUU)

e Iyi laboratuar uygulamalar1 (Good Laboratory Practice, GLP, ILU)

¢ ISO9000, ulusal veya uluslararasi standartlar

IKU, ilac iiretiminin klinik ayagidir, ilaglar insanlar iizerinde denenir. ILU,
tiriinlerin kalite standartlar1 ile kontrol edildigi ve kullanim amacma ve ruhsata uygun
oldugunun gosteren boliimiidiir. Giivenilir kaliteye ulasabilmek icin kalite kontrol ve
tiretimi birlestirip dogru bir sekilde tasarlayan ve uygulayan kalite giivence sistemi
saglanmalidir. Bu siireclerin tiimii dokiimante edilmeli ve etkinligi gosterilmelidir.
Kalite giivence sisteminin tiimii, yeterli egitimi almis calisanlardan olugmalidir ve

uygun ve yeterli bina, ekipman ve tesislerden olusmalidir(WHO, 2007).
Kalite sistemini sekillendirirken hi¢c kimse sifirdan baslamaz. Her
organizasyonun kendi kurallar1 ve uygulamalar1 vardir. Mevcut uygulamalar kalite

sisteminin temelini olusturur (Schmidt, 1999).

Giiniimiizde ila¢ endiistrisi pek cok sebepten kaynaklanan zorluklarla miicadele
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etmek zorundadir. Bu zorluklara hizla artan maliyetler, sert rekabet ortami, bilgi ve
belge fazlaliginin yam sira entellektiiel birikimin erezyona ugramasi, yaslanan niifusla
beraber uygulanan vergiler 6rnek gosterilebilir. Bununla beraber, anlayis, bilim ve
teknolojideki ilerlemeler yeni terapotik (tedavi edici) maddelerin kesfine olanak
saglamaktadir. Sistem bu sekilde kendi dengesine kurmaktadir. (Kent, Masson, Lilly,
Volsen, 2004). Fakat tiim bunlarla beraber unutulmamasi gereken nokta sudur: ilacta

ikinci kaliteye yer yoktur (Rowley, Sneyd, 1996).

Kalite ve giiniimiizdeki is realiteleri(kdr ve maliyet) arasinda bir iligki vardir.
Yonetimin davranisin etkileyen iki unsur diizenlemelere uyum ve maliyet- kar oramidir.
Yonetim bunlarin her ikisini de goz oOniinde bulundurmalidir. Diizenlemelere uyum
gostermeme sonucunda maliyetlerdeki artis dikkate alinmalidir. Ciinkii sadece
uyumsuzluk yonetimin goriis ve kararlarimi degistirmeyi saglamaz. Organizasyonun
kendi realiteleri de dikkate alinmalidir. Bu realitelerin kalite ile ne derecede iliskili
oldugu ve kalite sisteminin gelistirilmesinde nasil kullanilabilecegi tam anlamiyla
anlagilmalidir. Ilag sanayisinde hedeflenen sonuca ulasamamak sadece iiretim
maliyetlerinde yilda ortalama 50 milyar dolara mal olmaktadir. Bu deger arastirma ve
gelistirmenin diisiik veya yiiksek maliyetli olusuna gore degisebilir (Edwards, 2007).

IxU Kkalite sistemlerinde ve kilavuzlarda kullamlan bir kisaltmadir. “x”
uygulanan kalite sistemine gore degisiklik gostermektedir. Pek cok IxU uygulamasi
vardir. Bu konuyla ilgili olarak IKU, IUU ve ILU ilkelerine deginilecektir. ilag

sanayisinde uygulanan kalite sistemleri genel olarak sunlardir:

a) IKU: IKU, ilag iiretiminin klinik ayagidir. Tibbi farmasétik iiriinler veya ilag
olarak gelistirilmekte olan etkin maddeler kullanilarak insanlar tizerinde
yapilan  arastirmalarda,  goniillilerin  haklarinin,  onurlarmin  ve
mahremiyetlerinin korunmasi ve arastirmanin verimli, gilivenilir, dogru ve
uluslararas1 standartlara uygun nitelikte olmasinin saglanmasi icin yiiriitiilen

uygulamalardir (Stevens, 2003).

Insanlara ila¢ uygulanarak yapilan arastirmalar, Ilac Arastirmalarit Hakkinda
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Yonetmelik ve diger ilgili mevzuata ve Helsinki Bildirgesinin giincel seklinde belirtilen
esaslara uygun olmak ve ii¢ temel etik ilkeyi (adalet, insana saygi, zarar vermemek)
dikkate almak zorundadir. (http://www.ikev.org/docs/tr/gcp/gep.htm, 21.05.2011°de
erisildi.)

b) 10U: Tlac iireticileri, tibbi cihaz iireticileri ve gida iireticileri, iiretim ve
riinlerinin test edilmesinde sonrasinda iretilip satilabilmesi icin kabul
edilebilir minimum kriterleri belirleyebilmek icin IUU m kullanmaktadirlar.
I0UU, tibbi iiriinlerin uygun sekilde iiretildigi ve belirlenen kalite standartlari
ile iirtinlerin kullanim amacma uygun oldugunu kanitlayan diizenlemelerdir.
Ayrica tibbi iriinlerin karistinlmamasim ve sahtekarligin oniine gegilmesini
saglamaktadir. En genel anlamiyla IUU, iireticilerin iiriinlerine uyguladiklari
kalite sistemleri olarak da adlandirilabilir. Ozel olarak ise, kullanilan
yontemlerde minimum gereklilikleri tanimlamak, iiriiniin {iiretilmesinden,
islenmesinden, ambalajlanmasindan nakliyesine kadar tiim siireclerinin nasil
kontrol edilecegini belirtmektedir. TUU en iyi sanayi uygulamalarini temel
almaktadir. Bu uygulamalar siirekli gelistiginden ve yeni teknolojiler sanayiye
entegre edildiginden organizasyonda uygulanacak 10U, eski uygulamalarla

veya eski IUU ile siirekli karsilastirilmalidir (McGraw, Hill, 1997).

Tibbi ilaclar1 kapsayan 1UU ilk olarak 1893 yilinda ortaya ¢cikmistir. Bu kurallar,
ABD Federal Diizenlemeler ilkeleri’nde yer almaktadir. 21 Code of Federal Regulations
(Federal Talimatlar Kodu, CFR) Boliim 210°da genel olarak, 21 CFR Boliim 211°de ise
bitmis farmasotik iiriinler i¢in kurallar belirtilmistir. Bu kanunlarin 1s18inda ABD’de
farmasotik bir iiriiniin satilabilmesi icin 6ncelikle TUU kurallar1 cergevesinde iiretilip
FDA onayimdan ge¢melidir. llag TUU sadece beseri ilaglar1 degil veteriner ilaglarm da

kapsamaktadir (McGraw, Hill, 1997).

fla¢ iiretimi {UU’m 21 CFR Boliim 820°de belirtilen tibbi cihazlar icin ve
ardindan 21 CFR Bolim 110°da yiyecekler i¢in koyulan kanunlar izledi. Bu
diizenlemeler altinda ABD’de ticaret yapan yerli ve yabanci iiriin ve cihaz iireticilerinin

ortak bir kalite giivence programina uyum gostermeleri istendi. Bu anlamda, cesitli
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spesifikasyonlar ve kontroller ile iiriin veya cihazin amaclanan kullanimimi etkin ve

giivenilir bir sekilde karsiladigin1 kanitlamasi saglandi (McGraw, Hill, 1997).

Pek ¢ok iilke kendi {UU kurallarinda sahiptir. Fakat bunlar FDA tarafindan
yaymlanan IUU kurallan ile cok benzerdir. IUU kurallarimin ¢ogu cihazlarin ve
tesislerin uygun kurulmasi, kabul edilmis ve dokiimante edilmis standart operasyon
prosediirleri, bagimsiz bir kalite giivence birimi ve egitimli personel gerektirmektedir

(McGraw, Hill, 1997).

Ister ilag ister cihaz olsun, FDA, iiretici firmanin siireclerini ve kayitlarini izler,
kanunlarla belirtilen kalite giivence sartlar ile ters diisen durumlar: tespit etmeye calisir

(McGraw, Hill, 1997).

[0U diizenlemelerinin degisen diinyasinda kalitenin kapsami da degismektedir.
fIk 10U diizenlemeleri iiriin ve kalite kontrol odakl1 idi. Bir sonraki asama siire¢ ve
kalite giivence odakli oldu. Su an ise ila¢ ve biyolojik {iiriin iireticileri kalite sistemleri

modelleri ile kars1 karsiyadir (Edwards, 2007).

Uriin siirec sistem
1970ler —————= 1980-1990lar ——= 2l.yy
Kalite kontrol Kalite giivence Kalite sistemleri

Sekil 1-2. IUU’nin degisim siireci (Edwards, 2007)

I0U gerekliliklerini yerine getirmek ve yeni teknolojilere uyum saglamakla
FDA, iireticilerin yiiksek kaliteli tiriinler iiretmesini ve tiretim etkinligini artirmalarini
ummaktadir. FDA bu sekilde maliyetlerin azalacagini ve iirlinlerin geri ¢ekilmesine
neden olabilecek hatalarin oniine gecmeye calismaktadir. Kalite sistemi yaklasimi, tiim
sistemde planlanan, kabul edilen, uygulanan ve gosterilen faaliyetlerin tiimiiniin bir

araya getirilmesinden sorumlu olan kalite birimini tanimlar (Edwards, 2007).

¢) ILUNIOLU: FDA tarafindan teklif edilen programlara ek olarak ABD’de
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Cevreyi Koruma Birligi genel olarak analitik sanayi, 0zel olarak analitik
laboratuarlar icin bir takim diizenlemeler 6nermistir. Bunlardan en Onemlisi

LU’ dir(McGraw, Hill, 1997).

ILU yonetimi idare eden ve Cevreyi Koruma Birligi Zehirli Maddeler
Boliimii’ne sunulan ¢ogu klinik olmayan laboratuar calismalari standartlarini belirler.
Bu kanunlar, 17 Agustos 1989’da yaymlanmistir ve Federal Kanunlar’da 40. madde,
160. boliim, Federal kayitlar, 54. cilt, 158. sayfada yer almaktadir. ILU diger kanunlarla
etkilesim halindedir. ILU diger kanunlari etkilerken diger kanunlar da ILU’ndan
etkilenmektedir McGraw, Hill, 1997).

Otomasyona gecmis laboratuarlarda verilerin ve uygulamalarin giivenilirligini
saglamakta kullanilan sistem Good Automated Laboratory Practices (GALP, IOLU) dir.
IOLU, ILU ile aym dogrultudadir ve ILU diizenlemelerinin pek ¢ogunu igerir. iLU,
laboratuar yonetimi, personel, kalite giivence, ham veri, yazilim giivenligi, donanim,
test, kayit ve tesislere hitap eder. IOLU, donanim, yazilim ve elektronik veri yonetimi
tizerinde de durur. Tiim bu sistemler ayn1 sonucu elde etmeye yoneliktir: Siireclerin ve

iriiniin uygunlugunu kanitlamak (McGraw, Hill, 1997).



BOLUM II

2. ILAC GELISTIRME SURECI VE BU SURECTE LABORATUAR
KULLANIMI

2.1. Ila¢ Gelistirme Siirecinde Laboratuarin Yeri ve Onemi

lla¢ sanayisinde laboratuarin énemini anlayabilmek igin 6nce bir ilacin molekiil
asamasindan pazarlanma asamasina kadar gecen uzun siire¢ incelenmelidir. Sekil 2-1’de
bu siire¢ farkli safthalar ve bu sathalarin gerceklesme siiresi acisindan gosterilmektedir.

Zamanin ila¢ sanayisindeki onemi acisindan énemle iizerinde durulmalidir.

Tedavi edici etkiyi gosterip toksik Ozellik gOstermemesi beklenen kimyasal
molekiilerin biiyiik ¢ogunlugu ve aday ilaglar, insanlar {izerinde rahatlikla
denenebileceklerine dair iimit verici bilgiyi hicbir zaman vermezler. Fakat klinik 6ncesi
calismalarda elde edilen veriler bilesigin insanlarda baglangic testleri icin oldukca
giivenli olduguna isaret ederse, timit verici farmakolojik etki gosterirse ve ticari
beklentileri yiiksekse sponsor Yeni ilag arastirma basvurusunu FDA’e sunar ve FDA’in

gozetimi baslar(Baciu, Stratton, 2007).

Sponsoru sirketler, arastirma enstitiileri veya bireysel arastirmacilar olabilir.
FDA sayfalarca dokiiman isteyerek bu siireci yonlendirir. Bu dokiimanlar hazirlanir ve
stirekli giincellenir. Bu dokiimanlar her biri yaklasik 500 sayfadan olusan 28 ciltten
olusur, bu da yaklasik 14000 sayfa demektir. Bu dokiimanlar, iiretim, ila¢ hakkinda
kimyasal bilgi ve hayvanlarda uygulanan testlerin sonuglari, toksikoloji calismalar1 ve
diger klinik oncesi calismalar hakkinda bilgi icerir. Ayrica faz 1 caligmalari i¢in insanlar

tizerinde yapilan ilacin metabolizmas1 ve viicut disina atilmasi vb. hakkinda bilgiler
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iceren protokoller de igerir (Baciu, Stratton, 2007).

Ilkelere gore; FDA, yeni ilag¢ bagvurusu kendisine ulastiktan sonra 30 giin iginde
gerekli incelemeyi yapmalidir. Bu incelemeyi yapan takim, proje yoneticisi ve birkac
bilim adamindan olusur. Genellikle ciddi bir sorunla karsilasmazsa FDA insanlar

izerinde yapilacak deneylere izin verir (Baciu, Stratton, 2007).
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FARMASOTIE AR-GE SURECI
Sekil 2-1. Farmasotik AR-GE siireci

(http://www .universitetoplum.org/text.php3?id=247, 22.05.2011’de erisildi).

Goriildiigi lizere yeni bir ilacin ortaya c¢ikmasi i¢in uzun siireli ve yiiksek
maliyetli ¢alismalar gerekmektedir. Tiim bunlarin yaninda yapilan caligmalarin bosa
gitmesi riski de vardir. Ayrica, s6z konusu olan insan saglhigi oldugundan yapilan tiim
calismalarda insan hayatin1 tehlikeye atabilecek her tiirlii uygulamanin Oniine
gecilmelidir. Laboratuar calismalari, gereksiz yere yapilacak calismalarin ve ortaya
cikabilecek istenmeyen durumlarin onceden bilinebilmesi adina tiim calismalara 151k
tutar. Bu asamada yapilabilecek bir hata veya gozden kacirilan bir durum cok kotii

sonuglar dogurabilir. Bu sebepten dolayi, laboratuar calismalar1 ila¢g endiistrisinin
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vazgecilemeyecek bir ayagi, arastirmalar sirasinda iizerinde onemle durulmasi gereken

bir basamaktir.

2.2. lyi Laboratuar Uygulamalar1 ve Tarihgesi

ILU, laboratuarda kalite anlamina gelen ¢ok bilinen bir kisaltmadir. ILU 1978
yilinda FDA tarafindan diizenlenen ve Ozellikle farmasotik sanayide etkili olan
kurallardir. Insan saglign ve cevreye zarar vermemek adina kimyasallarin giivenilirligi
konusunda veri elde etmek amaciyla in vitro test sistemleri uzun siiredir
kullanilmaktadir. Ulusal mevzuatlar bu calismalarin {LU ile uyum icinde olmasini

gerektirir (OECD, 2004).

ILU sadece kromatografik uygulamalarin  gerceklestirildigi  analitik
laboratuarlarda uygulanmaz. ILU sonradan insanlarda denenecek olan yeni molekiillerin
giivenilirligini  kanitlamak adina klinik ve klinik olmayan laboratuarlarda
uygulanmaktadir (McDowall, 2008). 21 CFR Boliim 58’de; “tiim klinik olmayan
laboratuar calismalarin1 destekleyen veya desteklemeyi amaclayan uygulamalarda
iriinlerin aragtirma veya pazarlama izinleri FDA tarafindan diizenlenmektedir.” ifadesi

yer almaktadi r(Danan, 2003).

Giivenlik testlerinde hayvanlarin kullaniminin azaltilmas: ¢aligmasindan dolayi,
in-vivo(canl ici) giivenlik testlerine gore in-vitro(canli dis1) giivenlik testleri daha fazla
onem kazanmaya baslamistir. Bu gelismeyi dikkate alan Ekonomik Isbirligi ve
Kalkinma Orgiitii (Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD)
ILU ¢alisma grubu, in-vitro ¢alismalarin nasil yiiriitiilecegine dair kilavuz yaymlamistir.
Bu kilavuz, in-vitro calismalarda yonetim ve organizasyon icin ILU prensiplerini dogru
yorumlama ve uygulamayi saglamak ve hem tesislerin hem de ILU’na ulusal olarak

uyum gostermeyi kolaylastirmaktadir (OECD, 2004).

OECD, ILU ile diger uygulamalar arasinda giivenlik calismalarimi planlama,

yiiriitme, kayit etme, raporlama ve arsivleme acgisindan pek bir fark gostermez. Bu
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nedenle, ILU, in vitro ¢alismalar1 igeren tiim klinik olmayan saglik ve gevre giivenlik
calismalarinda uyumu saglamak iizere izlenecek yolu tamimlayan bir kilavuzdur
(OECD, 2004).
OECD’in  1997°de  yaymladigi ILU Ilkelerinde ILU su sekilde
tanimlanmaktadir: ILU, klinik dis1 saglik ve gevre giivenligi calismalarinin planlandigy,
yiuriitiildiigi, izlendigi, kaydedildigi, arsivlendigi ve raporlandigi organizasyon siireci ve
kosullar ile ilgili bir kalite sistemidir (Training Manuel Good Laboratory Practice

Trainee, 2001).

Farmasotik iirtinlerin, pestisitlerin, gida ve yem katki maddelerinin, kozmetik
irinlerin, veterinerlik ilaglarinin ve endiistriyel kimyasallarin ruhsatlandirilmasi
amaciyla diizenlemelerde sart kosulan calismalar ILU’nin uzmanlik alanlaridir
(Handbook Good Laboratory Practice, 2009). Bu ogeleri test etmenin amaci insan
saghig velveya cevreyi korumak adina bu maddelerin giivenilirligine dair veri elde

etmek ve giivenilirligi kanitlamaktir. (OECD, 2004)

[LUnin 5 ana 6gesi vardir. Bu ogeler sunlardir (Training Manuel Good

Laboratory Practice Trainee, 2001):

Deneysel calisma i¢in yeterli cevre [ ________ »| Organizasyon
Dogru bicimde calisma ~ [________ Planlama
Izlenebilirligi saglama [ ________ Kaydetme
Amaglanan kaliteye ulagsmak icin ~ [________ Izleme
.Yfeniden yapilandirmay1 saglamak | ________ Arsivleme
icin

Sekil 2-2. ILU’nin 5 ana 6gesi
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Genel olarak ILU’nun uygulanma amaglar1 sunlardir (Training Manuel Good
Laboratory Practice Trainee, 2001):
e Test Verilerinin Kalitesinin ve Giivenilirliginin Iyilestirilmesi
e insan Saghiginin ve Cevrenin Korunmasinin Gelistirilmesi
e Cifte testlerin Onlenmesi
— Zaman tasarrufu
— Maliyet tasarrufu
— Kaynak tasarrufu
— Hayvanlarin korunmasi

¢ Verilerin Karsilikli Kabulii

Kalite yonetim programlari, ¢alisma sirasinda ortaya cikabilecek problemleri tek
basma engelleyemez fakat dikkatli ve diizgiin planlanmis bir ¢alismayla pek cok
problemin ortaya ¢ikmasimi engeller. Arastirma maliyetlerinde ve arastirmanin
tamamlanma zamaninda elde edilen kazang ¢alismalarin tekrar edilmesini 6nlemekle

gerceklesir (Briggs, Dickson, Jederberg, Still, 1999).

“lyi Laboratuar Uygulamalar1” terimi ilk olarak, hiikiimetlerin laboratuarlari
kontrol etmeye yonelik ILU uygulamasini baslatmasindan once 6zel ve devlet
laboratuarlarinda kullanilmasi ile ortaya ¢ikmistir (Training Manuel Good Laboratory

Practice Trainee, 2001).

Uluslararas1 kimyasal giivenlik organizasyonlar1 arasinda isbirligini ve
koordinasyonu saglamak i¢in OECD, FDA in kurallarim1 kabul etti ve iiye iilkelerine
GLP kurallarmm tavsiye etti. 1977 ve 1978’de OECD iiyeleri ILU prensiplerini gézden
gecirdi ve kimyasallarin test edilmesi giivenilirligine odaklanarak ILU prensipleri ve
uyumu saglama adina bir kilavuz yaymladi ve ILU prensiplerini giincelledi (Danan,

2003).

Insan sagligim ve gevreyi korumak ve farkli iilkeler arasinda ortak veri uyumunu
saglamak icin 1986’da Avrupa Birligi, OECD’in yaymlanmis oldugu ILU

uygulamalarini kabul etti ve kimyasal maddelerin test edilmesinde ILU uygulamalarini
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kabul ettigine dair yonerge yayinladi. Bu yonerge, ABD’de baska kurullar tarafindan
takip edilen farmasotik, kozmetik ve zirai ilag ve endiistriyel kimyasallar1 iceren
kimyasallar1 kapsamaktadir. Bu kanun her bir Avrupa Birligi iilkesinde konuyla ilgili

politika ve diizenlemeler i¢in referans noktasi haline gelmistir(Danan, 2003).

Uluslararasi Uyum Konferans1 (International Conference of Harmonization,
ICH), Avrupa, ABD ve Japonya’daki farmasotik endiistri ile birlikte diizenleyicileri
iceren bagka bir biiyiik olusumdur. ICH yeni ilaglar dahil tibbi {iriinlerin giivenilirligi,
etkinligi ve kalitesi hakkinda teknik gereksinimlere odaklanir ve bu ii¢ basligin altinda

ilag tescilindeki gereken konularda yol gosterir(Danan, 2003).

ILU kronolojisi asagida belirtilen sekilde 6zetlenebilir (Bulling, 2004):

1972 Yeni Zelanda; “Laboratuarlarin Testi” Kayit Yasasi

1973 Danimarka; “Devlet Teknik Deneme Kurulu” hakkinda yasa

1975 ABD; FDA uyum programi

1976 ABD:; FDA tarafindan 6nerilen ILU diizenlemeleri

1978 ABD; FDA Klinik dis1 Laboratuar Calismalari, Iyi Laboratuar Uygulamalar,
Son Diizenlemeler

1978 OECD; Uzman bir ILU grubu olusturulmasi

1979 ABD; lyi laboratuar Uygulamalari, Saglik Etkileri icin Onerilen Standartlar

1981 OECD; Kimyasallarin Degerlendirilmesinde Verilerin Karsilikli  Kabuliiyle
iliskili OECD Konsey Karari,

1981 OECD; ILU llkeleri

1987 87/18/EEC sayili AB Konseyi Direktifi (Ilkeler, Uye Devletlerde uygulama, Ek
gdzden gecirme)

1988 88/320/EEC sayili AB Konseyi Direktifi (Izleme Prosediirii, Bilgi aligverisi, Ek,
gozden gecirme)

1989 OECD; izleme Prosediirlerine Uygunluk igin Rehber; Denetimlerin ve Calisma
Teftiglerinin Yiriitiilmesi i¢in Rehber

1992-1997 OECD:; Fikir Birligi ve Tavsiye Karar1 belgeleri

2000 Bir Baska Ulkede Denetim ve Calisma Teftisi Yiiriitme Istemi ve Yiiriitiilmesi
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2002 Cok Yanli Caligmalarin Organizasyonu ve Yonetiminde OECD ILU llkelerinin

Uygulanmasi

Organizasyonda ILU uygulamalarinin yiiriitiilmesi ile elbette maliyetlerde artisa
sebep olacaktir. Fakat bu maliyet ve uygulamalarda ortaya cikabilecek zorluklardan
dolay1 ILU, kacimlmaz masrafl, zorunlu ve bir yiik olarak diisiiniilmemelidir. Herhangi
bir sey ilk bakista yararsiz ya da tuhaf goziikse bile, bunun arkasinda ne oldugunu ve
bunu sistemin bir parcasi haline getirenin ne oldugunu goérmeye calismak gerekir

(Bulling, 2004).

ILU uygulamasimin ek maliyetleri sunlara baglidir (Bulling, 2004):

e Test kurulusunun biiyiikliigii ve mevcut olanaklari

¢ Test kurulusunun personeli

e ILU kapasitesi ve uzmanlik alan1

ILU uygulamalarmin organizasyona %10-25 arasinda ek maliyet getirmesinin
yaninda bir yandan da su hususlardan dolayi tasarruf saglar (Bulling, 2004):

e {letisimin iyilestirilmesi

e Calismalarin planlanmas1 ve organizasyonunun iyilestirilmesi

e Calismalarin kabulii ve cifte testlerin olmamasi

Her kurulus kendi biinyesinde ILU uygulanma yollarim cizebilir ciinkii LU
esnektir. ILU, yiiksek bir kalite diizeyine erismek, kaliteyi korumak ve garantilemek ve
kaliteyi saglamanin ve kaliteli veri konusunda giiven olusturmanin bir araci olarak

diistintilmelidir (Bulling, 2004).

2.3. lyi Laboratuar Uygulamalar1 ve Onemi

1970’1lerin baslarinda toksikoloji test endiistrisinin bazi liyelerinin sergiledigi
yasadis1 davraniglarin sonucu olarak, FDA diizenlemeye dahil iiriinlerde giivenlik
testlerinin yapilmasini kapsayan diizenlemeler yayinladi (21 CFR Bolim 58). Bu

ihlaller, kayitlarin tutulmamasi, ham verilerin depolanmamasi, nitelikli personelin



31

egitim eksikligi, tasima ve test islemlerindeki diizensizlikler ve yapilan yolsuzluklardir.
Sonu¢ olarak, kaliteyi ve FDA’e sunulan verilerin giivenilirligini saglamak icin
arastirma c¢alismalarinin  kurallar biitiinii halinde yiiriitilmesi ve bu kurallarin

belirlenmesi zorunlulugu ortaya ¢ikti(Danan, 2003).

Devlet gozlemleri sonucunda organizasyonlarda yapilan denetimlerde su
bulgulara rastlanmistir (Bulling, 2004):

¢ Yeterli niteligi ya da ge¢misi olmayan personel

e Laboratuar gdzlemlerinin kayitlarinda tarihler ve onaylarda eksiklikler

e Ham verilerle son raporlar arasinda uyusmazliklar

e Tedavi ve kontrol hayvanlarinin uygun bi¢gimde belirlenmemesi

e Hayvanlarin tartimlar1 dogru olarak kaydedilmemesi

e Hayvanlara verilen dozajlarin saptanmasinin zorlugu

¢ Bir laboratuarda, hayvanlar icerideyken pestisit piiskiirtiilmesi

¢ Aslinda 6lii olan hayvanlar canli olarak kaydedilmesi

¢ Orijinal otopsi kayitlarinin olmamasi ya da yeni kayitlar olarak kopyalanmasi

e Verilen patoloji raporlari ile orijinal otopsi kayitlar1 arasindaki ¢eliski

e Farkli mikroskobik incelemelerden sadece ila¢ lehine olan sonuclarin

verilmesi

Bu bulgulardan su sonuglara varilmistir (Bulling, 2004):

® Deneyler kotii tasarlanmis, dikkatsizce yiiriitiilmiis ya da dogru olmayan
bicimde analiz edilmis ve raporlanmustir.

e Teknik personel protokole bagliligin, dogru kayitlar tutmanin ve kayitlarin
kopyalanmasinin 6neminin farkinda degildir.

® Yonetim, verilerin kritik bir gozle incelenmesini ya da personelin uygun
bicimde gozetimini saglamamaistir.

e Arastirma calismalarindaki personelin bilimsel nitelikleri ve yeterince egitimi
saglanmamistir.

e Uygun laboratuar, hayvan bakimi ve veri yonetimi prosediirlerinin gerekliligi

g0z ard1 edilmektedir.
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e Sponsorlar, sozlesmeli tahlil laboratuarlarinin yiiriittiigii calismalar1 yeterince
izlememisler.
¢ Firmalar, raporlardaki bilimsel verilerin dogrulugunu ve eksiksiz olmasini

sistematik olarak arastirmamuistir.

Bu sonuglara gore cevaplanmasi gereken sorular ise sunlardir (Bulling, 2004):

¢ Bu verilerin gercek test sonuclari oldugundan, dogru ve eksiksiz
olduklarindan, calismanin gézlemlerini tam olarak yansittiklarindan nasil emin
olabilir?

® Bu test sonuglarmin birka¢ yil 6nce yapilmis bile olsalar dogru, gercek ve
giivenilir oldugundan nasil emin olabilir?

e Laboratuarin tiim etkinlikleri ve oOzellikleri gercek olgularla dogru

izlenebiliyor mu?

Bu diizenlemelerin amaci, hiikiimetin saglikli diizenleyici kararlar almakta
kullandig1 verilerin kalitesini ve biitiinligiinii saglamaktir. Bu diizenlemeler, siirece
yoneliktir ve organizasyon ve personel, olanaklar, ekipman, kurulus islemleri, test ve
kontrol maddeleri, ¢alisma protokolii ve yiiriitme gibi konulara egilir. Diizenlemeler,
toplam olarak, toksikoloji laboratuarlarindaki prosediir ve isleyisi kontrol eden 144 sart

icerir (Bulling, 2004).

2.4. lyi Laboratuar Uygulamalari’nin Arastirma-Gelistirme Calismalarindaki Yeri
“Yogun”, “yenilik¢i” ve “esnek™ gibi terimler ile ifade edilen bilisim ve bilgi

ekonomilerinin hizli yiikselisi ile birlikte, firmalarin performansiin, bilginin etkin

kullanimu ile artacag ileri siiriilmiistiir. Siirekli tekrar etmekten ziyade bilgiye dayali

hareket etmek giderek daha kritik bir onem tasimaktadir (Jayawarna, Holt, 2009).

AR-GE, tekrarlanan c¢alismalarin yiiriitiildiigii degil yenilik¢i caligmalarin
yiiriitildiigii yerdir. Farkli AR-GE kuruluslarinda farkli yiiriitiilen kalite sistemleri

olabilir. Kalite sistemleri AR-GE kuruluslarina miisterilerin beklentilerinin daha iyi
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anlasilmas1 imkanini verir. iletisimin artmasim saglar. Bu sekilde kompleks yapida olan

siirecler hakkinda bilgi paylasimi saglanir (Jayawarna, Holt, 2009).

AR-GE yonetimi ve gelisimi ile ilgili pek cok arastirma yapilmistir. Bu
arastirmalarda elde edilen ortak sonu¢, AR-GE kuruluslarinin degisikliklerle cok fazla
karsilastigi ve bu degisikliklere uyum saglayabilmek i¢in smurlarmi oldukca
genisletmek zorunda oldugudur. AR-GE gibi iiretim yapilmayan organizasyonlar ile
iiretim yapilan organizasyonlarda kalite sistemleri farklidir (Hooper, 1990). Uretim ve
AR-GE arasindaki bazi farklar1 belirtmistir: hizli ve kisa siireli, yavas ve uzun siireli,
seffaf veya seffaf olmayan siirecler, sorumluluklar, vb. Ayrica, AR-GE c¢alismalarinin
risk tasiyan, yogun ve ilerleyis sirasi belli olmayan calismalardan olustugu da
unutulmamalidir. Tiim bu ve benzeri farkliliklardan dolayr AR-GE kuruluslarinda diger
liretim yapan organizasyonlarda yiiriitilen kalite sistemlerinden farkli bir Kkalite

sisteminin yiiriitiilmesi gerekmektedir (Jayawarna, Holt, 2009).

2.5. lyi Laboratuar Uygulamalari’nin Temel Bilesenleri

ILU laboratuarda kalite anlamina gelen ¢ok bilinen bir kisaltmadir. ILU 1978
yilinda FDA tarafindan diizenlenen ve Ozellikle farmasotik sanayide etkili olan
kurallardir. ILU sadece kromatografik uygulamalarin gerceklestirildigi analitik
laboratuarlarda degil, sonradan insanlarda denenecek olan yeni molekiillerin
giivenilirligini  kanitlamak adina klinik ve klinik olmayan laboratuarlarda

uygulanmaktadir (McDowall, 2008).

21 CFR Boéliim 58’de; “tiim klinik olmayan laboratuar calismalarini destekleyen
veya desteklemeyi amaclayan uygulamalarda {iriinlerin arastirma veya pazarlama
izinleri FDA tarafindan diizenlenmektedir.” ifadesi yer almaktadir. Bu kanunlarda
belirtilen hususlar, tesis planlama, yiirlitme ve raporlama safhalarini iceren tiim
operasyonlar1 ve caligmalar1 igerir. Temelde 21 CFR Boliim 58 su noktalari igerir
(Danan, 2003):

1. Test Kurulusunun Organizasyonu ve Personel
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. Kalite Giivence Programi

. Tesisler ve Kuruluslar

. Cihazlar, Materyal ve Reaktifler

. Test Sistemleri

. Test ve Referans maddeleri

. Protokol ve Standart Operasyon Prosediirleri

. Calismanin planlanmasi ve yiiriitiilmesi

O 00 39 O W A~ W N

. Calisma Sonuclarinin Raporlanmasi

10. Kayit ve Materyallerin Depolanmasi ve Saklanmasi

ILU tesisinde iizerinde durulmasi gereken tiim bu hususlar ilerleyen sayfalarda

incelenmistir.

2.5.1. Test kurulusunun organizasyonu ve personel

Test kurulusunun organizasyonu ve personel, uyum caligmalarinin yiiriitiilmesi
icin gereken Kkisi, isyeri ve islem birimleri anlamina gelir. FDA denetlemesi sirasinda ilk
istenen dokiiman organizasyon semasidir. Denetleyiciler organizasyonda yiiriitiilen
calismalarin ne sekilde ilerledigini ve birbirleri ile iligkilerini gormek ister. Bu sebeple
organizasyon semasi ¢ok onemli bir dokiimandir (Handbook Good Laboratory Practice

(GLP), 2009).

FDA organizasyon yapisi hakkinda sartlar belirtmemektedir. Bununla beraber
sorumluluklar agikca tanimlanmali ve personele aktarilmalidir. FDA, hem yonetimin
hem de personelin gorevlerini anlamalarin1 ve bu gorevi basariyla yerine
getirebilecekleri egitimi almis olmalarini istemektedir. Bu nedenle, organizasyondaki
yeri ne olursa olsun tiim gorevlerin tanimlanmis olmasi 6nemlidir ve personelin is
tanimlarin1 bilmeleri ve bu isin gereklerini yerine getirmeleri ve bu isin yapildigini
kanitlamak  yonetimin  sorumlulugudur.  Kisacasi,  personelin  yeterliligini
kanitlayabilmek i¢in calisma kayitlarinin tutulmasi ve bunlarin periyodik olarak
giincellenmesi ¢ok onemlidir. Cok daha yeterli personel, daha iyi is daha az hata

demektir (Danan, 2003).
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Ust yonetim

Kalite giivence birimi Calisma miidiirii

Sekil 2-3. Basit organizasyon semast

(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

En temel anlamda bu kisi\boliimlerin sorumluluklar1 sunlardir (Handbook Good

Laboratory Practice (GLP), 2009):

Ust Yonetim : ILU’na uygunluk icin toplam sorumluluk

Calisma yoneticisi : Bir calismanin yiiriitilmesinde ILU’na uygunluk icin
sorumluluk

Kalite giivence : ILU’na uygunlugun izlenmesi

Test kurulusunun yonetimi, bu kurulusun ILU uygulamalar1 dogrultusunda
organizasyonu ve isleyisi konusunda resmi sorumlulugu ve yetkisi olan kisi(ler)

anlamina gelir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).

Ust Yonetim su konulardan sorumludur (Danan, 2003), (Edwards, 2008),
(McDowell, 2008), (OECD, 2004), (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009):

e Organizasyonda ILU ilkelerinin uygulanmast,

¢ Organizasyonda yer alan kisileri sorumluluklart ile belirten organizasyon
semasinin bulunmasi,

e Gorev tanimlarinin olusturulmast,

¢ Yeterli sayida kalifiye elaman bulunmasi,

e Her bir ¢alisan i¢in 6zge¢mis bulunmasi,

e Uygun ve teknik olarak gecerli Standart Operasyon Prosediirlerinin
saptanmasi, uygulanmasinin saglanmasi ve onaylanmasi,

¢ Bu konuda atanmis personel ile birlikte Kalite Gilivence programinin
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olusturulmas1 ve Kalite Giivence biriminin sorumluluklarini  yerine
getirmesinin saglanmasi,

¢ Her bir ¢calisma i¢in en uygun nitelikte personelin se¢ilmesinin saglanmasi,

e Calisma planinin Calisma yoneticisi tarafindan onaylanmasinin saglanmasi,

e Calisma yoneticisi tarafindan onaylanmis ¢alisma planinin Kalite giivence
personeline ulastirilmasinin saglanmasi,

e Biitiin Standart operasyon prosediirlerinin arsiv dosyalarinin ge¢mise yonelik
olanlar da dahil olmak iizere muhafazasinin saglanmasi,

¢ Arsiv(ler)in yonetiminden sorumlu bir personel atanmasinin saglanmast,

¢ Ana Calisma Programinin devaminin saglanmast,

e Test birimi malzemelerinin calisma gereksinimlerine uygunlugunun
saglanmasi,

e Cok merkezli calismalarda, Calisma Yoneticisi, Bag Uzman(lar), Kalite
Giivenlik Program(lar)1 ve ¢alisma personeli arasindaki haberlesme sisteminin
olusturulmast,

e Test ve referans maddelerinin uygun sekilde tanimlanmasinin saglanmast,

¢ Bilgisayarli sistemlerin amaca uygunlugunun saglanmasi i¢in prosediirler
olusturarak bunlarin ILU Ilkelerine uygun olarak gecerli, isletilir ve

stirdiiriilebilir hale getirilmesinin saglanmasi.

Calisma Yoneticisi, klinik dis1 saglik ve ¢cevre calismasinin genel yiiriiyiisiinden
sorumlu bireydir. Calismalarin ILU’na uyumu konusunda birincil derecede sorumlu
olan kisidir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009). Calisma yoneticisi,
planlama, dokiimantasyon, protokol ve raporlarin kabul edilmesi dahil yapilan
caligmalarin teknik konularindan sorumludur. GLP’e katilimi saglayabilmek i¢in kalite
giivence birimi ile uyum i¢inde calismalidir. GLP prensipleri ve uygulamalar1 hakkinda
organizasyonu calisilan konularda basariya gotiirecek yeterli deneyime ve bilgiye sahip

olmalidir. Calisma yoneticisinin tiim kararlar1 dokiimante edilmelidir (Danan, 2003).

Calisma Yoneticisi calismalarin kontroliiniin tek noktasidir ve caligmanin
yiirlitilmesinin tamamindan ve sonu¢ raporundan sorumludur. Bu sorumluluklar

asagidaki faaliyetleri kapsamalidir, fakat sadece bu faaliyetlerle sinirli degildir. Calisma
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Yoneticisi su konulardan sorumludur (Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell,
2008), (OECD, 2004), (Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001):

¢ Calisma planinin ve bu planda yapilan degisikliklerin tarihli olarak
onaylanmasi,

¢ Calisma planinin bir niishasinin ve herhangi bir diizeltmenin zamaninda Kalite
Giivence personelinde olmasindan ve calismanin yiiriitiilmesi esnasinda
gerektiginde Kalite Giivence personeliyle iletisim kurulmasinin saglanmast,

e Calisma planlart ve diizeltmeler ile Standart Operasyon Prosediirlerinin
calisma personeli icin hazir edilmesinin saglanmast,

® Cok Merkezli bir ¢calisma i¢in caligma plan1 ve nihai raporda Bag Uzman(lar)in
gorevinin ve herhangi bir test birimi ve test yerinin i¢cinde bulundugu ¢alisma
prosediiriiniin belirlenmesinden ve tanimlanmasinin saglanmasi,

e Calisma planinda belirtilen prosediirlerin takip edilmesinden ve caligmanin
kalitesi ve biitiinliigli hakkindaki calisma planindan herhangi bir sapmanin
etkisinin degerlendirilmesinden ve belgelenmesinin saglanmasindan ve
gerektiginde diizeltici faaliyetleri uygulanmasindan; calismanin yiiriitiilmesi
esnasinda Standart Operasyon Prosediirlerinden sapmalarin onaylanmast,

¢ Elde edilen ham verilerin tamaminin belgelendirilmesinden ve kayit edilmesini
saglanmasi,

¢ Calismalarda kullanilan bilgisayarli sistemlerin gecerliliginin saglanmasi,

e Verilerin gecerliligi icin sorumluluk kabuliinii isaret eden nihai raporu tarihli
olarak imzalanmasindan ve calismanin ILU ilkeleri’ne uygunluk kapsamini
belirtilmesi,

e Calismanin tamamlanmasinin (bitimi dahil) ardindan, ¢alisma plani, nihai

rapor, ham verileri ve destekleyici malzemelerin arsivlenmesinin saglanmasi.

Personel yeterli uygulama yapmalidir ve bu uygulamalar birbirleriyle ortiisebilir
olmalidir. Ayrica personel c¢alismanin dogrulugunu saglamalidir. Personel test
sistemlerinin tehlikeli maddelerden izole edildiginden emin olmalidir. Tehlikeli
maddelerin kullaniminda riski minimuma indirmek i¢in gereken Onlemleri almalidir

(OECD, 2004).
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Calisma personeli, (Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD,
2004), (Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001):

e Calismanin yiiriitiilmesinde yer alan tiim personel, calismanin kendileriyle
ilgili olan kismina iliskin ILU ilkeleri hakkinda bilgi sahibi olmak zorundadir.

e Calismada yer aldiklar alanlara uyumlu olarak calisma planina ve uygun
Standart Operasyon Prosediirlerine erisebilmelidir. Bu dokiimanlarda belirtilen
talimatlara uyumlu hareket etmek kendilerinin sorumlulugudur. Bu
talimatlardan herhangi bir sapma belgelendirilmeli dogrudan Calisma
Yoneticisi’ne ve-veya miimkiinse Bas Uzman(lar)a bildirilmelidir.

e Tiilm c¢alisma personeli, ham verilerin dogru olarak ve zamaninda ILU
ilkelerine uygun sekilde kaydedilmesi ve bu verilerin kalitesinden sorumludur.

e Kendileri icin riski azaltmak maksadiyla saglik onlemlerini uygulamali ve
calismanin biitiinliiglinii temin etmelidir. Calismay1 etkileyebilecek derecede
calismalardan ayrilmalarina neden olabilecek bilinen ilgili saglik durumlar
hakkinda uygun kisi ile iletisim kurmalidir.

e Ham verileri derhal, dogru olarak ve ILU uyarinca kaydetmelidir. Verilerin

kalitesinden sorumludur

2.5.2. Kalite giivence programi

Calismanin yiiriitiilisiinden bagimsiz olan ve test kurulusunun yonetiminin ve
personelinin ILU ilkelerine uymasini saglamak iizere tasarlanmis, tamimli bir sistemdir
(Handbook Good Laboratory Practice(GLP), 2009). Klinik olmayan laboratuarlarda
kalite giivence birimi, tesislerin, ekipmanlarin, personelin, yontemlerin, uygulamalarin,
kayitlarin ve kontrollerin ILU ilkeleri cercevesinde uygulandifim gdstermekten
sorumludur. Bunun i¢in periyodik denetlemeler yapabilir ve diizeltici\dnleyici
faaliyetler yiiriitebilir. Eger bir sapma varsa sebeplerinin arastirnlmasindan ve
kayitlarinin yapilmis olmasindan sorumludur. Kalite giivence birimi iiretimden bagimsiz
bir birimdir. Hammaddenin, ara iiriiniin veya bitmis {iriiniin kabul edilmesinden veya
geri ¢ekilmesinden sorumludur. Tiim prosediirler, raporlar ve yontemler kalite giivence
tarafindan ILU’na uygunlugu acisindan onaylanmis olmalidir. Giivenilir bir degisiklik

kontrol sistemi olusturulmalidir ve protokol, prosediir, yontem ve siireclerdeki tiim
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degisiklikler ILU’na uygunlugu acisindan kalite giivence tarafindan incelenip

onaylanmalidir (Chow, Lum, Ocampo, 2009).

Bir organizasyonda (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009),
(Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001):

e Kalite Giivence Programi belgelenmelidir.

e ILU’na uygunlugu saglamak iizere tasarlanmis olmalidir.

¢ Yetersizlikleri ve eksiklikleri saptamali ve diizeltmelisini saglamalidir.

¢ Degisiklikleri uygulayabilecek ve iiriin kalitesine etki edecek bir sistem
olmalidir.

e Tibbi iriinlerin kalitesini degerlendirmek adina yapilan diizenli denetlemeler
objektif olmali, siireclerin tutarliligin1 dogrulamali ve siirekli gelisime acik
olmalidir.

e Uretim ve kontrol siirecleri yazili halde bulunmali

e Ureticinin saklamas, nakliye, dagitim ve raf 6mrii boyunca iiriiniin kalitesinin
bozulmayacagina dair yeterli diizenleme yapilmalidir.

e Kalite giivence sisteminin uygunlugu ve etkinligini degerlendirmek adina
diizenli olarak i¢c denetim velveya Kkalite denetleme prosediirleri

uygulanmalidir.

Kalite giivence personeli caligmanin yiiriitilmesinden bagimsiz, kalifiye,
dogrudan yonetime karsi sorumlu, test prosediirlerine asina olmalidir. Kalite giivence
personelinin sorumluluklar: sinirli olmamakla birlikte asagidaki faaliyetleri icerir. Kalite
giivence personeli (OECD, 2004), (OECD ILU el kitab1, 1995):

a) Test biriminde kullanilan onaylanmis ¢alisma planlar1 ve Standart Operasyon
Prosediirlerinin ornek niishalarimm muhafaza etmeli ve Ana Calisma
Programinin giincellestirilmis niishalarma erigebilmelidir.

b) Calisma planmin ILU ilkeleri ile uyumlu bilgiler igerdigini dogrulamalidir.
Bu dogrulama belgelendirilmelidir.

¢) Biitiin calismalarin ILU ilkeleri uygun olarak yiiriitiildiigiinii belirlemek icin
denetimleri yerine getirmelidir. Denetimler ayrica calisma planlarn ve

Standart Operasyon Prosediirlerinin ¢alisma personeline iletilip iletilmedigi
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ve izlenip izlenmedigini belirtmelidir.

d) Metotlar, Prosediirler ve gézlemlerin dogru ve tam olarak tanimlandigini teyit
eden nihai raporlart ve raporlanan sonuglarin dogru ve tam olarak
calismalarda elde edilen ham bilgileri icerdigini denetlemelidir;

e) Denetleme raporlarim1i yazili olarak zamaninda yonetime, Calisma
Yoneticisine, eger varsa Bag Uzmana ve diger yoneticilere iletmelidir;

f) Nihai raporda yer almak iizere denetimin sekli ve tarihlerini denetlenen
caligmanin asamasit da dahil, yonetime, Calisma YoOneticisine ve varsa
Basuzman(lar)a rapor edilmis denetim sonuclarinin tarihleriyle birlikte
icerdigi beyanlar1 hazirlamali ve imzalamalidir. Bu beyanat aym1 zamanda

nihai raporun ham verileri yansittiginin dogrulanmasina yardimci olacaktir.

Kalite giivence birimi tesislerde ILU’na uygunlugu saglamak icin atilan ilk
adimdir. Bu birimin fonksiyonu, diizenlemelerin takip edilmesini saglamak ve
gosterilen katilimi calisma yoneticisine ve iist yonetime bildirmektir. Bu birimin
fonksiyonundan dolay1 kalite giivence birimi ILU ¢alismalarin yiiriiten diger birimlerde
bagimsiz olmalidir fakat katilimi saglamak icin kalite giivence biriminin organizasyon
semasinda birinci sirada olmalidir. FDA denetlemeleri sirasinda kalite giivence birimi

bilgi alma noktasinda referans noktasindadir (Danan, 2003).

ILU ilkeleri kalite giivence biriminin kritik calismalarda denetimlerini gerekli
gormesinden dolayi, kalite giivence birimi ¢alismanin Onemli agamalarinin farkinda
olmalidir. Kalite giivence denetimleri icin kilavuza bakildiginda, yapilan calismalar
ilgili boliimdeki calisma personeli, denetleyiciler ve calisma yoneticisinin isbirligi ile
yiiriitiilmelidir. Tiim bu nedenlerden dolayr kalite giivence personeli ortaya c¢ikmasi
olas1 problemleri anlayabilmesi i¢in gerekli egitim ve donanima sahip olmalidir (OECD,

2004).

Denetleme, ilgili kisilerin birlikte calismasi ile uygulanan metodolojik bir
degerlendirmedir. I¢ denetleme sorusturma ve cezalandirma amagh bir degerlendirme
degildir. Kalite giivence birimi denetlemeyi 3 farkli sekilde yapar(Handbook Good
Laboratory Practice (GLP), 2009):
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a) Calisma temelli denetleme
b) Tesis\sistem temelli denetleme

c) Siire¢ temelli denetleme

a) Calisma temelli denetleme: Calisma temelli denetleme calismanin kritik
asamalarin1 denetlemeyi hedefler. Denetlemeler 6nceden planlandigi gibi veya birbirini
takip eden denetlemeler seklinde yiiriitiilebilir. Genel olarak (Handbook Good
Laboratory Practice (GLP), 2009):

® Denetlemeler icin yazilacak SOPler c¢alisma personeli ile birlikte

olusturulmalidir.

¢ Denetlemeyi yapacak kisi onceden hazirlanmalidir. Denetleme 6ncesinde SOP,

protokol vb.ni gozden ge¢irmelidir.

¢ Denetleyici erigim, giivenlik ve hijyen gibi kurallara uymali, ¢calismaya engel

olmamalidir.

¢ Denetleyici denetleme i¢in yeterli zamani vermelidir.

¢ Denetleme listesi kullanilabilir.

® Denetleyici, tiim bulgular1 denetledigi kisi\kurum ile paylagsmalidir. Tiim

yorumlar agik ve bilimsel olmalidir.

® Yorumlar yapici olmalidir. Denetlemenin amaci problemlere ¢éziim bulmak

olmalidir.

¢ Genel bir kural olarak, i¢ denetimler kisileri degil olaylar1 ve organizasyonu

hedef alir.

b) Sistem veya tesis temelli denetlemeler: Bu denetlemeler c¢alismalardan
bagimsiz olarak yiiriitiiliir. Bu denetlemenin sonucu ¢alisma yoneticisine degil uygun
bir yoneticiye bildirilir. Bu denetlemede su noktalar incelenir (Handbook Good
Laboratory Practice (GLP), 2009):

¢ Personel kayitlar

e Arsivler

e Temizlik

¢ Bilgisayar uygulamalar1 ve giivenlik

¢ Erisebilirlik ve giivenlik
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e Standart Operasyon Prosediirleri yonetimi
¢ Hizmet saglayicilar(elektrik, su, vb.)

e Olgiimler

c) Siire¢ temelli denetimler: Siire¢ temelli denetimler ¢alismalardan bagimsiz
olarak yiriitiiliir. Tekrarlanan siire¢ ve prosediirleri gostermek amaghdir. Siirekli
tekrarlanan ve etkin veya uygun olmayan siireclerin tespiti icin uygulanir (Handbook

Good Laboratory Practice (GLP), 2009):

2.5.3. Protokol ve standart operasyon prosediirleri

Herhangi bir ILU tesisinde Kalite giivence biriminin olusturulmasindan sonra
atilacak olan adim tesiste yiiriitiilecek olan operasyonlari tanimlayan ve dokiimante eden
Standart Operasyon Prosediirlerinin olusturulmasidir(Danan, 2003). Standart Operasyon
Prosediirleri, test ya da etkinliklere iliskin, normalde calisma planlarinda ya da test
kilavuz ilkelerinde belirtilmeyen ayrintilar1 anlatan belgelenmis prosediirler anlamina
gelir. Calisma plan1 ve Standart Operasyon Prosediirleri, ¢alismanin senaryosunu
anlatir. Calisma planlarinda, gereksiz tekrarlardan kac¢inmak amaciyla, bir dizi
calismada ortak olan rutin etkinlikler Standart Operasyon Prosediirlerinde tanimlanabilir

(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).

Bir calisma baslamadan 6nce protokol yayinlanmalidir. Protokoller ¢calismanin
teknik ve bilimsel yeterliligi acisindan calisma yoneticisi, GLP’e uygunlugu acisindan
Kalite Giivence tarafindan kontrol edilmelidir. Bu protokol su noktalara deginmelidir
(Danan, 2003):

1- Calismanin hedeflerini belirtmelidir.

2- Sponsoru tantmlamalidir.

3- Test sistemini tanimlamalidir

4- Bu hedeflere nasil ulasilacagini planlamalidir.

5- Calismadan sorumlu kisiler belirtilmelidir.

6- Calisma yoneticisi tarafindan onaylanmalidir

7- Kalite giivence birimi tarafindan gézden gegcirilmis olmalidir



43

8- Calismanin ne zaman basladiZi ve ne zaman onaylandigina dair tarih

atilmalidir.

Protokoliin onaylanmasindan once ¢alismalarin baglamasi sorunlara yol agabilir.
Bunun ic¢in once protokol olusturulmali, ilgili personel ile calisma tartisilmali, kalite
giivencenin goriisii alinmali, onaylanmali ve onaylanmis protokol calismada yer alan
tim personele ilan edilmelidir. Tiim bu siirecler tamamlandiktan sonra caligmalar

baslatilmalidir. (Handbook Good Laboratory Practice(GLP), 2009)

Standart Operasyon Prosediirlerinin etkin bir ara¢ olabilmeleri i¢in, ilgili tiim
kisiler, etkinliklerden sorumlu olanlar ve etkinlikleri yiiriitenler tarafindan kabul
edilebilir ve anlasilabilir olmalar1 gerekmektedir. Bu sebeple Standart Operasyon
Prosediirleri (Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD, 2004),
(Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001);

e Tanimlanan etkinliklere asina olan biri tarafindan yazilmalidir

e Test kurulusundaki prosediirlerin  evrimini  yansitmalidir.  Yapilan

degisiklikleri, revizeleri ve yeniden tasarlama prosediirlerini icermelidir.

e Verilerin nasil ve hangi sartlarda elde edildiginin belirlenmesine olanak

tanimalidir.

e Egitim aracidir.

¢ Tiim Standart Operasyon Prosediirleri ve bunlarin tarihgesini iceren dosyalar

saklanmalidir

e Elestirel acidan degerlendirilmelidir.

e Test kurulusu yonetimi tarafindan onaylanmis ve yazili olmalidir

e Uretilen verilerin kalitesinin ve biitiinliigiiniin saglanmasi hedeflenmelidir.

¢ Kolayca erisilebilir olmalidir.

¢ Yayimlanmis metinler, el kitaplari, yontemler tamamlayici olarak kullanilabilir.

e Calismaya iliskin olarak Standart Operasyon Prosediirlerinden sapmalar

belgelenmeli ve ¢alisma miidiiriiniin bilgisine sunulmalidir

ILU laboratuarinda su konulara iliskin Standart Operasyon Prosediirleri

olmahdir (Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD, 2004),
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(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009):
¢ Test ve Referans Maddeleri
¢ Cihazlar
¢ Bilgisayar sistemleri
¢ Malzemeler, Reaktifler ve Cozeltiler
e Kayit tutma, Raporlama, Saklama ve Hatirlama

e Test Sistemleri

Standart  Operasyon  Prosediirleri  calismanin  basarili  bir  sekilde
yiiriitiilebilmesini saglamak i¢in istenmektedir. Bunun yaninda yararli bir calisma
aracidir. Izlenecek olan yontemin tasvir edilmesi, cihazin kullanma talimati veya
tesisteki operasyonlarin dogru bir sekilde tanimlanabilmesi i¢in Standart Operasyon
Prosediirleri su noktalart aydinlatmalidir (Danan, 2003):

1- Hedef: Standart Operasyon Prosediirii neden yazildi?

2- Kapsam: Standart Operasyon Prosediirii nerede uygulanacak?

3-Sorumluluk: Standart Operasyon Prosediiriinii kim uygulayacak? Bunun

dogru olarak uygulandigini saglamaktan kim sorumlu olacak?

4-Ozel koruyucu giysiler giymek, 6zel ortiiler kullanmak ve prosediirlerde

belirtilen caligmalar1 yaptiktan sonra ortaya ¢ikan kimyasal ve biyolojik
atiklarin ne sekilde yok edilecegini vs. anlatan giivenlik 6nlemleri nedir?
5-Basarili sonuglar elde edildikten sonra izlenecek olan prosediirler nedir?

6- Dokiimantasyon: Calismanin uygun bir sekilde yiiriitiilmesi icin el kitab1 ve

arastirma makaleleri gibi Standart Operasyon Prosediirlerine ek olarak

kullanilan diger dokiimanlar nelerdir?

Standart Operasyon Prosediirlerinin ne sekilde yazilabilecegine dair pek ¢ok
kaynak vardir. Yazili prosediirlerden farkli olarak yapilan her sey ispatlanmali, kabul
edilmeli ve dokiimante edilmelidir (Danan, 2003). Pek cok diizenlemede Standart
Operasyon Prosediirleri bir gerekliliktir ve iiretim ve laboratuar siireclerinde tiim
aktivitelerin istenilen sekilde yiiriitiildiigiine dair kose taslarini olusturur (Chow, Lum,

Ocampo, 2009).



45

2.5.4. Tesisler ve kuruluslar

ILU ilkeleri, tesislerin yapilan calismaya uygun nitelikte olmasmi ve farkli
calismalarin birbirini etkilemeyecek sekilde tasarlanmasimi sart kosmaktadir. In vitro
caligmalarda genellikle kiicliik calisma alanlar1 yeterlidir ve diger calismalarin ve
Olctimlerin dogru bir sekilde yapilmasinin saglanmasi disinda 6zel alanlarin tahsisi

gerekmemektedir (OECD, 2004).

ILU tesisinde test ve referans maddeleri icin farki kosullarda muhafaza
edilebilmesi i¢in 6zel alanlar, ugucu maddeler i¢in 6zel alanlar, tartim odalari, farkl
formulasyon ve calismalarin yiiriitiilmesi icin 0zel alanlar, ofis, soyunma odalari,
dinlenme alanlar1, analiz edilecek iiriinler ve analizi bitmis {iriinler i¢in uygun saklama
kosullarinin saglandigi 6zel alanlar bulunmalidir (Handbook Good Laboratory Practice

(GLP), 2009).

ILU tesisi ve kurulusu genel olarak su ozellikleri tastmalidir (Danan, 2003),
(Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD, 2004), (Handbook Good Laboratory
Practice (GLP), 2009):

¢ Uygun biiyiikliik, insaat ve yer

e Farkli etkinliklerin yeterince ayr1 tutulmasi

e Test ve referans malzemeleri i¢in giivenli depo ve alanlar

¢ Giivenli saklama i¢in arsiv olanaklari

¢ Atik bertarafinin yeterli olmasi

¢ Uygun havalandirma sistemi

2.5.5. Ekipmanlar, malzeme ve reaktifler

Ol¢iim veya verilerin degerlendirilmesinde kullanilan veya tesisin kontroliinde
kullanilan ekipmanlar istenilen amaclara uygun olmalidir. Kullanim, temizlik, bakim
vb. i¢in uygun sekilde yerlestirilmelidirler. Cihazlarin kurulumlari, operasyonel ve

performans validasyonlar1 periyodik olarak yapilmalidir(Chow, Lum, Ocampo, 2009).
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Biyo-analitik laboratuarda ekipmanlarinin istenilen performansi gosterdigine
dair bakimlarinin ve kalibrasyonlarinin yapilmasi i¢in kalibrasyon\onleyici bakim
programi olmalidir. Kalibrasyonu yapilmamis cihazlardan alinan veriler giivenilir

degildir ve raporlanamaz (Chow, Lum, Ocampo, 2009).

Bir ILU tesisinde(Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD,
2004), (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009):
e Kullanilan ekipmanlar uygun bicimde yerlestirilmis, dogru tasarlanmis ve
yeterli kapasiteye sahip olmalidir.
¢ Diizenli olarak temizlenmeli, bakimi yapilmali ve kalibre edilmelidir ve bu
etkinliklerin kayitlar1 tutulmalidir.
e Kalibrasyonlar ulusal ve uluslararasi standartlarla izlenebilmelidir.
¢ Kimyasallar, reaktifler ve ¢ozeltiler ne olduklari, son kullanim tarihleri, 6zel
depolama talimatlari, kaynaklari, hazirlanma tarihleri ve kararliliklarim
belirtecek sekilde isaretlenmelidir.
¢ Bir ¢calismada kullanilan aletler test sistemlerine olumsuz etki etmemelidir.
In vitro ¢alismalarda ILU ilkeleri, reaktifler i¢in simiflandirma ve son kullanma
tarithine dikkat eder(OECD, 2004). Laboratuarlarda standart saglayabilmek i¢in reaktif
ve cozeltilerin nasil hazirlandigina dair yazili belge bulundurmalidir. Tiim bunlar i¢in

kayit defterleri tutulabilir (Chow, Lum, Ocampo, 2009).

2.5.6. Test sistemleri

Test sistemi, bir calismada kullanilan biyolojik, kimyasal ya da fiziksel sistem
veya bunlarin birlesimi, hayvan veya bitki anlamina gelir. Test birimleri, ¢calismanin
gereksinimlerini karsilayacak ve calismanin gecerliligine etkileyecek sorunlar1 en aza
indirgeyecek uygun biiyiikliige, yapiya ve yerlesime sahip olmalidir. Test birimlerinin
dizayni, her bir calismanin uygun olarak yiiriitiilmesini temin etmek maksadiyla farkl
faaliyetlerin birbirinden yeterli derecede ayr1 olmasini temin etmelidir (Training Manuel

Good Laboratory Practice Trainee, 2001).

Test sistemlerinin kosullari: Test sistemlerinin ¢alisma ve saklama siiresi
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boyunca, kalite ve test sisteminin giivenilirligini saglayabilmek i¢in bakim ve onarimi

yapilmalidir ve uygun kosullar tanimlanmalidir (OECD, 2004).

Yeni test sistemleri: In-vitro test sistemlerinde kaynak vb. gibi test sistemini
tanimlamaya yardim edecek karakteristikler veya spesifikasyonlar tedarik¢i firmadan
istenir ve dokiimante edilir. Onceden belirlenmis kriterler cercevesinde test
sistemlerinin uygulanan calismaya ne kadar cevap verebilecegi arastirilir. Sonuclar
mutlaka dokiimante edilmelidir. Test sisteminde olabilecek herhangi bir problem
kaliteyi, dogrulugu ve c¢alismanin giivenilirligini etkiler. Ortaya cikan problemler

dokiimante edilmeli ve sebepleri arastirilmalidir (OECD, 2004).

Test sistemi kayitlari: Test sistemlerinin kullanimi ve saklanmasi siiresince
siniflandirmanin  uzun Omiirliiliigiinii  saglayabilmek i¢in uygun etiketlemenin
yapilmasinda dikkat edilmelidir. Ozellikle, her seferinde test sistemlerini dogru
tanimlamay1 saglayabilmek icin saklama kaplarinin boyutu ve saklama kosullari
siniflandirma icin 6nemli olabilir. In vitro ¢alismalarda ILU prensipleri, reaktifler icin
siniflandirma ve son kullanma tarihine dikkat eder. Son kullanma tarihinden sonra
kullanabilme ancak gereken ¢alismalarin yapilmasi ve uygun bir sekilde dokiimante

edilmesi halinde olabilmektedir (OECD, 2004).

2.5.7. Test ve referans maddeleri

Test maddesi, calismanin konusu olan maddedir. ILU prensiplerine gore, in-
vitro caligmalarda test ve referans maddelerinin islenmesi sirasinda kontaminasyonun

onlenmesini saglayacak oda, alan ve ekipmanlar tedarik edilmelidir (OECD, 2004).

Referans maddesi (kontrol maddesi) ise test nesnesi ile kiyaslama temeli
olusturmak iizere kullanilan madde anlamina gelir. Referans maddeler ic¢in son
kullanma tarihleri ¢cok Onemlidir. Bazi referans maddelerinin son kullanma tarihleri

uygun analizlerle ve dokiimantasyonla uzatilabilir (OECD, 2004).

Test veya referans maddeleri, saflik, dayaniklilik ve icerik gibi karakteristigini
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belirtecek sekilde her bir parti i¢in tantmlanmali ve dokiimante edilmelidir. Tanimlama
onaylanmis prosediirler, dokiimanlar ve gerekli egitimi almis calisanlar tarafindan
gozden gecirilmelidir. Kalite kontrol laboratuarlarinda test maddeleri belirli bir sirada

teste tabi tutulmalidir (Chow, Lum, Ocampo, 2009).

Test maddesi iireticiden teslim almip test edilinceye dek uygun kosullarda
saklanmalidir. Test maddesi ayn1 organizasyondaki farkl: bir boliimden veya baska bir
organizasyondan olabilir. Saklama kosullar1 test maddesini veren birim\organizasyon
tarafindan belirtilmelidir. Bu konuda Standart Operasyon Prosediirleri bulunmalidir.
Test maddesi uygun kaplarda alinmali ve saklanmalidir. Ambalajlanmas1 ¢cok énemlidir.
Test maddesinin baska bir organizasyona nakliyesi i¢in bir form olusturulmalidir. Bu
formada {iretici veya sponsorun adi, irsaliye tarihi, kutu sayisi, i¢indeki miktar, test
maddesinin ne oldugu, parti numarasi, sorumlu kisinin kimligi, tasiyici kisinin kimligi
yer almalidir. Tiim kutular icinde ne olduguna dair etiketlenmelidir. Bu etikette, test
maddesinin ne oldugu, parti numarasi, son kullanma tarihi, saklama kosullari, kutu
numarasi, darasi ve toplam agirhig vb. bilgiler yer almalidir (Handbook Good

Laboratory Practice (GLP), 2009).

2.5.8. Calismanin planlanmas ve yiiriitiilmesi

Calisma plani, ¢alismanin yiiriitiilmesine yonelik amaglar1 ve deneysel tasarimi
tanimlayan ve yapilmis degisiklikleri iceren bir belge anlamina gelir. Calisma planinin
degistirilmesi, ¢alismanin baslamasindan sonra calisma planinda yapilan degisikliktir.
Calisma planindan sapma, ¢alismanin baslamasindan sonra plandan hedeflenmemis bir

uzaklagsma anlamina gelir (Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001).

Calisma plani, neyin planlandig1 ve nasil, ne zaman ve kim tarafindan yapilacagi
bilgilerinin herkes tarafindan bilinmesini saglamak {izere bilgi verir. Bunun yaninda
calisma plani (Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001):

¢ Personel, kurulus ve materyal kaynaklarinin etkin yonetimini saglar.

e Calismanin bilimsel ve teknik yiiriitiilisiinden sorumlu calisma yoneticisi

tarafindan planlanir.
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e [LU’na uygunlugun ve izleme ¢alismalarinin planlanmasi icin kalite giivence

tarafindan denetlenir.

¢ Etkinlikleri fiili olarak yiiriiten teknik personel icin bir aractir.

Calisma planinin etkin bir sekilde gerceklestirilebilmesi i¢in ilgili caligmaya
uygun nitelikte personel secilmelidir. Gorev tanimlart ve sorumluluklar net olmalidir.
Bu sorumluluk su sekilde ifade edilebilir: “sonuclarini, igerigini ve sebeplerinin ne
oldugunun bilinmedigi hi¢cbir seyi yapmamak™ ve “herkesin yaptigi calismanin altina
imzasini atmasi ve o ¢alismanin dogru bir sekilde tamamlandigindan sorumlu olmasi”

(Training Manuel Good Laboratory Practice Trainee, 2001).

2.5.9. Calismanin sonlanmasi ve raporlanmasi

Ham wveri, test kurulusunda bir c¢alismanin orijinal gozlemlerinin ve
etkinliklerinin sonucu olan tiim orijinal kayitlar ve belgeler ya da bunlarin onayh
kopyalar1 anlamina gelir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009). ILU’nin
temel ilkesi sudur: “kaydedilmeyen=yapilmamistir”. Bu konuda da “SN1K kuralt”
gecerlidir: “Kim, Neyi, Ne zaman, Nerede, Neyle ve Neden yapt1?” Tutulan kayitlar bu
noktalara 151k tutmalidir(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).

Veri ve kayitlarda zaman zaman yanlishklar ve hatalar olabilir. Bu durumlarda
degisiklik yapilabilir. Bu degisiklikler (Training Manuel Good Laboratory Practice
Trainee, 2001):

e Onceki girdileri bozmamalidir.

® Degisiklik nedeni belirtilmelidir.

e Imzalanmali/paraflanmali ve tarih atilmalidir.

Verilerin diizgiin bir sekilde kaydi c¢alismanin yiiriitiildii§ii zamanda ne
yapildigin1 gosteren bununla beraber dogru zamanda dogru c¢alismalarin yapildigini
kanitlayan tek seydir. Verilerde eksiklik olmasi calismanin dogrulugunu tehlikeye
diisiirtir. Verilerin kaydi; dogrudan, derhal, dogru ve anlagilabilir olarak, kursun kalem

kullanmadan, imzali/parafli ve tarihli olmalidir (Training Manuel Good Laboratory
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Practice Trainee, 2001).

2.5.10. Kayit ve materyallerin depolanmasi ve saklanmasi

Ila¢ sanayisinin uzun yillar ve yogun calismalar gerektiren bir alan olmasindan
ve yiriitilen caligmalarin yillar sonra yeniden yapilandirilmasi gerekebilmesinden
dolay1 veri ve raporlarin uzun siireli saklanabilmesi gerekmektedir (Handbook Good
Laboratory Practice (GLP), 2009). ILU prensipleri in-vitro ¢alismalarda da alikonmalar
hakkinda cesitli gereklilikleri ortaya koyar(OECD, 2004). Klinik olmayan bir laboratuar
calismasinda ham veri, ¢alisma raporunun olusturulmasi icin gereken tiim bulgulari
icermelidir. (Calisma tablosu, notlar, cihaz ciktilari, elektronik kayitlar ve fotograflar

vb.) (Danan, 2003).

FDA, denetlemelerde 6zellikle dokiimantasyon iizerinde durur. Denetlemede
ham veri, protokol ve raporlarla uygunlugu, dogruluk ve tutarliligi yoniinden
karsilagtirilir. Bilimsel bulgular mutlaka acik olarak yazilmali, tarihi belirtilmeli, hatalar
gizlenmemeli, yazili bulgular ile ham veri ortiismeli, tahrif olmamali ve tiim veriler

arsivlenmis olmalidir(Danan, 2003).

Giivenilir kayit saklama islemleri yasal riskleri en aza indirirken kayitlarin
niteligini artirir. Bunun i¢in (Chow, Lum, Ocampo, 2009):

¢ Onceden numaralandirilmis kayit defterleri kullanilmalidar.

e Sayfalarda proje basligi, defter numarasi, yazan ve defterin kapaginda
kullanim tarihleri belirtilmelidir.

¢ Kursun kalem yerine miirekkepli kalem kullanilmalidir.

e Bilgisayarl sistemler tarafindan elde edilen veriler disinda tartim, dl¢iim vb.
gibi tiim veriler islem sirasinda tilkenmez kalem ile kayit defterlerine
yazilmalidir. Post-it, miisvedde kagitlar vb. resmi kayit olmadigindan kabul
edilemez.

e Kayit defterleri denetlemeye tabi tutulmalidir.

e Kayitlar islem Oncesinde veya sonrasinda degil eszamanl olarak tutulmalidir.

Bos ve kullanilmayan yerlere “gecerli degil” yazilmalidir.
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¢ Gelismekte olan calismalar, ilerlemenin net olarak goriilebilmesi icin sayfa
numaralariyla belirtilmelidir.

e Kalite giivence denetlemesi olmadan orijinal kopyalar veya tamamlanmig
formlar cogaltilmamalidir.

e Hatali yazimlar karalanmamali ve silinmemelidir. Eski yazilan kolaylikla
okunabilecek sekilde iizerinden tek bir ¢izgi ¢ekilmelidir ve yanina tarih ve
imza atilmalidir.

e Kayip kayitlar icin, bilgisine sahip olunan belge referans olarak gosterilir ve
bununla ilgili yeni bilgilerin giris tarihleri yazilir. Uyumsuzlugun sebebi
aciklanir. Bir iist seviyedeki yetkili kisinin onayr alinir. Her hangi bir kayit
diizeltme aciklamasinin yapilmamast durumunda, eger ilk kayit mevcutsa
gerekli aciklama yapilip diizeltme yapilir. ilk kayit yoksa belgeden sorumlu
olan kisi durumu anlatan bir a¢iklamada bulunur.

¢ Bitmis bir rapora ekleme yapilmasi kalite gilivencenin diizeltme onayi ile
yapilabilir.

¢ Dokiimanlarin yeniden yazilmasi, orijinal dokiimanin okunamaz durumda
olmast veya yanlis form kullanilmast durumlari disinda sinirlandirilmastir.
Yeniden yazilmis dokiimanlar kalite giivence tarafindan onaylanmalidir.

® Gecersiz dokiimanlar i¢in, bu dokiiman gecersiz olarak tanimlanir ve neden
gecersiz oldugu ve tarih belirtilir. Kalite giivence tarafindan onaylanmalidir.

¢ Celisen dokiimanlar i¢in bu dokiimanlar incelenmeli ve durum acikliga
kavusturulmalidir.

¢ Bitmis kayit defterlerini toplayip yenisini olusturan ve eskileri diizgiin bir
sekilde arsivleyen merkezi bir birim olusturulmalidir.

¢ Calismalarda kullanilan kimyasallarin kaynagi dahil olmak {iizere, protokoller,
semalar, veriler ve sonuclarin tiimii belirtilmelidir. Standart yontemler ve sik
sik kullanilan ¢ozeltilerin bir kez yazilmasi yeterlidir.

e Tekrar kontrol edebilmek icin verilerin nasil hesaplandig1 gosterilmelidir.

¢ Her zaman imzalanmal1 ve veri giris tarihi belirtilmelidir.

e Calisma diizenli araliklarla onaylanmalidir. Imzalanmali ve onay tarihi

belirtilmelidir.
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Bilgisayarlar, arastirma ve biyo-teknoloji laboratuarlar i¢in vazgecilemezdir. 21
CFR Bolim 11°de “FDA in kamu sagligi sorumlulugu ile uyumlu olmasi igin,
elektronik kayit ve imzalarin giivenilir olmas1 saglanmalidir.” ifadesi yer almaktadir.
FDA’in isteklerini karsilamak iizere boliim 11 su iki noktayr tanimlamaktadir(Danan,
2003):

1- Kullanicinin ihtiyaglar1 ve kullanim amaci saptanmalidir.

2- Sistemin kullanicinin ihtiyaclarini karsiladigina dair kanit olarak bilgisayarl

sistemlerin validasyonu yapilmalidir.

Olgiim, deger bicme ve yeni bulus vb.nde kullanilan tiim bilgisayarl sistemler

bilgisayar validasyonu baglig1 altinda incelenmektedir(Danan, 2003).

Calismanin sonunda sponsorun bilgilerini tasiyan, ¢alisma yoneticisinin onay1 ve
arastirmacilarin imzasini tasiyan, protokollere benzeyen ve bulgulari iceren son bir
rapor hazirlanir. Rapor, incelemelerin yapildigi ve calisma yoneticisi ve yoOnetime
bildirildigine dair kalite giivence biriminin denetiminden gecirilmelidir. Son rapor, ham
veri ve calisma sirasinda elde edilen gozlemlere dayanir. Son rapor calisma siiresince

elde edilen gecici raporlari da icermelidir (Danan, 2003):

ILU diizenlemelerinde, klinik olmayan laboratuarlarda ¢alismalarin sonuclarinin,
saklanmasinin ve kayitlarin diizeltilmesi ve veri ve kayitlarin nasil alinabilecegi agik bir
sekilde belirtilmistir. Son rapor sunlari icermelidir (Chow, Lum, Ocampo, 2009):

e Calismay yiiriiten firmanin adi1 ve adresi, ¢calismanin baslangic ve bitis tarihi

¢ Degisiklik yapildiysa yapilan degisikliklerle beraber izlenen prosediir ve

protokoller

¢ Verilerin analiz edilmesinde kullanilan istatiksel yontemler

¢ Test ve kontrol maddeleri

e Test ve kontrol maddelerinin stabilitesi

¢ Kullanilan yontemlerin tanimi

e Kullanilan test sistemlerinin tanimi

e Kaliteyi veya verilerin dogrulugunu etkileyebilecek durumlarin belirtilmesi

e Calismada yer alan calisma yoneticisinin, sefin, uzman veya analistlerin ad1
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e Verilerin nasil hesaplandigi ve degerlendirildigi, verilerin analizi, 6zeti ve
sonucu
¢ Calismaya katilan herkesin imzasi

¢ Tiim numunelerin, verilerin ve raporlarin nerede saklandigi

Son olarak c¢alisma yoneticisi raporu inceler, gerekli diizeltmeleri yapar.
Saklanan tiim veriler ilgili tiretimin son kullanma tarihinden bir sene sonrasina kadar
saklanmalidir. Regetesiz ilaglarda ise bu siire iiretimin son kullanma tarihinden {ii¢ yil
sonrasina kadardir. Tiim kayitlar denetleme sirasinda kolaylikla okunabilir olmalidir
veya arsivlenmis ise kolaylikla bulunabilmelidir. Analitik laboratuarda kontrollii belge,
dokiiman, protokol vb.ini arsivlemekten ve ihtiya¢ duyuldugunda bunlar1 tekrar
bulmaktan sorumlu calisanlar olmalidir. Genellikle bu calisan kalite giivence

birimindendir (Chow, Lum, Ocampo, 2009):

Calisma, protokol ile uygunluk gostermelidir. Yayinlanan prosediirlerin aksi
durumda beklenmeyen herhangi bir bulgu veya durum yazili olarak belirtilmeli ve

oldugu anda kabul edilmelidir (Danan, 2003).

In-vitro calismalarda son raporda oldugu gibi calisma planinda da belirtilen pek
cok onemli nokta vardir. Genelde bilimsel ve teknik olan bu noktalar, sapmalar1 kontrol

etmek ve test sisteminin performansini degerlendirmek i¢in kullanilir (OECD, 2004).

ILU sisteminin genel felsefesi, geriye doniik dogruluk arastirmalarina olanak
saglamaktir. Bunun i¢in arsiv dogru tasarlanmali ve uygun bicimde yonetilmelidir.
Bunun yaninda arsiv (Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD,
2004), (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009):

¢ Uygun biiyiikliikte olmal1 ve ihtiyag¢lar1 karsilamali

® Arsivci (yardimcer) ¢alismanin yiiriitiilmesine katilmamali

e Sinirh erisim saglanmali

® Materyallerin cikartilmasi ya da eklenmesi engellenmeli, fakat gerekliyse

uygun bicimde kaydedilmeli

® Materyaller i¢in dizin yapilmali
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® Arsivi olan test kurulusu calismasini durdurursa, arsivler c¢alismanin

sponsoruna (sponsorlarina) aktarilmalidir

Saklanma siiresi ilgili makam tarafindan belirlenir. Arsivlerde su bilgi ve
belgeler saklanmalidir (Danan, 2003), (Edwards, 2008), (McDowell, 2008), (OECD,
2004), (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009):

e Calisma plani, ham veriler, test numuneleri ve referans maddeleri, 6rnekler ve

her ¢alismanin son raporu,

¢ Tiim kalite giivence denetimlerinin kayitlari, ana zaman ¢izelgeleri

¢ Personel nitelikleri, egitimi, deneyimleri ve is tanimlari

¢ Cihazlarin bakim ve kalibrasyon kayitlar

e Bilgisayar sistemlerinin validasyon dokiimanlari

¢ Standart operasyon prosediirlerinin ge¢misine iliskin dosyalar

e Cevre izleme kayitlar

Bu belgeler, belgenin ne olduguna bagh olarak arsivde saklanmalidir. Saklanma

suresi dolduktan sonra da imha edilmelidir.

2.6. lyi Laboratuar Uygulamalar Siireci

Yapilan laboratuar calismalarinin her iilkede kabul goriilmesini saglayan ILU
sertifikas1 cesitli asamalardan ve denetlemelerden gectikten sonra alinabilmektedir.
Sertifika alindiktan sonra da belirli araliklarla bu denetimler devam etmektedir

(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).
2.6.1. lyi Laboratuar Uygulamalari’na bagvuru
ILU tesisi olabilmek igin basvuru dilekcesi ile beraber tesisleri ve yonetimi

tanimlayan bir basvuru yapilmalidir. Bu bagvuruda tesis ve iist yonetim de detaylari ile

tanimlanmalidir (Chung, Lee Y., Lee J., Yu L., Maeng, 2000).
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Tesis detaylar1 su noktalar1 aydinlatmalidir (Chung, Lee Y., Lee J., Yu L,
Maeng, 2000):

e Tesis tasarimi, yapisi ve boyutu

e Test sistemi bakim ve onarim calismalari

e Test sistemi tedarik ¢calismalari

¢ Test ve referans maddelerinin nakliye calismalari

¢ Laboratuar uygulama alanlar1

® Arsiv caligmalari

® Yonetim ve personel ¢alismalari

¢ Cihazlarin diizenlenmesi ve fonksiyonlari

Yonetim detaylari su noktalart aydinlatmalidir (Chung, Lee Y., Lee J., Yu L,
Maeng, 2000)

® Personel ve organizasyon

® Tesis yonetimi ve ¢alisma yoneticisinin sorumluluklari

e Kalite giivence biriminin ¢alismalari, operasyon ve yapi

e Test sistemi bakim ve yonetimi

¢ Arsiv ve numune saklanmasi ve yonetim

¢ Diger tesis ve yonetim planlari

Tiim bu noktalar1 aydinlatacak bilgi ve belgelere toplandiktan sonra bagvuru

dilekc¢esi hazirlanir ve bu belgeler eklenerek basvuru gerceklestirilir.
2.6.2. Denetleme siireci

Denetleme, ilgili kisilerin birlikte caligmasi ile uygulanan metodolojik bir
degerlendirmedir. (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009) ILU denetleme
siireci organizasyondaki tiim dokiiman, calisma ve uygulamalarin ayrintili olarak

incelenir (OECD ILU el kitab1, 1995).

Denetim o©ncesi: Amag, denetcinin, denetlenecek birimi, yOnetim yapisi,
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binalarin fiziki yerlesimi ve calismalarin kapsamina asinalik kazanmasidir. Test Birimi
Denetimi ve Caligmalarin kontroliiniin yiiriitiilmesinden ©Once, Denetciler, ziyaret
edecekleri birimi tanimalidirlar. Testle ilgili olan, mevcut her bilgi gozden
gecirilmelidir. Bunlara, daha 6nce yapilmis denetimlerin raporlari, organizasyon semast,
caligma raporlari, protokoller, personelin 6zge¢cmisleri dahildir. Bu gibi belgeler (OECD
ILU el kitab1, 1995):

¢ Birimin tiirii, biiylikliigli ve yerlesimiyle;

¢ Denetim sirasinda karsilagilmast muhtemel olan ¢alismalarin kapsamiyla;

¢ Birimin yonetim yapisiyla ilgili bilgileri icermelidir.

Denetciler daha onceki Test birimi Denetiminde bulunan her eksikligi 6zellikle
gozlemlemelidir. Daha oOnce bir Test Birimi Denetiminin yapilmamis olmasi
durumunda, benzer bir bilgi edinmek iizere denetim Oncesi ziyaret yapilabilirOECD
ILU el kitabi, 1995). Tesis denetlenmeden Once, degerlendirme kurumu basvuru
sahibinin yonetim sistemini, bina tasarimini, denetlemeyle ilgili tesisleri, organizasyon,
personel, raporlar ve bireysel raporlart gozden gecirir. Denetlemeden 6nce yonetim ve
caligsanlar ile gelis sebebi ve denetlemenin ne sekilde ilerleyece§ine dair 6n goriisme

yapilir (Chung, Lee Y., Lee J., Yu L., Maeng, 2000).

Test Birimi, Denet¢inin gelme tarihi ve zamani, ziyaretin amaci ve orada
bulunacak siire konusunda bilgilendirilebilir. Bu islem, test biriminin uygun personel ve
belgeleri temin etmesine izin verebilir. Belirli belge ve kayitlarin incelenecegi
durumlarda, ziyaretin yapilmasindan dnce test birimine bu belgelerin bildirilmesi yararh
olacaktir. Boylece Test Birimi denetimi sirasinda bunlar hemen hazir edilebilecektir

(OECD ILU el kitabi, 1995).

Denetleyiciler ilgili dokiimanlar1 beraber inceleyebilecekleri gibi gruplara
ayrilarak da calisabilirler. Tiim denetlemeler, denetleme kontrol listesine gore yiiriitiiliir.
Denetlemelerden ve son goriismelerden sonra denetleyiciler, ILU tesisi olabilmek icin
yapilmast gereken diizeltici faaliyetleri bildirirler. 30 giin i¢inde yapilmasi gereken

diizeltici faaliyetleri siralarlar (Chung, Lee Y., Lee J., Yu L., Maeng, 2000).
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Denetlemenin baslamasi: Amac, birim yonetimi ve calisanlarini, yapilacak Test
Birimi Denetimi ve Calismalarin kontroliinden haberdar etmek ve faaliyet alanlari,
denetlenmek iizere sec¢ilmis caligmalar, dahil olmasi muhtemel belge ve personelin
belirlenmesidir. Test Birimi Denetimi ve Calismalarin kontroliiniin idari ve pratik
ayrintilari, ziyaretin basinda birim yonetimi ile tartisilmalidir. Goriismelerin basinda,
Denetci (OECD ILU el kitabi, 1995):

e Ziyaretin amag ve kapsamini genel ¢izgileriyle anlatmalidir.

e Test Birimi Denetimi icin talep edilecek, devam eden ve tamamlanmig
calismalara iligkin, listeleri, calisma planlarini, standart calisma planlarimi vb,
belgeleri tanimlayacaktir. Ilgili belgelere erisim ve gerekirse bunlarin
kopyalanmas1 konusunda bu asamada anlasmaya varmalidir.

¢ Birimin yonetim (Orgiit) yapist ve personeline iligkin bilgileri talep etmeli ve
netlestirmelidir.

¢ [LU calismalarinin yiiriitiildiigii alanlarda, ILU Ilkelerine konu olmayan
caligmalarin yiiriitiilmesine iliskin bilgileri talep etmelidir.

e Test Birimi Denetiminin kapsayacagi birim boliimlerinin ilk tespitini
yapmalidir.

e Calismalarin kontrolii i¢in se¢ilmis devam eden veya tamamlanmis ¢alismalar
icin gerekli olan belge ve numuneleri tantmlamalidir.

¢ Denetimin sonunda bir kapanis toplantis1 yapilacagini belirtmelidir.

Test Birimi Denetiminde daha fazla ilerleme gerceklestirmeden, Denetci(ler)in
birimin Kalite Giivence Birimi ile iletisim kurmasi 6nerilir. Genel bir kural olarak, bir
birimin denetlenmesine, Denetcilere Kalite Giivence Biriminin bir iiyesinin eslik etmesi
kolaylik saglayacaktir. Denetciler belgelerin incelenmesi ve diger eylemler igin

kendilerine ayr1 bir oda ayrilmasini talep edebilirler (OECD ILU el kitabi, 1995).
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Sekil 2-4. Incelenenen belgeler ve ilisikileri (Bulling, 2004)
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Istem
Sekil 2-5. Kurumlar\kisiler arasindaki iletisim (Bulling, 2004)
Veri gozden gecirme siireci ile ILU’na uygunluk izleme makamlari arasinda

baglanti kurulmasi 6nemlidir. Denetleme sirasinda makamlar arasinda bilgi aligverisi

siirekli devam eder. Bu bilgi alis verisi su hususlar1 kapsar (Bulling, 2004):
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[zleme Makamindan Diizenleyici Makama:
¢ ILU konusunda bilgi
e Test kuruluslarinin/sahalariin ILU statiisii

e [LU’na uygun olmayan calismalar hakkinda bilgi

Diizenleyici Makamdan Izleme Makamina (Bulling, 2004):

e Belirli alanlarda ya da calismalarda ILU’na uygunluk (6rnegin, viriis
uzaklastirmanin teyidi, biyolojik esdegerlilik denemelerinin biyo-analitik
kismi)

® Degerlendirme sirasindaki teknik/bilimsel problemler (6rnegin, kotii son
raporlar, kontaminasyon)

e Ozel calisma teftisleri icin istem

e [zleyici Makama bir denetim/calisma teftisi raporu hazirlamada yararh

olabilecek bilgiler

Test tesisi denetleme siireci: ILU na uygunluk denetimleri diizenleyici amaclarla
saglik ve cevre giivenligi verileri elde eden herhangi bir test biriminde yapilabilir.
Denetcilerden bir maddenin veya tipta kullanilan bir maddenin fiziksel, kimyasal, toksik
veya ekotoksik ozelliklerine iliskin verilerin denetlenmesi istenebilir. Baz1 durumlarda,
denetciler belli alanlardan uzmanlarin yardimina ihtiya¢ duyabilir. Birimlerin ¢ok cesitli
olmas1 (hem fiziksel yerlesim bakimindan hem de yoOnetim yapisi bakimindan) ve
calismalarin ¢esitliligi nedeniyle Denetcilerin karsilastiklar sorunlarla birlikte ele
alindiginda, Denetcilerin  ILU ilkelerine Uygunlugun derecesini ve kapsamin
degerlendirirken kendi muhakemelerine dayanmalar1 gerektigi ortaya cikar. Bununla
beraber denetcilerin, belli bir test biriminde veya calismada, her bir ILU ilkesine
uygunlugun yeterli seviyeye ulasip ulasmadiginin degerlendirmesini yaparken tutarli bir

yaklagim sergilemek igin gayret gostermesi gerekir (OECD ILU el kitabi, 1995).

Denetciler, c¢alismanin bilimsel tasarimiyla veya c¢alisma sonucunda
bulunanlarin, insan saglig1 ve ¢evre bakimindan risklerini dikkate alarak yorumlamayla
ilgilenmemelidirler. Bu konular, veriler kendisine diizenlemeye doniik amaclarla

sunulan Yetkili Kurumun sorumlulugu altindadir (OECD ILU el kitab1, 1995).



60

Test Birimi Denetimleri ve Calisma Denetimleri kaginilmaz olarak birimdeki
normal caligmay1 engelleyecektir. Bu nedenle, denetgiler, islerini ¢ok dikkatlice
planlanmis bir sekilde gerceklestirmelidirler ve miimkiin oldugunca, birimin belirli
boliimlerine yapilacak ziyaretlerin zamani gibi konularda, yonetimin isteklerini dikkate

almalidir (OECD ILU el kitab1, 1995).

Denetciler, Test Birimi Denetimi ve Calismalarin kontroliiniin yiiriitiilmesi
sirasinda, gizli ve ticari anlamda degerli olan bilgilere ulasacaktir. Bu tiir bilgilerin
yalmizca yetkili personel tarafindan goriilmesinin saglanmasi zorunludur (OECD ILU el

kitab1, 1995).

Organizasyon ve Personel: Amag¢, Test biriminin {istlendigi calismalarin
cesitliligi ve sayist bakimindan, personelinin niteliklerinin yeterli miktarda nitelikli
personele, eleman kaynaklarina ve destek hizmetlerine sahip olup olmadigini; orgiitsel
yapinin uygun olup olmadigini; yonetimin, birimin iistlendigi caligmalara uygun olarak
egitim ve calisanlarin  sagh@nin  gozetilmesine iligkin  kurallar  olusturup

olusturamadigin tespit etmektir (OECD ILU el kitab1, 1995).

Yonetimden, asagidaki dokiimanlari saglamasi istenmelidir (OECD ILU el
kitabi, 1995):

¢ Kat planlari,

¢ Birim yOnetimi ve bilimsel organizasyon semalari,

¢ Calismalarin kontrolii i¢in se¢ilmis olan ¢alisma tiirlerine dahil olan personelin
0zgecmisleri,

® Devam eden ve tamamlanmis ¢alisma(lar)in tiirli, baglama ve bitis tarihi, test
sistemi, test maddelerinin uygulanma metodu ve Calisma YOneticisinin adina
iliskin bilgilerin de yer aldigi listeler,

¢ Calisanlarin saghiginin gozetilmesine iliskin kurallar,

¢ Calisanlarin is tanimlar1 ve calisanlarin egitim programlari ve kayitlari,

e Birimin Standart Calisma Prosediirii Indeksi,

e Teftis edilen ya da denetlenen calisma veya Prosediirlerle ilgili spesifik

Standart Operasyon Prosediirleri,
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¢ Denetlenmekte olan calismalarla ilgisi bulunan Calisma Miidiirleri ve

sponsorlarin listesi(leri) gibi belgeleri hazirlamasi istenir.

Denetciler, ozellikle (OECD ILU el kitab1, 1995):

e Test birimi tarafindan tstlenilmis olan isin seviyesini tespit etmek i¢in devam
eden ve tamamlanmis olan caligmalarin listelerini;

e Calisma Miidiirlerinin, Kalite Giivence biriminin basinda bulunanlarin ve
diger personelin kimlik ve niteliklerini;

e Test alanlariyla ilgili Standart Operasyon Prosediirlerinin var olup olmadigini

kontrol etmelidir.

Kalite Giivence Programi: Amag, Calismalarin ILU Ilkelerine uygun olarak
yiriitiildiigiine dair yonetimi ikna etmek lizere kullanilan mekanizmalarin uygun olup
olmadigini tespit etmektir. Bas Kalite Giivence Biriminden, sistemleri, Kalite Giivence
denetim metotlarini, Calisma izlemesi ve Kalite giivence izlemesi siiresince yapilan
gozlemlerin kaydedilmesi icin kullanilan sistemi agiklamasi istenmelidir. Denetgiler
(OECD ILU el kitab1, 1995):

e Kalite giivencenin basinda bulunan kisinin ve burada calisan herkesin

niteliklerini;

® Calismalara katilan calisanlardan bagimsiz olarak Kalite giivence biriminin
gorev yapip yapmadigini;

e Kalite giivence biriminin denetimleri nasil planladigini ve yiiriittiigiinii, bir
calismada tanimlanmis olan kritik asamalar nasil izledigini ve Kalite giivence
biriminin denetim ve izleme aktiviteleri icin hangi kaynaklarin ayrildigini;

¢ Calismalarin kisa olmasi nedeniyle her ¢alismanin tek tek izlenmesinin pratik
olmamasi durumunda, numune alarak izleme yapilmasina yonelik diizenleme
olup olmadigini;

e Caligmalarin pratik asamalar1 siiresince Kalite giivence birimi izlemesinin
kapsam ve derinligini;

® Rutin test birimi ¢alismasinda Kalite giivence birimi izlemesinin kapsam ve
derinligini;

e [slenmemis verilerle anlasmay1 temin etmek iizere sonug raporlarinin kontrol
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edilmesi i¢in Kalite giivence prosediirlerini;

¢ Yonetimin, ¢alismanin kalitesini veya biitiinligiinii etkileyebilecek sorunlarla
ilgili olarak Kalite giivence biriminden rapor alip almadigini;

e Sapmalar tespit edildiginde Kalite giivence birimi tarafindan alinan 6nlemleri;

e Sozlesme ile baska laboratuarlarda yaptirilan ¢alismalar ya da ¢alismalarin
parcalari ile ilgili olarak Kalite giivence biriminin roliinii;

® SOP lerin gozden gecirilmesi, revizyonu ve giincellenmesinde, eger varsa,

Kalite giivence biriminin yaptig1 kisimlari kontrol eder.

Birimler: Amag, birimlerin gerek iceride gerekse disarida, iistlendigi
caligmalarin gereklerini karsilayabilecek uygun biiyiikliik ve tasarima sahip ve uygun
mahalde yerlesik olup olmadigini tespit etmek. Denetci (OECD ILU el kitabi, 1995):

e Tasarimin, bir ¢alismadaki test maddesi, hayvan, besin, patolojik numuneler
vs.nin baska bir calismadakilerle karismasini engelleyecek sekilde uygun
ayrimi miimkiin kilip kilmadigini,

® Cevresel kontrol ve Izleme Prosediirlerinin varhigimi ve hayvan veya diger
biyolojik test sistemi odalari, test maddesi depolama alanlari, laboratuar
alanlar gibi kritik yerlerde diizgiin sekilde ¢alismakta olup olmadigini,

® Genel temizlik islerinin farkli birimler icin uygun olup olmadigini1 ve eger
gerekliyse zararli maddelerin kontroliine iligkin usullerin  bulunup

bulunmadigini kontrol eder.

Cihazlar, Reaktif ve Cozeltiler: Amag, test biriminin uygun bir sekilde yerlesik
bulunan, uygun miktarda operasyonel cihazlara sahip bulunup bulunmadigini ve test
biriminde yiiriitiillmekte olan testlerin gereklerini karsilayabilecek kapasiteye sahip olup
olmadigin1 ve reaktif ve cozeltilerin diizgiin sekilde etiketlenip etiketlenmedigini,
kullanilip kullanilmadigini ve saklanip saklanmadigim tespit etmektir. Denet¢i (OECD
ILU el kitab1, 1995):

¢ Cihazlarin temiz ve dogru calisir durumda olup olmadigini;

¢ Olgiim cihazlarmin (bilgisayarli sistemler dahil) calisma, bakim, onay,

olctimleme ve gecerliliklerine iliskin kayitlarin tutulmakta olup olmadigini;

e Malzemeler ve kimyasal ayiraclarin  diizgiin  sekilde etiketlenip
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etiketlenmedigini ve bunlarin dogru sicaklikta depolanip depolanmadigini ve
son kullanma tarihlerinin gz ard1 edilip edilmedigini

¢ Numunelerin test sistemi, calisma, doga ve alinma tarihi bilgilerini acik¢a
ifade edecek sekilde belirlenip belirlenmedigi;

¢ Kullanilan cihaz ve malzemelerin takdir edilebilir kapsamda test sistemlerini

degistirip degistirmedigini kontrol etmelidirler.

Test Sistemleri: Amag, Birimin iistlendigi ¢calismalarda gerek duyulan kimyasal
ve fiziksel sistemler gibi cesitli test sistemlerinin yiiriitiillmesi ve kontroliine iliskin
uygun Prosediirlerin bulunup bulunmadigim tespit etmektir. Denetci (OECD ILU el
kitabi, 1995):

e Calisma planlarinda gerekli oldugu takdirde, test ve referans maddelerinin
degismezliginin tespit edilip edilmedigini ve test planinda belirlenmis olan
referans maddelerinin kullanilip kullanilmadigz;

¢ Otomasyon uygulanan sistemlerde, elde edilen verilerin, grafiklerin, kayit
izlerinin veya bilgisayar ¢iktilarinin ham veri olarak belgelenerek arsivlenip

arsivlenmedigini kontrol etmelidirler.

Test ve Referans Maddeleri: Amag, Test biriminde, test ve referans maddelerinin
ozelliklerine uygun olarak, etki, miktar ve bilesimini teshis etmeyi saglamak iizere
tasarlanmis prosediirlere sahip olup olmadigini ve test ve referans maddelerinin diizgiin
sekilde alinip alinmadigin ve yine diizgiin sekilde depolanip depolanmadigini tespit
etmektir. Denetci (OECD ILU el kitabi, 1995):

e Kabullerin iizerinde test ve referans maddelerinin islenmesi, kullanilmasi,
depolanmast ve bunlardan numune alinmasina iliskin (sorumlu kisinin kim
oldugunu da gosteren bilgileri de iceren) kayitlarin bulunup bulunmadigi;

e Test ve referans maddelerinin i¢inde bulundugu kutularin diizgiin sekilde
etiketlenip etiketlenmedigini;

® Depolama kosullarinin test ve referans maddelerinin yogunluk, saflik ve
degismezligini korumaya uygun olup olmadigini;

e Test ve referans maddelerinin 6zdesligi, safligi, bilesimi ve degismezliginin

tespitine ve miimkiin olan yerlerde, bunlarin kirlenmeye yol a¢malarinin
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engellenmesine iligkin yazili kayitlarin olup olmadigini;

e Test ve referans maddesi iceren karigimlarin, eger s6z konusuysa, homojenlik
ve degismezliginin tespitine iliskin Prosediirler mevcut olup olmadigini;

e icinde test ve referans maddelerinin karisimlari (veya cozeltileri) bulunan
kutularin etiketlenip etiketlenmedigi ve bunlarin iceriginin homojenlik ve
degismezliginin tespitine iliskin kayitlarin tutulup tutulmadigini;

e Testlerin dort haftalik siireden daha uzun olmasi halinde, test ve referans
maddelerinin her yigiindan analitik amaglarla numuneler alinip alinmadig: ve
bunlarin uygun bir zaman zarfinda tutulup tutulmadig;

e Maddelerin karistirnlmasina iliskin Prosediirlerin, tanimlamada hatalar
olusmasini veya bunlarin birbirlerini bozmalarin1 engellemeye yonelik olarak

tasarlanip tasarlanmadigini kontrol eder.

Standart Operasyon Prosediirleri: Amag, test biriminin, birim islemlerinin
kontrolii i¢in en Onemli yoOnetim tekniginin Standart Operasyon Prosediirlerini
kullanmak oldugunu dikkate alarak, islemlerinin tiim Onemli noktalariyla ilgili yazili
Standart Operasyon Prosediirlerine sahip olup olmadigini tespit etmek. Bunlar dogrudan
test birimi tarafindan yiiriitiilen testlerin rutin elemanlariyla ilgilidir. Denetci (OECD
ILU el kitab1, 1995):

® Her test birimi alaninda, ilgili onaylanmis Standart Operasyon Prosediirleri

niishalarinin hemen ulasilabilir bir sekilde bulunup bulunmadigini;

e Standart Operasyon Prosediirlerinin revize edilmesi ve giincellenmesi icin

Prosediirler bulunup bulunmadigini;

e Standart Operasyon Prosediirlerinde yapilan her diizeltme ve degisikligin

onaylanmis ve tarihi belirtilmis olup olmadigin;

e Standart Operasyon Prosediirlerinin eski dosyalarinin muhafaza edilip

edilmedigini;

e Standart Operasyon Prosediirleri asagidaki aktiviteler i¢in uygun olup

olmadigini denetler. (Ancak uygun durumlar bunlarla sinirli degildir):

Calisma Performansi: Amag, yazili calisma planlarinin varligin1 ve calismanin

planlarinin yiiriitiilmesinin ILU Ilkelerine uygun oldugunu onaylamaktir.
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Denetci (OECD ILU el kitabi, 1995):

e Calisma planinin Calisma Yoneticisi tarafindan imzalanmis olup olmadigini;

¢ Planda yapilan herhangi bir degisikligin Calisma Yoneticisi tarafindan
imzalanip imzalanmadigini;

e Calisma planmini ile ilgili olarak sponsor (e8er varsa) ile yapilan anlagsmanin
tarihi;

e Olciim, gozlem ve incelemelerin calisma plan1 ve ilgili Standart Operasyon
Prosediirleri ile uygunluk icinde olup olmadiklarini;

¢ Bu Olgiim, gozlem ve incelemelerin sonuglarinin dogrudan, hemen, ayrintili
sekilde ve acik¢a kaydedilip kaydedilmediklerini ve bunlarin imzalanmis (ya
da parafe edilmis) ve tarihlendirilmis olup olmadiklarini;

¢ Bilgisayarlarda saklanan veriler dahil olmak iizere ham verilerdeki
degisiklikleri, bu degisikliklerin onceki girdileri karartip karartmadigini ve
degisikliklerden sorumlu kisinin kimliginin ve degisiklik tarihinin belli olup
olmadigini; Bilgisayarda elde edilen ve saklanan bilgilerin tanimlanip
tanimlanmadigini ve bunlarda yetkisiz degisiklik yapilmasina ya da bilgilerin
kaybedilmesine kars1 korunmalarina iliskin Prosediirlerin yeterliligini;

e Calismalarda kullanilan bilgisayarl sistemlerin giivenilir, kesin ve gecerli olup
olmadiklarini;

o [slenmemis verilere kaydedilmis olan tiim beklenmedik olaylarin
sorusturuldugunu ve degerlendirildigini;

¢ Tiim calisma raporlarinda(gecici veya nihai) sunulmus olan sonuglarin tutarlt
ve eksiksiz olup olmadigim1 ve ham verileri dogru sekilde yansitip

yansitmadiklarini kontrol eder.

Calisma sonuglarmin rapor edilmesi: Amag, sonug raporlarimin ILU Ilkelerine
uygun olarak hazirlanip hazirlanmadigini tespit etmektir. Bir raporu incelerken, Denetci
(OECD ILU el kitab1, 1995):

e Calismanin gecerliliginden dogan sorumlulugu kabul ettigini ve calismanin

ILU llkelerine uygun olarak yiiriitiildiigiinii teyit ettigini belirtmek iizere,
raporun Calisma Yoneticisi tarafindan imzalamip tarihlendirilmis olup

olmadigini;
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e Isbirligi icindeki raporlar yer aliyorsa, baska yonetici bilim adamlari tarafindan
imzalanip tarihlendirilmis olup olmadigini;

e Raporda bir Kalite Giivence biriminin yer alip almadigim1 ve bunun da
imzalanip tarihlendirilmis olup olmadigini;

e Sorumlu personel tarafindan herhangi gerekli bir degisiklik yapilip
yapilmadig;

¢ Tiim numunelerin, orneklerin ve ham verilerin arsiv yerlerinin listesinin yer

alip almadigim kontrol eder.

Kayitlarin saklanmasi ve tutulmasi: Amag, birimin uygun kayit ve raporlar elde
edip etmedigi ve kayit ve malzemelerin giivenli sekilde depolanmasi ve tutulmasi i¢in
uygun hiikiimlerin getirilip getirilmedigi belirtmektir. Denet¢i (OECD ILU el kitabr,
1995):

® Arsivden sorumlu olarak tanimlanan birinin bulunmadigins;

e Calisma planlarinin, ham verilerin (durdurulmus ILU Calismalar1 dahil), sonug
raporlarinin, numunelerin ve Orneklerin, personel egitimi kayitlarinin
depolanmasina iligkin arsiv araglarini;

® Arsivlenmis malzemelerin geri ¢agrilma prosediirlerini;

® Yalnizca yetkili personelin arsive ulagsmasina izin veren prosediirleri ve ham
veriye ulasabilen personelin kaydinin tutulup tutulmadigini;

® Arsive giren ve arsivden c¢ikan malzemelere iliskin bir envanter tutulup
tutulmadigini;

e Kayit ve malzemelerin talep edilen veya uygun olan zaman dilimi boyunca
elde tutulup tutulmadigini ve yangin ya da baska uygun olmayan cevre
kosullar1 karsisinda kaybolmaya ve hasar gormeye karsi korunup

korunmadigini kontrol eder.

Calisma denetimleri: Test Birimi denetimleri, genellikle, diger seylerin yaninda,
devam eden veya tamamlanmis caligmalar hakkinda genel bir degerlendirme yapan,
Calisma Denetimleri icerirler. Ozel Calisma Denetimleri genellikle Yasama Kurumu
tarafindan da talep edilir ve Birim Denetimlerinde bagimsiz olarak yiiriitiilebilir.

Denetlenebilecek ¢aligmalarin tiirlerinin ¢cok genis bir ¢esitlilige sahip olmas1 nedeniyle,
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yalmizca genel bir rehberlik uygun olabilmektedir ve Denetciler ve Calismalarin
kontroliinde yer alabilecek baska kisiler degerlendirmelerini ¢alismanin dogasina ve
uygulanma genisligine yonelik yapmalidirlar. Amag, sonug raporlarinin calisma plani,
ilgili Standart Operasyon Prosediirleri, ham veriler ve diger arsivlenmis malzemelerle
karsilagtirarak calismayr yeniden inga etmektir. Bazi durumlarda, Denetciler
Calismalarin kontroliiniin etkin bir bi¢cimde yiiriitiilebilmesi i¢in baska uzmanlarin
yardimmna ihtiya¢ duyabilir, 6rn. mikroskop altinda doku pargalarimin incelenmesi
sirasinda. Bir calismalarin kontroliiniin yiiriitilmesinde, Denetciler (OECD ILU el
kitabi, 1995);
e Calisma yoneticisi ¢alisma(lar)da yer alan se¢ilmis personelin isimlerini, is
tanimlarini ve egitim ve tecriibelerine iliskin 6zetleri iceren bilgileri elde eder;
e Ustlenilen calismayla ilgili alanda egitim almis yeterli calisanin olup
olmadigini kontrol eder;
¢ Calismada kullanilan cihazlar1 veya 6zel ekipmanlar1 parca parga belirler ve
ekipmanlarin 6l¢iimleme, bakim ve hizmet kayitlarini inceler;
e Test maddelerinin degismezligi ile ilgili kayitlari, test maddelerinin ve
formiilasyonlarin analizlerini gbzden gegirir;
¢ Calismada yer alan kisilerin yapmakla gorevli olduklari isleri, eger miimkiinse
gorliserek, bunlarin ¢alisma plant ya da raporda belirtilen gorevleri yerine
getirmek i¢in zamanlar1 olup olmayacagini kesinlestirmek i¢in, tespit etmeye

calisir;

Kisaca denet¢i, Calisma planini; ¢calismanin yapildigr anda kullanilmakta olan
Standart Operasyon Prosediirlerini; kayit defterlerini, laboratuar defterlerini,
dosyalarini, caligma sayfalarini, bilgisayarda saklanan verilerin ¢iktilarimi vs, eger
miimkiinse hesaplamalar1 kontrol ederek; sonug¢ raporlarini icerecek sekilde ¢alismanin

tamamlayici pargalarini olusturacak tiim belgelerin kopyalarini elde eder.

2.6.3. Denetleme sonuglari ve diizeltici planlarin sunulmasi

Test Birimi Denetimi ve Calismalarin kontrolii tamamlandiginda, Denet¢i

bulduklarin1 test biriminin temsilcileriyle kapanis goriismesinde tartismaya hazir
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olmalidir ve bir yazili rapor, 6rn. denetim raporu, hazirlamalidir. Biiylik bir birimde
yapilan Test Birimi Denetiminin ILU’dan baz1 ufak sapmalar gostermesi muhtemeldir,
fakat normal olarak bunlar o test biriminde yapilan caligmalarin gecerliligini etkileyecek
kadar ciddi olmayacaktir. Boyle durumlarda, Denetcinin, birimin, (Ulusal) ILU izleme
Kurumlan tarafindan olusturulan ILU Ilkelerine uygun sekilde calismakta oldugunu
rapor etmesi makul olacaktir. Yine de, tespit edilen aykirilik veya hatalarin test birimine
sunulmas1 ve iist diizey yonetimin bunlar1 diizeltmek icin 6nlem almak konusunda

giivence vermesi aranmaktadir (OECD ILU el kitab1, 1995).

Denetcinin belli bir siire gectikten sonra gerektigi bicimde harekete gecildigini
tespit etmek iizere birime yeniden gelmesi gerekebilir. Eger, Test Birimi Denetimi ve
Calismalarin kontrolii sirasinda, Denetcinin diisiincesine gore, s6z konusu calismanin
veya birimde geceklestirilen baska calismalarin gegerliligini etkileyecek kadar ciddi
boyutta, ILU ilkelerinde sapmalar tespit edilmigse, Denetci durumu (Ulusal) ILU Izleme
Kurumuna rapor etmelidir. Bu Kurumun ve/veya yasama kurumunun alacagi onlem
aykirihigin dogasina ve kapsamina ve ILU’na Uygunluk Programi kapsamindaki hukuki

ve/veya idari hiikiimlere dayanacaktir (OECD ILU el kitab1, 1995).

Yasama kurumunun talebine bagli olarak yiiriitiilen bir Calismalarin kontrolii
s6z konu oldugunda, bulunanlarin eksiksiz bir raporu hazirlanmali ve (Ulusal) ILU
Izleme Kurumu araciligiyla Yasama kurumuna gonderilmelidir (OECD ILU el kitaba,

1995).

Denetleyici kurul denetleme sonuglarimi ve yapilmasi gereken diizeltici
faaliyetleri resmi bir mektupla ilgili tesise gonderir. Denetleme sonuclar1 3 seviyede
siniflandirilir (Chung, Lee Y., Lee J., Yu L., Maeng, 2000):

1- Uygun: Diizeltici faaliyet gerekli degil veya diizeltici faaliyet bir ay i¢inde

tamamlanabilir.

2- Beklemede: Diizeltici faaliyet gerekmektedir ve 3 aydan kisa siirede diizeltici

faaliyetler tamamlanmalidir. Bu nedenle, 3-6 ay sonra tekrar denetim
yapilacaktir.

3- Uygun degil: ILU prensiplerine uyum saglanmasi imkansizdir. Ciinkii veriler
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giivenilir degildir.

Izleme Makami bir denetleme ekibi atar. Bu denetleme ekibi genelde 2-3
denet¢iden olusur. Bu ekip denetimi ve/veya calisma teftiglerini yapar. Almanya’da
yaklastk 70 ILU denetcisi vardir. Denetciler yeterince kalifiyedir, denetlenen test
kuruluslarinin testlerine iliskin bilimsel alanda iiniversite dereceleri vardir. ILU ve

bilimsel konularda periyodik olarak egitim alirlar (Bulling, 2004).

Almanya’da izleme prosediirii Sekil 2-6’da gosterilmektedir (Bulling, 2004).

Basvuru(ILU merkezi)

v

Belge kontrolii

v

Izleyen talep

v

On denetim

v

Denetimin yapilmasi

v

Izleyen etkinlikler

v

Denetim raporu

v

Odeme

v

ILU sertifikasi

v

Alman ILU izleme programina giris

Sekil 2-6. Ornek inceleme: Almanya’da izleme prosediirii (Bulling, 2004)

ILU merkezine yapilan bagvuru sonrasinda, belgeler kontrol edilir ve 6n denetim

yapilir. Bu denetleme/caligsma teftisleri bir tartismayla sonlandirilmali ve yazili ve/veya
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sOzli tavsiyeler verilerek denetim raporu olusturulur. Test kurulusu denetimin ya da

calisma teftisinin masraflarin1 ddemek zorundadir (Bulling, 2004).

Bu raporda (Bulling, 2004);

e Denetciler ILU’na uygunluk karar1 verirlerse, test kurulusu, ilgili izleme
Makamu tarafindan imzalanmis bir ILU Sertifikasi alir.

¢ Denetciler sadece ufak sapmalar tespit ederse, diizeltmeler i¢in ve yazili bir
yanit i¢in uygun bir siire verir. Ekip, test kurulusuna sertifika verilip
verilmeyecegine ya da bir izleme denetimi gerekip gerekmedigine karar verir.

e Ciddi sapmalar goriildiigii takdirde, alinacak Onlemler icinde bulunulan
kosullara baghdir. Tiim sapmalar denetim raporunda ayrintili olarak

yazilmalhdir.

Bir ¢aligma teftisi sirasinda ciddi eksikler ya da hatalar goriildiigii takdirde, ilgili
diizenleyici makama bu ¢alismanin uygun olmamasindan dolay1 reddedilmesi yolunda
tavsiye verilir. Denetim ekibi bir test kurulusunu “uygun degil” olarak siniflandirmasi
halinde, ilgili izleme Makami ILU Sertifikasin1 geri ¢cekmek zorundadir. Tiim ciddi
eksiklik vakalarinda, OECD Uye Ulkelerinin ILU Izleme Makamlar1 haberdar edilir
(Bulling, 2004).

Ik denetimden sonra, test kuruluslar1 diizenli ve rutin olarak denetlenir. Test
kuruluslar;, en son denetimini takiben en ge¢ dort yil sonra bir sonraki rutin ILU
denetimi icin bagvurmalidir. Bunu yapmadiklar1 takdirde, Ulusal ILU Programindan
uzaklagtirilirlar. Su anda ILU izleme programinda yaklasik 160 test kurulusu vardir
(Bulling, 2004).

2.7. lyi Laboratuar Uygulamalari’nda Karsilagilabilecek Giicliikler ve Izlenebilecek Yol

Haritasi

Her organizasyonun sirket capinda veya birimlerin kendine ozgii bir kiiltiirii

vardir. Etkili bir sinerji yaratabilmek i¢in ILU’na giriste ortak kiiltiirel bariyerleri veya
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bagska biiyiik degisiklikleri gormek ve anlamak gerekir (Roberge, 2004 ).

“Biz bunu her zaman boyle yapariz.” diisiincesi degisime duyulan korkudan
kaynaklanmaktadir. Insanlar1 degisime zorlamak miimkiin degildir. Otorite bu yonde

kullanilabilir fakat bu istenen bir durum degildir (Roberge, 2004).

“ILU, 10U’ndan daha az katidir dolayisiyla {UU gerekliliklerini yerine getiren
bir organizasyon ILU gerekliliklerini de yerine getirmistir.” diisiincesi gelisim siirecinde
tiriintin ilerledigi fikrinden dolay1 ortaya ¢ikan bir yanlis bir diisiincedir. Ciinkii
genellikle ila¢ gelisim siirecinde ILU ¢aligmalar1 dnce uygulanmasina ragmen degisik
durumlarda ILU, T0U veya IKU es zamanli olarak uygulanabilmektedir. Bunlarin
yaninda, ILU uygulamalariin tiim laboratuar calismalarina uygulandigi, {UU nin ise
iiriin gelisimi ve iiretimine uygulandigi, bu yiizden de {UU kalite kontrol laboratuarinda
calisanlarin ILU’n1 takip ettigi veya iiriin gelistirmede calisanlarin da IUU’m takip ettigi
diisiiniilebilir. Bunun iistesinden gelebilmek icin bazi laboratuarlarin ILU’m, kalite

kontrol laboratuarlarinin ise {UU’n1 takip etmesi daha dogrudur (Roberge, 2004).

Calisanlar yapilan siirekli kontrollerden sikayetci olabilir. Performansin siirekli
yonetime rapor edildigi diisiiniilebilir. Bu da motivasyonun azalmasina sebep olur. Bu
durumda calisanlar bu kontrollerin neden yapildigina ve amacin calisanlarin kontrolii

olmadigina dair ikna edilmelidir (Roberge, 2004).

Farkli diizenleyici uygulamalarda benzer anlamlar tasiyan, aralarinda ufak
farklar bulunan terimler vardir. Ornegin, ILU’nda “arsiv” olarak kullanilan terimin
[0U’ndaki karsihig “belge kiitiiphanesi”dir. Bu iki kelime benzer anlamlar tasir fakat
arsivlemenin zamani gibi noktalarda farkliliklar tasir. Sorunlarin ¢oziilmesi ve yanlig
anlamalarin ortaya ¢ikmamasi icin tiim ifadeler acik bir sekilde tanimlanmis olmalidir

(Roberge, 2004).

Kalite kontrol ile iliski i¢inde olmak ILU’na uyum gosterme konusunda firsatlar
yaratabilir. Bu sayede analistler 6nceden IUU’m1 gerceklestirmekte olan kalite kontrol

caligsanlar1 tarafindan egitim almis olurlar. Boylelikle uyum siireci temelden baslamis
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olur. Caliganlar1 ILU konusunda egitmek, siirecleri modifiye etmek ve ILU katilim

seviyesini artirmanin yani sira zaman kazandirir (Roberge, 2004).

ILU’nin uygulanmasi pek cok organizasyonda problemlere sebep olmaktadir.
Bunun sebebi finansal sorunlar degil ILU nin organizasyondaki herkesin isbirligi ile
ulasilabilmesi gereken bir amag¢ olmasidir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP),
2009).

ILU’nm uygulamak icin pek cok yol olmakla birlikte bu calismada ILU’m
organizasyonlarinda uygulamis bilim adamlarinin deneyimleri temel alinmistir. Bir
organizasyonda ILU, iist yonetimin tam destegi ile arastirma, kalite giivence, bakim ve
onarim, insan kaynaklari, dokiimantasyon, arsivleme vb. konularda tam bir isbirligi ve
disiplin ile saglanabilir. Tiim kararlarda oldugu gibi kalite yOnetim sistemlerinin
olusturulmas1 kararlarinda da iist yonetimin destei olmazsa olmazlardandir. Ust
yonetimin destegi esastir. Bu destek sadece sozlerde kalmamali, faaliyetlerde de kendini
gostermelidir. (Gillespie, 1997) Ust yonetim tiim siire¢lere dogrudan katilmayabilir
bunun yerine iist yonetimden tam yetki alan proje lideri siirecleri kontrol eder

(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).

Bu siirecte yapilmasi gereken ilk sey yapilmasi gerekenlerin listesini ¢cikarmak
ve bunlarin gerceklestirilebilmesi i¢in siire belirlemektir. Bu siireyi belirlerken fazla
hirsli olmak dogru degildir. Yapilan ¢aligmalar sonunda 24 ay makul bir siire olarak
goriilmiistiir. Bu siire hem personele eski calismalarini tamamlama hem de ILU’m
uygulayabilme imkanim saglar. Ik 6nce ana siirecler sonrasinda bunlarin alt siirecleri
belirlenmelidir. Bu siireclerin her birinde proje sorumlusu ve bu projenin bitis tarihi
olmalidir. Proje sorumlular1 olagan aylik toplantilarda birlesmeli ve kendi projesi
hakkinda diger proje sorumlularini bilgilendirmelidir. Bu grupta da bir kisi sec¢ilmeli ve
bu kisi mevcut durum hakkinda rapor tutmali ve iist yonetimi bilgilendirmelidir. Bu kisi
calisilan konularda bilimsel bilgiye sahip, iletisim yonii kuvvetli, yoneticilik ve liderlik
vasiflarina sahip olmalidir. Organizasyonda boyle bir kisi yoksa danigsmanlik

hizmetlerinden yararlanilabilir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).
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Kalite sistemlerinin olusturulmasi sirasinda kilavuz ve standartlar ilk
okundugunda ne istenildigi anlasilamayabilir. Bu sebeple kalite sistemini uygulayan
firmalar ile kiyaslama yapilabilir veya tecriibelerinden yararlanilabilir. Her
organizasyonun kalite sistemleri uygulamalar1 farkli olabilir fakat izlenmesi gereken yol

hakkinda bilgi sahibi olunmasi agisindan yararli olacaktir (Gillespie, 1997).

“Yazdigim yap, yaptigim yaz” diisiincesi tam olarak dogru degildir. Uzerinde
durulmasi gereken konu kayiplari asgari seviyeye indirmektir. Bu sebeple pek ¢ok firma
bu ifade yerini “ilk seferde dogru yap” ifadesine birakmistir. Asagida organizasyonda
kalite sistemi olusturulabilmesi i¢in izlenmesi gereken asamalar belirtilmistir (Gillespie,

1997):

Kalite giivence tarafindan nitelikleri belirlenmis danigsmanlarin yardimi
almabilir. Bu danismanlar, konu hakkinda yeterli donanim ve tecriibeye sahip olmalidir
ve bu kisi ya da firmanin ¢aligmalar1 FDA tarafindan onaylanabilir olmalidir (Chow,

Lum, Ocampo, 2009).

Asagida ILU’n1 uygulama siireci ve her bir asamada yapilmasi gerekenler

belirtilmistir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009):

Siirec-1: ILU’n1 uygulamak icin proje takimlarinin atanmasi

Yonetimi temsil edecek bir yoneticinin atanmasi yapilmasi gereken ilk seydir.
Bu kisi yetki sahibi olmalidir. Kalite sisteminin gelismesi siirecinde {ist yonetime rapor
vermekten sorumludur. Genellikle Kalite Giivence veya Kalite Kontrol Miidiirii proje

lideri olarak atanabilirken bagska birisi de bu goreve atanabilir (Gillespie, 1997).

Bu kurul farkli departmanlarin miidiir veya seflerinden olusturulabilir. Bu kisiler
departmanlar arasinda iletisimi saglarlar ve kendi departmanlarinda kendi takimlarini
olusturabilirler. Ani degisiklikler yapilabilecegi ve bu degisikliklere karsi direncle
karsilasilabilecegi unutulmamalidir. Bu kurul kalite sisteminin gelistirilmesi konusunda

aylik toplantilar yapabilir. Kurul iiyeleri de kendi takimlari ile haftalik toplantilar
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yapabilirler. Bir baska secenek de damisman firmalardan yararlanmaktir. Mark
Ransom’a gore -Waters Kromatografi Kamu Kurumlar ile Iliskiler Miidiirii- Kalite
sisteminin organizasyonda olusturulabilmesi icin 5 telem ©ge gerekmektedir:
dokiimante edilmis prosediirler, gerekli egitime sahip c¢alisanlar, kaliteli malzeme,
iretim ve Ol¢iim cihazlart i¢in kaliteli ekipman ve ulasilmak istenen hedefe uygun tesis.
Tiim calisanlarin yapacagi is denetleneceginden, herkes bu siirece katilmalidir. Bu
sebeple, yapilacak olan degisiklikler konusunda tiim calisanlar bilgilendirilmelidir

(Gillespie, 1997).

Will Cowan-Hewlett-Packard ISO Program Miidiirii- [ISO akreditasyonu siirecini
bese boldiiklerini ifade etmektedir: kesif, degerlendirme, bicimlendirme, islemler ve
kayit. Proje yoOneticisinin ve Kalite Kurulu’nun belirlenmesi, maliyetlerin ongoriilmesi
ve kalite kapsaminin belirlenmesi vb. kesif asamasinda yer almaktadir. Degerlendirme
asamasi cok onemlidir. Ciinkii bu asamada ne yapildig1 ve ne yapilmak istendiginin
belirlendigi asamadir. Yapilanlarin yazilmasi islemi siirecleri gelistirme olarak
goriilmektedir. Bu nedenle bi¢imlendirme asamasinda yer alir. Siireclerin gereklilikleri,
islemler asamasinda yerine getirilir ve kayit asamasinda denetlemeler yapilir(Gillespie,

1997).

Goriildiigii gibi farkli organizasyonlar farkli uygulamalar ile kalite sistemlerini
olusturabilirler. Ozet olarak ilk olarak yapilmasi gerekenler sunlardir (Gillespie, 1997),
(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009);

e Ust yonetim proje takim liderini tayin eder.

® Proje takim lideri calisanlarin gorevlerinin ve hedeflerinin ne olduguna dair

resmi bir bildiri yazar.

e Ust yonetim bu bildiriyi tiim calisanlara duyurur ve 6nemini belirtir.

¢ Proje hedeflerinin gerceklestirilmesi gereken siire belirlenir.

¢ Proje lideri takimin olusturur.

¢ Proje takiminin olagan toplanti tarihleri belirlenir.
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Siirec-2: Proje siiresince bagarilmasi gereken gorevlerin belirlenmesi

Kalite Kurul’u olusturulmasindan ve sorumluluklarin belirlenmesinden sonraki
asama mevcut kalite sisteminin degerlendirilmesidir. Organizasyon bu asamada kalite
yolunda hangi asamada olduguna dair 6n denetleme yapabilir. Bu 6n denetleme asil
denetleme ile benzer olmali ve aymi noktalar1 denetlemelidir. Bu denetleme ile “Ne
nerededir? eksik olan nedir? ne istenmektedir?” sorulari cevap bulur ve sonrasinda
eksiklikler giderilir (Gillespie, 1997), (Handbook Good Laboratory Practice(GLP),
2009).

¢ Organizasyon i¢inden veya disaridan bir uzman 4-5 giin siirecek bir denetleme
sonucunda organizasyondaki eksiklikleri belirler.

¢ (ILU’n1 uygulamak icin temel siirecleri Tablo-2’de belirtilmistir.)

* Proje takimi ILU’na uyum saglama hedefinde oncelikli konular iizerinde karar
birligine varir. Bu oncelikler proje gorevleri kisminda bir araya getirilir. Bu
oncelikleri saglayabilmek icin olagan toplantilar baslangic asamasinda daha
sik yapilir.

¢ Tablo 3 buna 6rnek gosterilebilir.

Siirec-3: Proje gozden gecirme toplantilar

Gergekei bir zaman araligi belirlenmelidir. Bu zaman aralig1 gercekei olmalidir.
Bu cok onemlidir ciinkii hedefler icin zaman verilecektir. Kayip zamanlar hedeflerden
sapmalara sebep olacaktir. Engellerle ve hesapta olmayan sorunlarla karsilagilabilecegi
unutulmamalidir. Ornegin, 24 aylik bir program yapilabilir ve her ay icin hedefler
belirlenebilir. Bir diger yontem de, hedefi kiiciik parcalara bolmektir. Unutulmamalidir
ki, her bir hata digerini etkileyecektir (Gillespie, 1997), (Handbook Good Laboratory
Practice (GLP), 2009).

¢ Takim projenin ilerlemesini aylik olarak gdzden gegirir.

¢ Proje hedef tablosu her bir toplantida giincellenir.

e Takim zamaninda tamamlanmayan gorevleri arastirir ve bunlara ¢éziim arar.
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Siirec¢-4: Projenin ilerleyisi

e Belirli araliklarla projenin ilerleyisi hakkinda personel ile iletisim
kurulmalidir.

¢ Bu iletisim kisa toplantilar seklinde saglanabildigi gibi ¢ok daha dikkat cekici
farkli toplantilar ile de saglanabilir.

¢ Protokol, son raporlar, degisiklik kontrol Standart Operasyon Prosediirleri,
onaylanan arsivler, bilgisayar sistemlerinin validasyonu gibi projenin 6nemli
asamalarinda basariya ulasildifinda iist yonetim ile birlikte bir toplanti

diizenlenmeli ve ¢alisanlar bilgilendirilmelidir.

Siirec-5: Gorevlerin gerceklestirilmesi

¢ Belirlenen hedeflere ulasildiginda bu hedefler artik rutin olarak uygulanan
stireclerdir.
¢ Rutin haline gelen bu siireclerin diizgiin ilerlemesi kalite giivence biriminin

kontrolii ile saglanir.

Siire¢-6: Projenin tamamlanmasi

e Onceden yapilmis olan denetim sonrasinda belirlenen eksiklikler neticesinde
olusturulan proje gorev tablosundaki tiim hedeflere ulasildiginda tekrar
denetim yapilir.

* Bu denetim sonrasinda ILU’na uyum derecelendirilir.

® Bu hedeflerin disinda goze ¢arpan faaliyetler de uyum cergevesinde ele alinir.

Bu calismalarin sonrasinda laboratuarm ILU’na uyum sagladigi kabul edilip
calisma yoOneticisine rapor halinde bildirilir (Handbook Good Laboratory Practice

(GLP), 2009).

Adim adim LU gerekliliklerine uyum: Tablo-2 24 aylik bir periyotta ILU

ilkelerine uyum saglamak i¢in bir plan icermektedir. Bu planda mevcut organizasyonda
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ILU nin higbir ilkesinin uygulanmadig1 varsayilmistir. Calisanlar ile ilgili belgeler ve
dokiimantasyon gibi basit konularda erken saglanan uyum ve basar1 personelin
motivasyonunu artiracak ve cok daha fazla detay gerektiren konularda daha istekli
olmalarina sebep olacaktir. Tablo-2’de ana hatlar1 ile proje takimlarinin gorevleri
belirtilirken Tablo-3 de bu gorevler detaylandirilacaktir (Handbook Good Laboratory
Practice (GLP), 2009).

Tablo 2-1. Boliim-1 (3 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama icerik Yorumlar
Tiim calisanlara eenel iLU 1-2 giinliik ¢alisma ile ILU’nin temel noktalar1 ve

1.1. u ulil mzlarl anli i bunlarin organizasyon i¢in 6nemi anlatilir.

e ’ Hangi verilerin arsivlendigine vurgu yapilmalidir.
Organizasyon semast iist yonetim tarafindan tarihli
ve onayli olmalidir.

1.2. Organizasyon semasi gizilir. Calismalardan sorumlu personelin ve kalite
giivence personelinin birbirinden bagimsiz
olmasina dikkat edilmelidir.

Yonetim atamalart:
o iLU ici j . . . .

bnegiilsliy Hitt lgin proje Ust yonetim her bir grubun ILU’na uyum

1.3. R }(;ah ma voneticisi cergevesinde oynadigi rolii ve 6nemi belirten resmi

. Kaliie gﬁ}:/ence personeli bir dokiiman yaymlamalidir.
® Arsivci
Personel dokiimanlari i¢in
standart bir form olusturulmalidir.
1.4. o Oz gegmis Bu format iist yonetimin onayini almalidir.
e Gorev tanimlari
e Calisma kayitlar
1.4.’te belirtilen formatta tim Tiim ¢aliganlar 6zge¢mis ve ¢aligma kayitlarini,
L.5. personel ile ilgili dokiimanlar ilgili kisi ve sefler de gorev tamimlarini
toplanmalidir. imzalamalidir.
Organizasyon semasinin ve
personel dokiimanlarinin ilk
1.6. yazim, gdzden gecirme ve
revizyonu ile ilgili bir Standart
Operasyon Prosediirii yapilir.

. . Kiigiik organizasyonlarda Standart Operasyon
8;%?2;?1?;?::£usrizﬁdart Prosediirlerinden Kalite Giivence birimi sorumlu
sisteminden sorumlu kisi atanir. olabilir.

1.7. Is’iit:;gizlliaitir:itzfn?fgisyon flgili sistemde hangi Standart Oeprasyon

Tiim veni Standart O eras. on Prosediirlerinin yazilacagl, onaylanacag,
Prose)c/iijrleri bu siste rfl Y tanimlanacagi, gozden gecirilecegi, revize
dosrultusunda vénetilic edilecegi, arsivlenecegi, yaymlanacag: ve iptal
g y ' edilecegi belirtilmelidir.
Arsivlere sinirlt sayida kisi erisebilmelidir.
Personelin arsive girisi kayit altinda olmalidir.
Arsivler kurulur. Arsivden kayit dis1 veri alinmasi engellenmelidir.
1.8. Arsiv Standart Operasyon Arsiv icin c¢evresel kosullarin uygun olmasina

Prosediirleri yazilir.

dikkat edilmelidir.
Olmast muhtemel problemler icin giivenlik
onlemleri alinmalidir.
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Tablo 2-2. Boliim-2 (3 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama icerik Yorumlar
Icerik, diizen, format ile Bu sablonlar gelecekte karsilagilabilecek ILU na uyum
ilgili Standart Oeprasyon problemlerinde ¢aligma yoneticisi i¢in kilavuz gorevi
21 prosediirleri yazilir veya goriir.
o organizasyonun yuriittiigii
caligmalar ile ilgili sablon OECD konseyinin 6nerdigi sablonlar organizasyona yol
protokol olusturulur. gosterici ve yardim edici olabilir.
ga11§ma yoneticilerini . Bu egitim danigmanlik firmasindan alinabilecegi gibi
ILU’na uyum konusundaki - e .
2.2. eger bu egitimi almas1 gereken personel sayisi fazla ise
sorumluluklart acisindan A .-
.. : 2-3 giinliik i¢ egitimler de yapilabilir.
egitim almasi saglanir.
Is akasi ile ilgili Standart
23 O{f iﬁﬁ?;itﬁie?u;lgi Protokollerin kabul edilmesi devrinde Kalite Giivence
e vay 1C- {yazim, birimi de siirece dahil edilmelidir.
gozden gegirme, onay,
diizeltme, dagitim, arsivleme)
Uygulama sirasinda ortaya ¢ikan problemler incelenir.
24. Sablon protokoler Bu protokolleri destekleyecek baska dokiimanlara

uygulamaya koyulur.

ihtiya¢ duyulup duyulmadigina karar verilir.

Tablo 2-3. Boliim-3 (6 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama Icerik Yorumlar
L ) Burada 6nemli nokta her bir alet veya
B1rb1r1. ile ilgili ¢calismalarin hangi alet cihazin hangi amagla kullanildiginin
veya cihazda yapilacagina karar belirlenmesidir.
31 verilmelidir. )
o e Ekipman veya cihazlarin hangi Bu 151erp yaplll?ln gahsmalarm )
amagla kullanilacagina dair Standart 1zleneb11mejs.1.n1, c1hazlﬁrda gllkabllec.ek .
Operasyon Prosediirleri yazilmalidir. problemleri onceden gérmeyi ve verileri
karsilastirma olanagi saglar.
HPLC(High Pressure Liquid
Chromatography), GC(Gas Chromatgraphy),
Tiim cihazlarin listesi yapilmalidir. (Her pH metre gibi 6l¢tim cihazlari bu listede yer
3.2. e .
bir birim i¢in bu liste yapilmalidir.) almalidir.
Cam egyalarin, basit laboratuar esyalarinin
listelenmesine gerek yoktur.
33 Listelenen tiim cihazlar fiziksel olarak
o tanimlanmalidir.
Ilgili cihazin kayit defterine cihazin
34. kullanim ve 6nemi ile ilgili Standart
Operasyon Prosediirleri yazilmalidir.
Kayit defterleri cihazin kullanim 6mrii
boyunca ne amagla kullanildigi, onarimlari,
. .. . karsilagilan anormal durumlar, diizeltici
3.5. Her bir cihaz iin kay1t defteri faaliyetler vb.ni icermelidir.

acilmalidir.

Kayit defterleri kullanilmaya baslandiktan
sonra yonetim defterlerin kullanilmasin
saglamalidir.



3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Her cihaz icin bakim ve 6l¢iim yontemi
belirlenmeli ve bununla ilgili Standart
Operasyon Prosediirleri yazilmalidir.

Biiyiik ol¢ekli cihazlarin veya
kurulumlarinin validasyon ve test
dokiimanlari argivlenmelidir.

Sistemlerin yeterlilikleri olctilmelidir.

Hangi cihazlarin onarimlarinin veya
validasyonlarinin bagka firmalar
tarafindan yapilacagina karar
verilmelidir. Bununla ilgili anlasma
yapilip s6zlesme imzalanmalidir. Bu
s0zlesme organizasyona izlenebilirlik
saglar.
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Cihazlarin bakim ve onarimi
organizasyonun GLP faaliyetlerin miktar1 ve
biytikliigii ile iligkilidir. Bunun i¢in ayr1 bir
birim olusturulabilir veya sorumlu bir kisi de
atanabilir.

Cihazlarm kullanim amacini karsiladig:
kanitlanabilmelidir.

Sistemlerin yeterliligini 6l¢mek i¢in
firmalarla anlagma yapilabilir. Kiiciik 6l¢ekli
organizasyonlarda bu islem organizasyon
icinde yapilabilir.

Bu islem resmi bir protokol gerektirmektedir
ve tamamlandiginda raporlanmalidir.

Tablo 2-4. Boliim-4 (2 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama Icerik Yorumlar
Kiigiik organizasyonlarda bu birim tek
b.ir kisiden olusabilir.

4.1. Kalite giivence birimi olusturulur. Ust yonetim kalite giivence biriminin
sorumluluklarini ve roliinii anlatan
resmi bir dokiiman yayinlamalidir.

- . Bu konularda danigmanlik firmalari
Kalite giivence personeli denetleme e R
4.2. o S egitim vermektedir. Ozellikle ILU na
teknikleri konusunda egitimli olmalidir. . e o o
yonelik 2-3 giinliik egitimler alinabilir.
Uc denetim yaklasimina gore Kalite giivence
programu yazilir.
4.3.

Kalite giivence denetimleri baslar ve yonetim

ile caligma yoneticisine rapor verilir.
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Tablo 2-5. Boliim-5 (2 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama Icerik Yorumlar
Tiim test sistemlerinin 6zel olarak
tanimlanmasi ve karakterize edilmesi
gerektigi unutulmamalidir.
Test sistemlerinin, reaktiflerin ve referans Test sistemlerinin ve kimyasal
51 maddelerin teslim alinmasi, tanimlanmasi, maddelerin nakliyesinde giivenlik
o nakliyesi ve saklanmasu ile ilgili kurallar onlemleri ve bu maddelerin stabilitesi
belirlenir. ile ilgili 6nlemler dikkate alinmalidur.
Birlikte nakliye edilen test sistemleri
arasinda kontaminasyon olusmamasina
dikkat edilmelidir.
Referans maddelerin ve reaktiflerin son
kullanma tarihlerinin nasil belirlenecegi
yayinlanmalidr. Bu tarih cogu laboratuarda reaktif
59 o o siselerinin iizerinde yazan tarihlere
e Test ve referans maddelerinin, reaktiflerin ve gk larak belirlenir. Sisenin acihs tarihi
¢ozeltilerin nasil etiketlenecegine dair baz alinarak tarih verilebilir.
Standart Operasyon Prosediirleri
yazilmalidir.
Her bir ¢ozeltinin hazirlanisi farkli
53 Cozeltilerin hazirlaniglar ile ilgili Standart gi?igi;éﬂﬂz géizilt?lr;rglplel;i?ﬁ(gls

Operasyon Prosediirleri yazilir.

siirecinin nasil dokiimante edilecegi acik
bir sekilde belirtilmelidir.

Tablo 2-6. Boliim-6 (2 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama Icerik Yorumlar

Bazi1 ham veriler el ile yazilabilir. Bu verilerin nasil
kaydedilecegi belirlenmelidir).kayit defterleri vb.)
Baz1 veriler cihaz ¢iktisi, bazi veriler ise

Tiim operasyonel birimlerde ham  bilgisayarl sistemler tarafindan dogrudan elde

veri tanimlanir ve nasil edilir. Bu sistemlerin validasyonu gerekmektedir.

kaydedilecegi belirlenir. Verilerin nasil imzalanip arsivlenecegi

6.1. oo . L

Ham verilerin nasil elde belirlenmelidir.

edilecegi, diizenlenecegi ve Organizasyonda verilerin hangi durumlarda

onaylanacagi belirlenir. diizeltilebilecegi, bunlarin nasil ispatlanabilecegi
ve onaylanabilecegine dair basit bir yontem
olmalidir. Secilen yontemde yapilan degisiklikler
islem ge¢mis raporu ile kolaylikla goriilebilmelidir.

Tum Oprasyo el b1r1mle{de ham Verilerin operasyonel birimlerde herhangi bir kisi

verilerin dogrulanmasi siireci - o

L tarafindan dogrulanabilir olmasi esastir.
tanimlanmalidir. Kalite giivence o . . .
.. . Lo Verilerin kontrol edilmesinde tanimlanmis bir
denetiminde istenmesi iizerine .
. .. kalite kontrol asamas1 olmalidir.
rapor ve verilere ulagmak i¢in . . o
. Kalite giivence tiim verileri incelemek zorunda
6.2. kalite kontrol asamasi

belirlenmelidir.

Verilerin dogrulugu ve kalite
kontrol islemleri hakkinda
Standart Operasyon Prosediirleri
yazilmalidir.

degildir.

Bu kalite kontrol asamalar1 Standart Operasyon
Prosediirleri ile belirtilmeli ve operasyonel
birimlerde ¢alisan personel tarafindan takip
edilmelidir.
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Tablo 2-7. Boliim-7(3 ay) (Handbook Good Laboratory Practice(GLP), 2009)

Asama icerik Yorumlar
71 Organizasyonda yer alan tim
o bilgisayarl: sistemler listelenmelidir.
Hangi sistemlerin resmi validasyon Cal.lsmalar.m kahtesml.ve dogrulugunu
7.2. w1 L etkileyen sistemler validasyon
gerektirdigi belirlenmelidir. . .
gerektirmektedir.
Yapist karmagik olan organizasyonlarda
validasyon gerektiren sistemler i¢in bagka
firmalarla anlagma yapilabilir veya sorumlu
kisiler secilebilir. Bu sistemler icin validasyon
Validasyon siireci ve ilgili protokol}l yazilmalidir. Kalite guvence
. ot personeli Standart operasyon Prosediirlerinin
dokiimanlar ile ilgili Standart
.o yazilmasina katki ve yardimda bulunmalidir
Oeprasyon Prosediirleri yazilmalidir. . .
7.3 . . . . fakat sorumluluk bu sistemlerin kullanicilarina
Validasyon gerektiren sistemler i¢in . .
R . diismektedir.
resmi validasyon protokolii . . . .
azilmalidir Validasyonu gerektiren sistemlerin satin
y ’ alindig1 firmadan sablon bir protokol temin
edilebilir.
Validasyon testlerinde ancak sifre vb. ile
erisim saglanabilecek yedekleme isleminin
yapilmasina dikkat edilmelidir.
Validasyon testlerinin protokollere Sorumlulugun,v sistemin validasyonunun
7.4. e S yapilmasini saglamak zorunda olan kullanicida
uygun ylriitiilmesi saglanmalidir. <
oldugu unutulmamalidir.
S .. - Bu rapor sistemin validasyonunu yapan kisi
Valide sistemler i¢in resmi bir rapor . L
7.5. tarafindan imzalanmal1 ve kalite giivence bu
olusturulmalidir. .. L.
belgeleri incelemelidir.
Bilgisayarl sistemlerin kullanimi Egitim raporlar saklanmalidir. Egitime katilan
7.6. konusunda tiim ¢alisanlara egitim personelin tiimiiniin kendi dosyasina aldig1
verilmelidir. egitimler kaydedilmelidir.
Sistemin kullanilmasi ve onarimi ile
ilgili tiim Standart Operasyon
7.7. Lo
Prosediirleri yazilmali ve
listelenmelidir.
Sistem kullanim dis1 ise resmi bir yazi ile
. . i . belirtilmelidir. Sistemde yiiriitiilmekte olan
Sistemin kullanilabilirligi resmi . . .
7.8. - L calisma veya validasyonlarin bitmesi
olarak belirtilmelidir. . . L
durumunda sistemin kullanilabilecegi
belirtilmelidir.
Organizasyonda erisim haklar1 ve Genellikle organizasyonlarda erisim haklar1 ve
79 sifreler ile ilgili kurallar belirlenmeli  sifreler ile ilgili ayr1 bir birim vardir. Sifreler

ve bu siireg ile ilgili Standart
operasyon Prosediirleri yazilmalidir.

belirli uzunlukta olmali ve belirli siklikta
degistirilmelidir.
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Tablo 2-8. Boliim-8 (3 ay) (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)

Asama icerik Yorumlar
Tiim Standart Operasyon
pro.se.d.urlen gbzden Kalite giivence birimi yazilmasi gereken Standart
gecirilir ve yazilmasi oL
8.1. . . Operasyon  Prosediirlerinin ~ yazilmasma  katkida
gereken 6nemli Standart
R bulunmalidir.
Operasyon Prosediirleri
listelenir.
Yazilmasi ve imzalanmasi
gereken Standart
Operasyon Prosediirleri
8.2. icin makul bir zaman
taslagi ¢cikartilmalidir.
Bunlar1 yazan kisiler belli
olmalidir.
Organizasyonda devam
eden galigmalarla ilgili
program yapilmalidir.
8.3. Bu programda calismalarin
tamamlanmasindan kimin
sorumlu olacagina karar
verilmelidir.
Tam bir denep lem’e Bu denetlemenin ILU’na uyum saglamak i¢in olusturulan
yapilmali ve ILU’ na . .7,
. proje takimi disindan biri tarafindan yapilmasi daha
uyumda eksik olan dosrudur
8.4. noktalar belirlenmelidir. & )
Belirlenen eksiklikler Belirlenen eksﬂ(}lklerln glderllmesmder} sonra calisma
L . raporlarinda ILU na uygunluktan bahsedilebilir.
giderilmelidir.
Tablo 2-9. ILU’n1 uygulamak igin proje gérev tablosu
(Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009)
Gorev Sorumlu Kisi Takip eden Kisi Hedef tarih Durum
'["um .c:1hazlar1n A F 3 T
listesi
Yapilmasi o B G > T
gerekenler listesi
Kalibrasyon
kayitlari/kayit
defterlerinin C H 3 b
olusturulmasi
Reaktifler ile ilgili
Standa{t Op.er.asyon D I 5 D
Prosediirlerinin
yazilmasi
Arsiv E J 6 D
vb vb. vb. vb. vb.

Hedef tarih : belirlenen ayin son giinii (Ornegin 3: 31 Mart)

Durum : T=Tamamlandi, D=Devam ediyor

Tablo 2-9 ILU siireci boyunca degisebilir. Olagan toplantilarda eksik goriilen,
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eklenmesi veya degistirilmesi gereken noktalar gézden gecirilip tabloya eklenir veya

tablodan cikartilir (Handbook Good Laboratory Practice (GLP), 2009).



BOLUM III

3. ILAC SEKTORUNDE iYi LABORATUAR UYGLAMALARI KONUSUNDA
BiR VAK’A ANALIZI

3.1. Analiz Edilen Firmanin Ozellikleri

Aragtirmada beraber calisilan firma bir holding biinyesinde olan bir ilag
arastirma gelistirme sirketidir. Bu holding, Tiirkiye’de ve yurt disinda ilag iiretim
tesisleri (hammadde, etken madde, mikropellet, bitmis iiriin), satis ve pazarlama
organizasyonlari, ruhsatlandirma organizasyonu ve diinya capinda ortakliklar1 olan bir

holdingdir. Firma gizlilik prensibi dogrultusunda isminin kullanilmasini istememistir.

Firma holding biinyesinde, 18.02.2002 yilinda Farmasotik alanda AR-GE
yapmak amaci ile kurulmustur. Bu 6zelligi ile Tiirkiye’nin ilk sirketlerindendir. Uzman
kadrosu ile Tiirk ila¢ sanayisinde AR-GE alaninda var olan boslugu doldurmak ve bu
alanda diinya capindaki firmalardan biri olmayr hedeflemektedir. Firma, holding
biinyesinde klinik ¢aligsma, bitmis iirlin ve sentez, farmakoloji, farmakokinetik, analitik
arastirma, kalite giivence, dokiimantasyon gibi, ila¢ ve sektoriiniin gerektirdigi alanlarda
arastirma-gelistirme hizmeti sunan birimdir. 2002 yilinda kurulan merkez, AR-GE’de,
toplam 100'{in iizerinde arastirma gelistirme personeli istihdam etmekte ve hizli bir
biiylime siireci icerisinde bulunmaktadir. Gerek Tiirkiye’de gerekse diinya capinda
hizmet vermeyi hedef edinen firma, AR-GE alaninda kariyer amaclayan gen¢ ve azimli

uzman ve bilim insanina kapisini her zaman agik tutmaktadir.

Misyonu;

e Insanlarin tiim ihtiyaclarimza cevap verecek ve yasam kalitesini artiracak
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yiiksek kaliteli bilimsel iiriinlerin kesfi ve gelistirilmesi.
e Uretim problemleri icin etkili ve diisiik maliyetli c6ziimlerin olusturulmast.

¢ Yiiksek kaliteli teknik kadronun olusturulmasi.

Vizyonu;

¢ Lider Farmasotik AR-GE merkezlerinden biri olmak.

e Multidisipliner arastirmalar sayesinde biyo-teknolojik ve biyo-farmasotik ilac
adaylarinin kesfi ve gelistirilmesi.

® Yeni ila¢ adaylarinin prekilinik arastirmalarinin yapilmasi.

® Yeni ilag uygulama sistemlerinin ve yeni formiilasyon teknolojilerinin
gelistirilmesi.

e Is olanaklarinin gelistirilmesi ve siirekli biiyiimenin saglanmas.

e Akademik cevrelerle igbirliginin gelistirilmesi.

Bugiin yaklasik olarak yetmis bes yiiksek egitimli uzmandan olusan sirket ¢esitli
farmasotik alanlarda arastirma ve gelistirme calismalarini devam ettirmektedir. Firma,
cesitli farmasotik projelerde beraber ¢alisan alt birimlerden olusmaktadir. Bu boliimler

Sekil 3-1’de gosterilmektedir.
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Tekniker

Laboratuar Teknikeri
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Elemant

Sekil 3-1. Uygulamanin yapildigi firmanin organizasyon semast

Piyasada yaygin sekilde kullanilan pek cok ilaci bulunan holding AR-GE

caligmalarin1 firma {izerinden yiiriitmektedir. Yillik cironun yiizde 51 arastirma ve

gelistirme faaliyetlerine ayrilmaktadir. Firmada son 3 yilda toplam 120 esdeger ilac

gelistirilmistir. Firma, her sene 40-45 yeni ruhsat almaktadir. Ulke capinda baska AR-

GE kuruluslar1 da bulunmakla birlikte, bilimsel projelerin hazirlanmasi ve uygulanmasi

noktasinda ©Onde gelen firmalardandir(Bkz. Tablo 3-1). Bu calismalar arasinda

TUBITAK ile vyiiriitiilmiis olan ve hali hazirda yiiriitiilmekte olan pek ¢ok proje vardir.
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Tablo 3-1. Ciro biiyiikliigiine gore Tiirkiye’de ilk 20 ila¢ firmas1 (IMS)

Sira Sirket Kasim 2010 itibar ile son 12 ayhk
satig (TL)
1 Abdi Ibrahim 1.118.773.622
2 Novartis 959.112.320
3 Bilim 756.327.022
4 Pfizer 722.952.232
5 Glaxosmithkline 634.561.193
6 Eastpharma 588.968.796
7 Sanofi-Aventis(*) 587.063.224
8 Bayer 503.970.156
9 Astrazeneca 488.635.736
10 Sanovel 462.570.767
11 MSD 444.192.330
12 Roche 429.616.767
13 Menarini 392.639.531
14 Zentiva(*) 299.065.887
15 Santa farma 279.434.208
16 Ali Raif 277.357.818
17 Abbott 267.950.933
18 Boehringer Ing 263.660.064
19 Nobel 259.653.528
20 Mustafa Nevzat 247.042.111

*Sanofi-Aventis2010 itiraiyle Zentiva’yr biinyesine almigtir. Bu satinalma neticesinde ciro itibariyle
Sanofi-Aventis, Tiirkiye’de i¢iincii biiyiik firma konumuna yiikselmistir.

Firmanin %60 hissesi, AR-GE harcamalari i¢in duragan varligi 1.406.000 TL ve
devam eden AR-GE’ye ayrilan yatirrmi 1.370.000 TL olan Tiirkiye’nin 6nde gelen
holdinglerinden birine baghdir. Finans kaynaklar1 arasinda kamu kurumlar icin katma
biitce ve doner sermaye gelirleri, holdinge bagh kurumlarin i¢ ve dis kaynakli AR-GE
yatirrmlari, bunlarin yaninda AR-GE kaynakli doner sermaye gelirleri, c¢esitli
tiniversiteler, TUBITAK vb. gibi ortak projelerin yiiriitiilmesinden saglanan kaynaklar

yer almaktadir.

Firma proje bazli calismakta olup, bu projelerin basinda proje yoneticileri
bulunmaktadir. Proje yoneticilerine baglh olarak proje sorumlular1 ve proje calisanlari
bulunmaktadir. Yapilan haftalik mutat degerlendirmelerle projenin gidisati ve
personelin performans: degerlendirmekte, herhangi bir limit disi durum oldugunda
diizeltici-onleyici faaliyete gidilmektedir. Bu faaliyetlerle is akisini, ¢alisma ortami ve
caligma sartlarin1 etkileyen ve etkileyecek olan mevcut ve olasi uygunsuzluklarin

sebeplerinin ortadan kaldirilmas1 amag¢lanmaktadir.

Ayrica firma icinde belli araliklarla i¢ denetimler yapilmakta eksiklikler tespit
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edilmektedir. Saptanan uygunsuzluklarin ve eksiklerin sebebini gidermek ve tekrar
meydana gelmesini Onlemek icin diizeltici faaliyetler, potansiyel bir uygunsuzlugun

nedenini gidermek i¢in de onleyici faaliyetler yapilabilmektedir.

3.2. Analize Yonelik Arastirma YOntemi

Arastirmada veri toplama yontemi olarak, firmanin ILU konusunda nerede
oldugunun belirlemek, firma kiiltiiriinii anlayabilmek, firmanin ve firma calisanlarinin
ILU’na bakisini net olarak ortaya koyabilmek i¢in anket yontemi kullanilmistir. Ankette
kisisel bilgilerin yer aldig1 boliim hari¢ 69 soru yer almaktadir. Kisisel bilgiler hari¢ tim
sorular (1) Hi¢ katilmiyorum ve (5) Kesinlikle katiliyorum arasinda degisen besli likert

Olcegi kullanilarak hazirlanmistir.

Anketler, laboratuar ve Kkalite giivence boliimlerinde calisan 36 kisiye
uygulanmistir. Yapilan anketlerde calisanlarin isim ve soy-ad bilgileri istenmemistir.
Boylece katilimcilar objektif yanitlar vermesi desteklenmistir. Goniilliiliik esasina gore

cevaplandirilan anketler dagitildiktan bir hafta sonra toplanmistir.
3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Anket yoluyla toplanmis olan veriler SPSS 16.0 for Windows istatistik programi
kullanilarak analiz edilmistir. Ankette kullanilan Likert 6l¢ceginde (1) Hi¢ katilmiyorum,

(2) Katilmiyorum, (3) Kararsizim, (4) Katiliyorum, (5) Kesinlikle katiliyorum,

ifadelerini yansitmaktadir.

3.3.1. Orneklemin demografik 6zellikleri

Aragtirmaya katilanlarin cinsiyetlerinin boliimlere gore karsilastirmasi: Tablo 3-
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2’de gosterilmektedir. Goriildiigii tizere hem bolim ici hem de toplam katilimcilar

arasinda anketi cevaplayanlarin cogu kadindir.

Tablo 3-2. Boliim-cinsiyet karsilastirmasi

Cinsiyet
Boliim erkek kadin Toplam
Adet 2 7 9
Kalite Giivence Boliim i¢i % %22.2 %77.8 %100.0
Cinsiyet i¢i % %16.7 %729.2 %25.0
Adet 10 17 27
Laboratuar Boliim i¢i % %37.0 %63.0 %100.0
Cinsiyet i¢i % %83.3 %70.8 %75.0
Adet 12 24 36
Toplam Boliim i¢i % %33.3 %66.7 %100.0
Cinsiyet i¢i % %100.0 %100.0 %100.0

Arastirmaya katilanlarin egitim diizeyleri Tablo 3-3’de gosterilmektedir. Ilac
sektoriiniin yiiksek egitime sahip, kalifiye elemana ihtiya¢c duymasi bu arastirmada da

goriilmektedir. Katilimcilarin egitim diizeyi %88.9 oraninda {iniversite ve iizeri

seviyededir.
Tablo 3-3. Boliim-egitim karsilagtirmasi
Egitim

Boliim Lise Yiiksek okul  Universite Y .Lisans D(;.l;tt?jra\ Toplam

Adet 1 1 3 3 1 9
Kalite Giivence Béliim i¢i % %11.1 %11.1 %33.3 %33.3 %11.1 %100.0
Egitim ici % %25.0 %20.0 %21.4 %27.3 %50.0 %25.0

Adet 3 4 11 8 1 27
Laboratuar  Boliim i¢i % %11.1 %14.8 %40.7 %29.6 %3.7 %100.0
Egitim ici % %75.0 %80.0 %78.6 %72.7 %50.0 %75.0

Adet 4 5 14 11 2 36
Toplam Boliim i¢i % %11.1 %13.9 %38.9 3%0.6 %5.6 %100.0

Egitimici %  %100.0 %100.0 %100.0 %100.0 %100.0 %100.0

Arastirmaya katilanlarin firmadaki pozisyonlarinin dagilimi Tablo 3-4’te
gosterilmektedir. Katilimcilari, %13.9’u yonetici, %5.6’s1 uzman, %55.6’s1 sorumlu,

%16.7’s1 tekniker ve %8.3’1i diger(temizlik elemani vs.) personelden olusturmaktadir.



Tablo 3-4. Boliim-pozisyon karsilagtirmasi
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Pozisyon

Bolim Yonetici Uzman Sorumlu Tekniker Diger Toplam

Adet 2 1 4 1 1 9
KaliteGiivence ~ Boliim igi % %22.2 %11.1 %44.4 %11.1 %11.1 %100.0
Pozisyon i¢i % %40.0 %50.0 %20.0 %16.7 %33.3 %25.0

Adet 3 1 16 5 2 27
Laboratuar Bolim igi % %11.1 %3.7 %59.3 %18.5 7%.4 %100.0
Pozisyon i¢i % %60.0 %50.0 %80.0 %83.3 %66.7 %75.0

Adet 5 2 20 6 3 36
Toplam Boliim i¢i % %13.9 %5.6 %55.6 %16.7 %8.3 100.0%
Pozisyon i¢i % 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0%

Arastirmaya katilanlarin yas/pozisyon-kidem/pozisyon dagilimi Tablo 3-5’te

gosterilmektedir. Buna gore yoneticilerin ortalama yast 38.4, uzmanlarin 30.5,

sorumlularin 27.1, teknikerlerin 29.0 ve digerlerinin 28.3 iken katilimcilarin ortalama

yas1 29.3’tiir. Bu da gostermektedir ki katilimei profili oldukg¢a genctir.

Tablo 3-5. Yas/pozisyon — Kidem/pozisyon iliskisi karsilastirmasi

Pozisyon Yas kidem
Ortalama 38.4000 4.4000

Yonetici N 5 5
Std. Sapma 8.17313 0.89443
Ortalama 30.5000 5.0000

Uzman N 2 2
Std. Sapma 4.94975 0.00000
Ortalama 27.1500 2.2500

Sorumlu N 20 20
Std. Sapma 2.88873 1.58529
Ortalama 29.0000 4.3333

Tekniker N 6 6
Std. Sapma 5.62139 1.63299
Ortalama 28.3333 3.3333

Diger N 3 3
Std. Sapma 2.08167 2.08167
Ortalama 29.3056 3.1389

Toplam N 36 36
Std. Sapma 5.68114 1.79129

Arastirmaya katilanlarin  yas/boliim-kidem/bolim — dagilimi

Tablo 3-6’da

gosterilmektedir. Buna gore kalite giivence boliimiiniin ortalama yas1 30.6 ve firmadaki

calisma yil1 5 y1l ve iistii iken, laboratuarda calisanlarin ortalama yas1 28.9 ve firmadaki

calisma yili 2-3 yil arasinda degismektedir. Goriildiigii iizere kalite giivence boliimii



91

daha tecriibeli ¢alisanlardan olugsmaktadir.

Tablo 3-6. Yas/boliim — Kidem/boliim iliskisi karsilastirmasi

Boliim Yas Kidem
Ortalama 30.5556 4.3333

KaliteGiivence N 9 9
Std. Sapma 3.84419 1.32288
Ortalama 28.8889 2.7407

Laboratuar N 27 27
Std. Sapma 6.17896 1.76706
Ortalama 29.3056 3.1389

Toplam N 36 36
Std. Sapma 5.68114 1.79129

Arastirmaya katilanlarin yag/cinsiyet-kidem/cinsiyet dagilimi Tablo 3-7°de
gosterilmektedir. Buna gore firmada ¢alisan erkeklerin ortalama yas1 33.5 ve firmadaki
calisma yili 2-3 yil arasinda iken, kadinlarin ortalama yag1 27.2 ve firmadaki ¢alisma
yili 3-4 yil arasinda degismektedir. Goriildiigii lizere firmada calisan kadinlar daha

tecriibelidir.

Tablo 3-7. Yas/cinsiyet — Kidem/cinsiyet iliskisi karsilastirmasi

Cinsiyet Yas Kidem
Ortalama 33.5000 2.4167

erkek N 12 12
Std. Sapma 7.10314 1.83196
Ortalama 27.2083 3.5000

kadin N 24 24
Std. Sapma 3.34897 1.69398
Ortalama 29.3056 3.1389

Toplam N 36 36
Std. Sapma 5.68114 1.79129

Arastirmaya katilanlarin  yag/egitim-kidem/egitim dagilimi  Tablo 3-8’de
gosterilmektedir. Buna gore firmada calisan lise mezunu ¢alisanlarin ortalama yas1 29
ve calisma yil1 3-4 yil arasinda degismekte iken, yiiksek okul mezunlarinin ortalama
yast 28.4, calisma yil1 3-4 yil, iiniversite mezunlarinin ortalama yasi 27.8, calisma yili
1-2 yil, yiiksek lisans mezunlarinin ortalama yas1 29.4, calisma yil1 2-3 yil, doktora/iistii

mezunlarinin yasi 42 ve ¢alisma yili ise 5 yil ve tistiidiir.



Tablo 3-8. Yas/egitim — Kidem/egitim iliskisi karsilastirmasi

Egitim Yas Kidem
Ortalama 29.0000 3.7500

Lise N 4 4
Std. Sapma 2.16025 1.89297
Ortalama 28.4000 4.0000

Yiiksek okul N 5 5
Std. Sapma 6.22896 1.73205
Ortalama 27.8571 2.0714

Universite N 14 14
Std. Sapma 5.00549 1.63915
Ortalama 29.3636 3.6364

Y.Lisans N 11 11
Std. Sapma 2.80260 1.62928
Ortalama 42.0000 4.5000

Doktora\iistii N 2 2
Std. Sapma 1.41421E1 0.70711
Ortalama 29.3056 3.1389

Toplam N 36 36
Std. Sapma 5.68114 1.79129

3.3.2. Guvenilirlik analizi
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Anket analiz edilirken her bir olgegin ifadeleri arasindaki i¢ giivenilirligi test

etmek amaci ile Cronbach’s Alpha yontemi kullanilmistir. Bu yontemde Olcegin

icerisindeki ifadelerin ic tutarlilig1 6l¢iilmekte ve Alpha katsayisi 0-1 arasinda bir deger

almaktadir. Cronbach Alpha katsayisinin 0.60 ve {izerinde olmasi

giivenilirliginin kabul edilebilir diizeyde oldugunu ifade etmektedir(Malthora, 1999).

Olcegin

Tablo 3-9’da anketi olusturan Slgeklein kagar sorudan olustugu, faktor analizi

sonucunda kag ifadenin disarida birakildigi ve Cronbach’s Alpha giivenilirlik katsayilari

gosterilmektedir.
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Tablo 3-9. Degiskenlere iliskin soru adetleri ve Alpha katsayilari

Disarida birakilan

Degisken adi Soru adedi ifade adedi Cikarilan soru no. Cronbach’s Alpha
1
Genel 9 2 63 0.637
Ust yonetim 12 - - 0.840
Kalite giivence 11 - - 0.846
Calisma yoneticisi 12 - - 0.917
Kalite givence- 5 : : 0.665
caligma yoneticisi

Personel 6 - - 0.755
SOP 8 - - 0.869
Arsiv 6 - 0.814

Giivenilirlik analizi sonucunda, en diisiik Cronbach’s Alpha katsayisinin 0.637
oldugu goriilmektedir. Bu durumda iist yonetim 0.840, kalite giivence 0.846, calisma
yoneticisi 0.917, kalite giivence-calisma yoneticisi 0.665, personel 0.755, SOP 0.869 ve
arsiv 0.814 Cronbach’s Alpha katsayisina sahip olmustur. Arastirmadaki tiim

degiskenlere genel olarak bakildiginda verilerin giivenilir oldugu goriilmektedir.

3.3.3. Degiskenlerin ortalamalar ile boliim, pozisyon, cinsiyet, egitim karsilastirmasi

Tablo 3-10, 3-11, 3-12 ve 3-13’de degiskenlerin ortalamalarinin boliim,
pozisyon, cinsiyet ve egitime gore karsilastirmalart yer almaktadir. Tablo 3-10’da
degiskenlerin ortalamalar1 ile cinsiyet karsilastirllmistir. Ve p<0.1, p<0.05 ve p<0.01
oldugu durumlarda gruplar arasinda fark oldugu degerlendirilmistir. Sonuclara gore,
calisma yOneticisi ve Standart operasyon prosediirleri ortalamalarinda gruplar arasinda
fark oldugu goriilmektedir. Tablo 3-10’da Genel ve arsiv ortalamalarinin gruplar
arasinda %0.1 diizeyinde, calisma yoneticisi ve Standart operasyon prosediirleri

ortalamalarinin ise %0.05 diizeyinde farkli oldugu goriilmektedir.
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Tablo 3-10. Degiskenlerin ortalamalari-cinsiyet karsilastirmasi

Sum of Squares df Ortalama Square F Sig.
Gruplar arasi 0.524 1 0.524 3.131 0.086
Genel Grup i¢i 5.691 34 0.167
Toplam 6.215 35
Gruplar arasi 0.633 1 0.633 2.185 0.149
Ust yonetim Grup i¢i 9.846 34 0.290
Toplam 10.479 35
Gruplar aras1 0.531 1 0.531 2.234 0.144
Kalite giivence Grup igi 8.078 34 0.238
Toplam 8.609 35
Gruplar arasi 2.056 1 2.056 7.206 0.012
Calisma Grup ici 9.700 34 0.285
yoneticisi
Toplam 11.756 35
Kalite giivence-  Gruplar arasi 0.125 1 0.125 0.579 0.452
calisma Grup igi 7.345 34 0.216
yoneticisi Toplam 7.470 35
Gruplar arast 1.125 1 1.125 4.071 0.050
Personel Grup ici 9.396 34 0.276
Toplam 10.521 35
Standart Gruplar arasi 1.253 1 1.253 4.456 0.042
operasyon Grup ici 9.564 34 0.281
prosediirleri Toplam 10.817 35
Gruplar arast 1.436 1 1.436 3.824 0.059
Arsiv Grup igi 12.765 34 0.375
Toplam 14.201 35

Tablo 3-11’de degiskenlerin ortalamalar ile egitim karsilastirilmistir. Sonuclara

gore, tiim ortalamalarda gruplar arasinda fark olmadig goriilmektedir.

Tablo 3-11. Degiskenlerin ortalamalari-egitim karsilagtirmasi

Sum of Squares df Ortalama Square F Sig.
Gruplar arast 0.743 4 0.186 1.053 0.396
Genel Grup ici 5.472 31 0.177
Toplam 6.215 35
Gruplar arast 1.310 4 0.327 1.107 0.371
Ust yonetim Grup igi 9.169 31 0.296
Toplam 10.479 35
Gruplar arast 0.416 4 0.104 0.394 0.811
Kalite giivence Grup i¢i 8.192 31 0.264
Toplam 8.609 35
Gruplar arasi 1.043 4 0.261 0.755 0.563
y%iléflgzl Grup ici 10.713 31 0.346
Toplam 11.756 35
Kalite giivence-  Gruplar arasi 0.436 4 0.109 0.480 0.750
caligma Grup igi 7.034 31 0.227

yoneticisi Toplam 7.470 35
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Gruplar arast 0.918 4 0.229 0.741 0.572
Personel Grup ici 9.603 31 0.310
Toplam 10.521 35
Standart Gruplar arasi 1.748 4 0.437 1.494 0.228
operasyon Grup i¢i 9.069 31 0.293
prosediirleri Toplam 10.817 35
Gruplar arasi 1.321 4 0.330 0.795 0.538
Arsiv Grup i¢i 12.880 31 0.415
Toplam 14.201 35

Tablo 3-12’de degiskenlerin ortalamalar1 ile bolim karsilastirilmistir. Buna
gore, Standart operasyon prosediirleri ortalamalarinda %0.1diizeyinde, arsiv

ortalamalarinda ise %0.01diizeyinde fark oldugu goriilmektedir.

Tablo 3-12. Degiskenlerin ortalamalari-boliim karsilastirmasi

Sum of Squares df Ortalama Square F Sig.
Gruplar arasi 0.007 1 0.007 0.037 0.848
Genel Grup i¢i 6.209 34 0.183
Toplam 6.215 35
Gruplar aras1 0.722 1 0.722 2.518 0.122
Ust yonetim Grup ici 9.757 34 0.287
Toplam 10.479 35
Gruplar arasi 0.169 1 0.169 0.681 0.415
Kalite giivence Grup i¢i 8.440 34 0.248
Toplam 8.609 35
Gruplar aras1 0.297 1 0.297 0.882 0.354
Calisma Grup ici 11.459 34 0.337
yoneticisi
Toplam 11.756 35
Kalite giivence-  Gruplar arasi 0.134 1 0.134 0.620 0.437
galigma Grup igi 7.336 34 0.216
yoneticisi Toplam 7.470 35
Gruplar arast 0.000 1 0.000 0.001 0.977
Personel Grup ici 10.521 34 0.309
Toplam 10.521 35
Standart Gruplar arasi 0.858 1 0.858 2.928 0.096
operasyon Grup ici 9.959 34 0.293
prosedirleri Toplam 10.817 35
Gruplar arast 2.890 1 2.890 8.687 0.006
Arsiv Grup i¢i 11.311 34 0.333
Toplam 14.201 35

Tablo 3-13’de degiskenlerin ortalamalar ile pozisyon karsilastirilmistir. Buna

gore, tiim ortalamalarda gruplar arasinda fark olmadig goriilmektedir.



96

Tablo 3-13. Degiskenlerin ortalamalari-pozisyon karsilagtirmasi

Sum of Squares df Ortalama Square F Sig.
Gruplar arasi 0.674 4 0.168 0.943 0.453
Genel Grup i¢i 5.541 31 0.179
Toplam 6.215 35
Gruplar arasi 1.151 4 0.288 0.956 0.445
Ust yonetim Grup i¢i 9.328 31 0.301
Toplam 10.479 35
Gruplar aras1 0.114 4 0.028 0.104 0.980
Kalite giivence Grup igi 8.495 31 0.274
Toplam 8.609 35
Gruplar arasi 0.869 4 0.217 0.619 0.653
y%f‘lléfg; Grup ici 10.887 31 0.351
Toplam 11.756 35
Kalite giivence-  Gruplar arasi 0.473 4 0.118 0.524 0.719
caligma Grup ici 6.997 31 0.226
yoneticisi Toplam 7.470 35
Gruplar arasi 0.469 4 0.117 0.362 0.834
Personel Grup i¢i 10.051 31 0.324
Toplam 10.521 35
Standart Gruplar arasi 1.427 4 0.357 1.178 0.340
operasyon Grup igi 9.390 31 0.303
prosediirleri Toplam 10.817 35
Gruplar arasi 1.837 4 0.459 1.152 0.351
Arsiv Grup i¢i 12.363 31 0.399
Toplam 14.201 35

3.3.4. Degiskenler aras1 korelasyon

Arastirma kapsamindaki degiskenlerin aralarindaki iligkilerin diizeyinin ve
yoniiniin belirlenmesi amaciyla Korelasyon analizi uygulanmistir. Korelasyon analizi,
iki degisken arasindaki iligkinin yoOniinii ve diizeyini belirlemek i¢in uygulanan
istatistiksel bir analiz yontemidir(Faul, F. ve Erdfelder, E. ve Lang, Albert G. ve
Buchner, A, 2007).

Degiskenlere uygulanan faktor analizi sonucunda ortaya ¢ikan faktor gruplarinin
tiimiine korelasyon analizi uygulanmis ve boylece aralarindaki iliskiler ve diizeyleri
tespit edilmistir. Tablo 3-14, degiskenler arasindaki iligkilerin diizeylerini

gostermektedir.

Korelasyon katsayist %]1 diizeyinde anlamlidir. Ornegin, yas faktoriiniin
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degiskenler ile iligkisi incelendiginde (r=0.431%*, p<0.01) oldugu ve en yiiksek iliskiye

sahip oldugu goriilmektedir.



Tablo 3-14. Degiskenlere iliskin korelasyon degerleri
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Kalite
N Kalite Calisma giivence- .
Yas Genel  Ust yonetim . R Personel SOopP Arsiv
kidem giivence yoneticisi Calisma
N=36 ortalama ortalama e be .. ortalama ortalama ortalama
ortalama ortalama  yoneticisi
ortalama
Pearson a
Yas Correlation CR .
kidem Pearson 04317 1
Correlation
Genel ortalama Pearson 0,172 -0,097 1
Correlation
Ust yonetim ortalama Pearson 0,412° 0,059 0,691 1
Correlation
Kalite giivence ortalama Pearson 0,357 0,086 0,712" 0,608" 1
Correlation
Cahsma yoneticisi ortalama | c4r00 0,328 -0,163 0,773" 0,813 0,631 1
Correlation
Kalite giivence-calisma Pearson 0,188 0,005 0,660 0,602" 0,603" 0,699 1
yoneticisi ortalama Correlation
Personel ortalama Pearson 0,256 -0,166 0,773" 0,749 0,729 0,789 0,653 1
Correlation
Stanzlrt operasyon Pearsop 0,432** 0,032 0,671** 0,703** 0,623** 0,804** 0,579** 0,674** 1
prosediirleri ortalama Correlation
. Pearson ok 3k *% 3% *% s s s
Arsiv ortalama . 0,444 0,027 0,514 0,736 0,623 0,691 0,662 0,558 0,698 1
Correlation

*. Korelasyon katsayis1 %0.5 diizeyinde anlamlidir.

**_ Korelasyon katsayist %1 diizeyinde anlamlidir.

a degiskenin icsel tutarlilik katsayist (Cronbach’s alpha)



BOLUM IV

4. SONUC VE ONERILER

4.1. Arastirma Bulgulari

Bu caligma ILU ve ILU’min laboratuarlarda nasil uygulanabilecegini
arastirmaktadir. Arastirma ILU’nin tiim bilesenleri iizerinden yiiriitiilmiis ve tiim
bilesenler tek tek agiklanmis ve incelenmistir. Arastirmanin uygulama boliimii ilag
sektoriinde faaliyet gosteren bir AR-GE firmasinda yapilmistir. Bu uygulamada
laboratuar ve kalite giivence ¢alisanlar1 ve yoneticilerine is siireclerinde ILU’nin temel
bilesenlerinin uygulanip uygulanmadigi, uygulamyor ise ne derecede uygulandigini
tespit etmeye yonelik bir anket uygulanmistir. Anket sorular1t OECD’nin yayinlamis

oldugu kilavuzdan yararlanilarak hazirlanmistir.

Anket sonucunda faktorlerin giivenilirlik katsayilarinin  0.637 ile 0.917
araliginda degistigi goriilmiistiir. Korelasyon analizi sonucunda da ele alinan tiim

degiskenlerin birbirleri ile anlamli iligkiler icerisinde oldugu goriilmiistiir.

4.2. Arastirma ile Tlgili Smirlamalar

Bu arastirma teorik ve metodolojik acidan bazi sinirlamalara sahiptir. Anketin
cevaplanmas1 sirasinda calisanlarin isimleri alinmamistir. Ust Yonetim ve Calisma
Yoneticisi ile ilgili sorularda calisanlarin objektif degerlendirip degerlendirmediginin
belirsiz olmasi ¢alismadaki metodolojik sinirlamalardandir. Bunun yaninda laboratuar

calisanlarinin kalite giivence calisanlarina gore daha tecriibesiz olusu, ¢alisanlarin %75
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oraninda kadindan olugmasi, kalite giivence ve laboratuar calisanlarinin 36 kisiden
olusmasi, bunun da Orneklem sayist acisindan diisilk bir deger olmasi bagka

sinirlamalardandir.

4.3. Oneriler

Arastirma sonucunda hem arastirma yapilan firmanin ILU’na tam uyumunun
saglanmasina hem de gelecekte bu konuda yapilacak olan caligmalara 1s1k tutmasi
acisindan cesitli 6nerilerde bulunulabilir. Bolim 4.3.1°de arastirma yapilan firmaya,

Boliim 4.3.2°de ise gelecek calismalar i¢in Oneriler siralanmistir.

4.3.1. Arastirma yapilan firmaya oneriler

Anket sonucunda firmada ILU’min uygulanmasi yoniinde somut calismalar
oldugu fakat uygulamada aksakliklar oldugu goriilmiistiir. Bu aksakliklarin
giderilebilmesi icin oncelikli olarak Boliim 2.7.’de anlatildig: iizere ILU konusunda
eksiklerin belirlendigi bir yol haritas1 izlenmeye baslanmalidir.

o Ust yonetim kalite giivence ve laboratuar biriminin bu siirecte ihtiyaci olacak her
tiirlii eksikligi gidermeli, her iki birimin tizerine diigeni yapmasi saglamalidir.

e [LU’na ulasabilmek ancak dogru stratejilerin uygulanmasi ve siireclerin iyi
yonetilmesi ile saglanabilir. Bunun icin is siirecleri net olarak ortaya koyulmali,
yoneticiler bu siirecte kendilerinin ve calisanlarinin nerede durduklarini,
sorumluluk ve yetkilerinin ne oldugu konusunda net bilgiye sahip olmalidir.

e Belirlenen siire¢ dogrultusunda kalite giivence birimi denetimlerde bulunmali,
uygulamalardaki eksiklere ve yanlisliklara yerinde ve zamaninda miidahale
ederek bunlarin Oniine gecilmesini saglamalidir.

e Gerek kalite giivence birimi gerekse laboratuar birimi, siirekli gelisen ve kendini
yenileyen bu sektore ayak uydurmali, regiilasyonlarda yapilan degisiklik ve
diizenlemelerin farkinda olmali, caligmalarini bu degisiklikleri g6z Oniinde
bulundurarak yonlendirmelidir.

e Kalite giivence biriminin Onciiliglinde tiim c¢alisanlarin goniilli  katilimi
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saglanmalidir. Bunun igin 6ncelikli olarak ¢alisanlara ILU konusunda egitim
verilmeli ve ILU’nun 6nemini kavramalar saglanmalidir. Ancak calisanlarin

goniillii katilimi ile ILU nin hayata gecirilebilecegi unutulmamalidir.

4.3.2. Gelecek ¢alismalara Oneriler

Bu calisma teorik ve metodolojik sinirlamalarina ragmen literatiire Onemli
katkilar saglamaktadir. ILU gereklilikleri konusunda yeterli bilgi olmasina ragmen
bunun nasil saglanacagi hakkinda oneriler, [ILU’nin 6nemi, tarihcesi, kapsami, izlenecek
yol vb. gibi ILU ile ilgili tiim bilgilerin tek bir calismada toplanmasi bu katkilardan
bazilaridir. Tiim bunlarla beraber gelecek calismalara yol gostermek adina bazi
onerilerde bulunulabilir:

e Arastirma ila¢ sektorii acisindan ele alinmistir. Oysa ki ILU’nin kapsami pek
cok farkli sektordeki laboratuart da kapsamaktadir. Bu sektorlerde de bu ¢alisma
uygulanarak kapsaminin genisletilmesi saglanabilir.

e Arastirmada Orneklem sayisi artirilarak, farkli sehirlerde, farkli firmalarda

calisilarak standartlagsma saglanabilir.
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ANKET FORMU

ABANT iZZET BAYSAL UNiVERSITESI
SOSYAL BIiLiMLER ENSTIiTUSU
ISLETME ANABILIM DALI

Bu anket Abant Izzet Baysal Universitesi’nde yiiriitiilmekte olan akademik bir
calismaya yonelik olarak hazirlanmistir. Arastirmanin temel konusu “lyi Laboratuar
Uygulamalar1 (Good Laboratory Practices, GLP, ILU) ve bu uygulamalarin bir
arastirma gelistirme laboratuarinda nasil uygulanir hale getirilebilecegidir. Vereceginiz
yanitlar ve kurumunuz ile ilgili bilgiler akademik etik cercevesinde kesinlikle gizli

tutulacaktir. flginiz icin tesekkiir eder, calismalarinizda basarilar dileriz.

Prof. Dr. Nigar DEMIRCAN CAKAR Fatma DEMIRCAN



Asagidaki ifadelere ne olciide katildigimizi isaretleyiniz.
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1- Hig katilmiyorum
2- Katilmiyorum
3- Kararsizim
4- Katiliyorum
5- Kesinlikle katiliyorum
Soru 5
1 Iyi Laboratuar Uygulamalari(ILU) siiregte ortaya ¢ikabilecek
problemleri engeller.
2 | Firmamizda yeterli sayida nitelikli personel vardir.
3 | Giincel organizasyon semas1 mevcuttur.
4 | Firmamizda uygun olanaklar, ekipman ve malzeme bulunmaktadir.
5 | ILU’na uygun Kalite giivence programi mevcuttur.
Kalite giivence personeli, yonetim tarafindan dogrudan atanan,
6 | yonetime karsi sorumlu olan ve prosediirler tantyan kisilerden
olusmaktadir.
7 | Kalite giivence personeli i¢ denetim yapabilmek i¢in egitimlidir.
8 | Firmamizda siklikla i¢ denetim yapilmaktadir.
9 | Kendimi FARGEM A.S. nin degerli bir iiyesi olarak goriiyorum.
10 | Uygun ve gecerli Standart Operasyon Prosediirleri mevcuttur.
1 Standart Operasyon Prosediirleri gerekli goriildiigii durumlarda
giincellenmektedir.
12 | Calisma personeli bu giincellemelerden haberdardur.
13 | Gorev tanimlar agik bir sekilde belirtilmistir.
14 | Calisanlar gorev taniminin ne oldugunu bilmektedir.
15 | Firmada her bir ¢alisanin 6zge¢misi bulunmaktadir.
16 | Firmamizda arsiv mevcuttur.
17 | Arsive erigim yetkili kisiler ile sinirlandirilmustir.
Gerekli goriilen belge ve dokiimanlar arsivde kolaylikla
18
bulunmaktadir.
19 | Arsivde yapilan tiim islemler kayit edilmektedir.
20 | Arsivde cevresel kosullar uygundur, gereken dnlemler alinmistir.
21 | Ham veri ve sonuglarin nasil argivlenecegi belirlenmistir.
2 Caligmadan bagimsiz iist yonetime dogrudan bagl kalite giivence
birimi vardir.
23 Kalite giivence, ILU’ena uygunlugu zaman zaman yaptig
denetimlerle kontrol ve takip eder.
24 Kalite giivence, ILU ndan sapma durumunda bunlarin dékiimante
edilmesini saglar.
25 Kalite giivence, calismalardan sapmalarin sebeplerini aragtirtlmasini
saglar.
26 | Kalite giivence, diizeltici\onleyici faaliyetlerde bulunmasini saglar.
27 Tiim prosediir, rapor ve yontemler kalite giivence tarafindan
onaylanmistir.
28 Kalite giivence programi teknolojik gelismelere ve deZisimlere
aciktir.
29 | Kalite giivence ile laboratuar igbirligi i¢cindedir.
30 Standart operasyon prosediirleri, ekipmanlar, ¢calisma planlari,
kalibrasyon ve validasyon dosyalar1 kontrol edilir.
31 | Tiim cihazlarin kayit defterleri vardir.
32 | Yapilan tiim islemler ve ¢aligmalar kayit altindadur.
Kayit defterlerinde yapilan yazim hatalar1 ILU’na uygun bicimde
33| 0 .
diizeltilmektedir.
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Sonugtan yola ¢ikarak ¢aligmanin tiim ayrintilarina ulasmak

34 AN
miimkiindiir.

35 Son raporlar ile ham verilerin, Standart operasyon prosediirlerinin,
uygulamalarin uyumu kontrol edilir.

36 | Kayit defterleri diizenli tutulmaktadir.

37 | Kalite giivence personeli laboratuarda yapilan ¢aligmalara asinadir.

38 Uygulamadan kaldirilmig Standart operasyon prosediirleri
arsivlenmektedir.

39 | Caligma planlar1 ve planlarda yapilan degisiklikler onaylanmaktadir.

40 | Laboratuar ile kalite giivence arasinda etkin bir iletisim vardir.

41 | Caligmalar ile Standart operasyon prosediirleri uyum halindedir.

42 | Tiim ham veriler belgelenir, kaydedilir ve arsivlenir.

43 Caligmalarda kullanilan cihazlarin ve bilgisayarl sistemlerin
gecerliligi saglanmaktadir.

44 | ILU’nin gereklilikleri bilinmektedir.

45 | ILU gereklilikleri galigmalarda uygulanmaktadir.

46 | Standart operasyon prosediirlerine uyulmaktadir.

47 | Degisiklikler konusunda calisma yoneticisi bilgilendirilmektedir.

48 | Degisikliklerde ¢aligma yoneticisinin onay1 ve imzast alinmaktadir.

49 | Ham veriler, derhal ve dogru olarak kaydedilmektedir.

50 | Calisanlar, laboratuar giivenligi hakkinda bilgi sahibidir.

51 Caligsma sirasinda karsilagilabilecek olasi laboratuar kazalari igin
gereken onlemler alinmaktadir.

52 | Isimi isteyerek yapiyorum.

53 Standart operasyon prosediirleri acik ve nettir. Ilgili calismaya 151k
tutar.

54 Standart operasyon prosediirleri neden revize edildigine dair tarihcesi
ile arsivlenir.

55 | Standart operasyon prosediirleri iist yonetim tarafindan onayhdir.

56 | Standart operasyon prosediirlerine rahatlikla ulasilmaktadir.
Standart operasyon prosediirleri ilgili caligmalara asina kisiler

57
tarafindan yazilmaktadir.

58 | Tesisimiz yeterli biiyiikliiktedir.

59 | Farkl ¢aligmalar birbirini etkilememektedir.

60 | Test ve referans maddeleri i¢in uygun depo ve arsiv mevcuttur.

61 | Atiklarin bertaraf edilmesi uygundur.

62 | Cihazlar uygun sekilde yerlestirilmistir.

63 Cihazlarin, temizlik, kalibrasyon ve validasyonlar1 zamaninda
yapilmaktadir.
Kimyasallar ve reaktifler, son kullanma tarihleri, hazirlanislari, 6zel

64 .« .
depolama yontemleri vb acisindan tanimlanmaktadir.

65 | Reaktif ve ¢ozeltilerin nasil hazirlanacag: belirlenmistir.

66 | Kullandigimiz cihazlardan elde ettigimiz verilere giiveniyorum.

67 | Verilerde yapilan degisiklikler uygun olarak yapilmaktadir.

68 | ILU firmaya ek maliyet, ¢alisanlara da teferruat demektir.

69 | FARGEM A.S. de calistyor olmaktan memnunum.
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Asagidaki sorular1 liitfen eksiksiz bir sekilde cevaplaymmz. Ilgili siklar

isaretleyiniz.

1- ILU’nin amaci1 nedir?

2- Sizce ILU firmaya ne katk1 saglar?

3- Firmanizda ILU uygulamalarinin gerekli oldugunu diisiiniiyor musunuz? Neden?

4- Firmanizda ILU’nin uygulandigim diisiiniiyor musunuz? Hayr ise sebepleri nelerdir?

Ne yapilmal1?

6- Cinsiyetiniz:

a) Kadin b) Erkek

7- Egitim durumunuz:

a) Lise b) Onlisans c) Lisans d) Yiiksek lisans  e) Doktora ve iistii

8- Calistiginiz boliim:

a) Kalite Giivence b) Laboratuar

9- Isletmedeki pozisyonunuz?

a) Yonetici b) Uzman c¢) Sorumlu  d) Tekniker e) Diger

10- Kag y1ldir FARGEM’de calismaktasiniz?
a) 0-1 yil b)1-2 yil c) 2-3 yil d) 3-4 y1l e) 5 yil ve iistii

11-Eklemek istediginiz baska bir sey ve\veya Oneri var mi1?



Ad1 - Soyadi

Siirekli Adres

Dogum Yeri ve Yih

Yabanca Dili

Ortaogretim

Lisans

Calisma Hayati
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