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Özet: Tıbbi ürünlerin içermiş oldukları arzu edilmeyen bileşenlerin belirlenmesi, farmasötik kalitenin teminatı 
açısından bir ön koşuldur. Tıbbi ürünlerde etkin madde ve yardımcı maddeler dışında kalan herhangi bir bileşen 
olan safsızlıkların kontrolü ise bu güvencenin en kritik ve kompleks parametrelerinden birisidir. Farklı başlangıç ma-
teryalleri kullanılarak farklı formülasyonlarla geliştirilen ürünlerde bu parametrenin çeşitliliği, kontrolünün zorluğunu 
ve beraberinde getirdiği riskleri daha da artmaktadır. Veteriner tıbbi ürünlerin kapsamı tür çeşitliliği, hedef hay-
van güvenliği, tüketici güvenliği, gıda güvenliği, kullanıcı güvenliği, çevresel güvenilirlik ve antimikrobiyel direnç 
yönleriyle beşeri tıbbi ürünlere göre daha geniştir. İlaç ürününün her hangi bir dozaj biriminin aynı miktarda ak-
tif bileşen vermesi ve mümkün olduğunca safsızlık içermemesi amacıyla kalite kontrol uygulamaları kapsamında 
gerçekleştirilen safsızlık kontrolleri ve bu konudaki mevzuatlar oldukça karmaşıktır. İlaç üreticisinden tüketicisine 
kadar geniş bir kitleyi ilgilendiren safsızlık konusunun ele alındığı bu derlemede; safsızlıkların kontrolü ve önlenme-
sine yönelik rasyonel öneriler sunulmaya çalışılmıştır.  
Anahtar kelimeler: Degradasyon, farmasötik kalite, mutajenite, safsızlık, veteriner tıbbi ürün.

Impurities in veterinary medicinal products
Abstract: Identification of undesirable components contained in Medicinal Products is a prerequisite for the assur-
ance of pharmaceutical quality. Control of impurities, which are any components other than active substances and 
excipients in medicinal products, is one of the most critical and complex parameters of this assurance. The variety 
of this parameter in products developed with different formulations using different starting materials, the difficulty 
of its control, and the accompanying risks increase even more. The scope of veterinary medicinal products is wider 
than human medicinal products in terms of species differences, target animal safety, public health, food safety, user 
safety, environmental safety, and antimicrobial resistance. Impurity controls and regulations on this matter are very 
complex to ensure that any dosage unit of the drug product gives the same amount of active ingredient and does 
not contain impurities as much as possible. In this review, the issue of impurity, which concerns a wide audience 
from the pharmaceutical manufacturer to the consumer, is discussed; It has been tried to present rational sugges-
tions to prevent and control of these impurities.
Keywords: Degradation, impurity, mutagenicity, pharmaceutical quality, veterinary medicinal products.

Giriş
Veteriner ilaç endüstrisi; Veteriner Hekimlikte tedavi 
edici, koruyucu, besleyici ve tanı amaçlı kullanılmak 
üzere, ilaç etkin ve yardımcı maddelerinden farma-
sötik teknolojiye uygun olarak tıbbi ürünler üreten 
ve sağlık hizmetlerine sunan bir sanayidir. Sağlık ve 
tedaviye yönelik hizmetleri ile stratejik bir rol üstle-
nen bu endüstride, Veteriner tıbbi ürünün piyasaya 
arzı öncesinde etkinlik, güvenilirlik ve farmasötik 
kalitenin güvence altına alınması bir zorunluluktur 
(DPT 2007; Anonim, 2011; Anonim, 2012a). Ürün 
kalitesinin yaşamsal öneme sahip olduğu ve sürekli 
olarak istenilen kalitede ürün üretebilme becerisinin 
vazgeçilmez olduğu bu endüstride, tıbbi ürünlerin 
hedeflenen kalitede üretiminin güvence altına alın-
ması ise resmi otoriteler tarafından yayımlanan dü-

zenlemeler ve gerçekleştirilen denetimler ile sağla-
nabilmektedir (Mike ve ark. 2014).

Hedef canlı türü ve halk sağlığı açısından önem 
arz eden tıbbi ürünlerin standardizasyonuna ilişkin 
kritik düzenlemelerin tarihçesine kısaca bakıldığın-
da; Avrupada’ki ilk farmakopenin İspanya’da (1581) 
yayımlanmasından 1938 yılına kadar piyasaya giriş 
öncesi ilaçlar için herhangi bir güvenirlik testinin ya-
pılmadığı belirlenmiştir. İlk düzenleme, sülfanilamid 
eliksir isimli üründe çözücü olarak kullanılan dietilen 
glikol’un ölümlere neden olduğunun saptanması ile 
gündeme gelmiş ve 1938 yılında tıbbi ürünlere piya-
saya sürülme öncesi bildirim zorunluluğu getirilmiş-
tir (Rägo ve Santoso 2008). Çeşitli ülkelerde 1958-
1960 yılları arasında piyasaya sürülen talidomidin 
10.000 bebeğin fokomeli ve diğer deformitelerin-
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den sorumlu olduğunun hükmü ile ilaç güvenilirlik 
çalışmalarında milat niteliğinde olan düzenlemeler 
yeniden şekillendirilmeye başlanmıştır. 1962 yılında 
Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi (U.S.Food and 
Drug Administration [FDA]) yeni ilaçların etkinlik ve 
güvenilirliğini kanıtlamasının gerekliliğine yönelik 
yasayı onaylamıştır. Benzer şekilde Avrupa Birliği’n-
de (AB) ilaçlara yönelik ilk düzenleme 1965 yılında 
65/65/EEC sayılı direktif ile hayata geçirilmiş, bu 
direktif ile kamu sağlığının yüksek düzeyde korun-
masının sağlanması ve sürdürülmesi amaçlanmıştır. 
Özellikle 1968 yılında talidomidin (R)-enantiyomeri-
nin sedatif, (S)-enantiyomerinin ise teratojenik etkili 
olduğunun ispatlanması ile birçok ilaç etkin mad-
desinin kiral olduğu ve biyolojik etkilerinin farklılık 
gösterebileceği gerçeğine dayanarak 1993 yılında 
kiral etkin maddelerin araştırılmasına ilişkin kılavuz 
yayımlanmıştır. Bu kılavuz ile stereokimyasal olarak 
tanımlanmış aktif maddelerin incelenmesinin yolu 
açılmış ve yeni aktif maddelere stereojenik merkezler 
ile kiralite açısından kontrol zorunluluğu getirilmiş-
tir (EMA 1993). AB Komisyonu 2001 yılında ilaçlara 
ilişkin yasal düzenlemelerin kapsamını genişleterek 
hayvan sağlığının daha iyi korunmasını sağlamaya 
yönelik veteriner ilaçları için de bir direktif yayım-
lamıştır. Günümüze değin AB’de beşeri ve veteriner 
ilaçların güvenirliği ile kalitede standardizasyonunu 
sağlamaya yönelik bir çok düzenleme yapılarak uy-
gulamaya geçirilmiştir. (DPT 2005; Rägo ve Santoso 
2008; Smith, 2009; ACS 2014; Vargesson 2015).

Teknolojik ilerlemelere paralel bir şekilde her 
geçen gün artan sayıda yeni ilaç etkin maddeleri-
nin ve tedavi alternatiflerinin çeşitlenip gelişimi, bazı 
uluslararası referans kuruluşlarca oluşturulan, tıbbi 
ürünlerde güvenilirlik konusunda bilimsel temele 
dayalı standartların güncellenmesini zorunlu hale 
getirmiştir. Bu doğrultuda FDA, EMA gibi referans 
organizasyonların yanı sıra günümüzde Avrupa Bir-
liği, Japonya ve ABD’nin ortaklığıyla kurulmuş olan 
Uluslararası Beşeri Kullanıma Yönelik Farmasötikle-
rin Teknik Gerekliliklerini Uyumlaştırma Konseyi (The 
International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use-I-
CH) ve Veteriner Tıbbi Ürünler İçin Teknik Gereklilik-
lerin Uluslararası Uyumlaştırma Konferansı (Interna-
tional Cooperation on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Veterinary Medi-
cinal Products-VICH)  tıbbi ürünlerde uluslararası 
standardizasyonu geliştirmek için işbirliğine devam 
etmektedirler (ICH 1990; VICH 1993). Belirli dönem-
lerde yayımlanan kılavuzlarda farmasötik ürünlere 
ait güvenilirlik uygulamalarının nasıl yürütüleceği; 
etkin maddenin sentezinden başlayıp en son ulaştığı 

perakende satış yerleri, hatta gıdalarda ilaç kalıntısı 
olarak tüketiciye ulaşana kadar geçen süreci kapsa-
yacak şekilde sunulmakta ve zaman zaman revize 
edilmektedir (Anonim 2012a; Erkeoğlu ve ark. 2014).

Ülkemizde veteriner tıbbi ürünlerin üretimi, it-
halatı, ihracatı, kullanımı, reçeteli ya da reçetesiz 
satışı, izin, kontrol ve teminine ilişkin uygulamaların 
belirlenmesine yönelik otorite Tarım ve Orman Ba-
kanlığı’dır. Ülkemizde henüz yeni geliştirilen molekül 
bulunmaması nedeniyle veteriner tıbbi ürünlere ait 
izin sürecinde, etkisi iyi bilinen ve güvenilirlik sevi-
yesi kabul edilebilir ürünler için güvenilirlik ve et-
kinliğine dair detaylı bir bibliyografya ile farmasötik 
kalite çalışmalarının yanı sıra idari bilgi ve belgele-
rin sunulması yeterli görmektedir. Ancak Tarım ve 
Orman Bakanlığı’nca yayımlanan kılavuzlarda ruh-
satlandırmaya ilişkin net hükümlerin bulunmaması 
durumunda; Avrupa Birliği, Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO), Uluslararası Farmasötik Denetim Sözleşmesi 
(Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme 
[PIC/S]), VICH ve ICH gibi kurum ve kuruluşların kı-
lavuzları dikkate alınmaktadır (Anonim 2011a; Ano-
nim 2012a).  

Ürünlerin kalitesinin, dolayısıyla etkinliği ve gü-
venilirliğinin güvence altına alınmasının esas olduğu 
ulusal ve uluslararası düzenlemelere göre pazarlama 
izin sürecinde, İyi Üretim Uygulamaları (Good Manu-
facturing Practices-GMP) ilkeleri doğrultusunda for-
mülün gelişimi, proses validasyonu, proses içi kont-
roller, başlangıç maddelerinin kontrolü ve stabilite 
çalışmaları yürütülmektedir (Anonim 2011a; Anonim 
2012b; Anonim 2015). Mevcut çalışmalar sonucunda 
ise başlangıç materyali/ürünün kalitatif ve/veya kan-
titatif özellikleri ile uyması gereken test prosedürleri 
ve kabul limitlerini içeren spesifikasyonlar belirlen-
lenmektedir. Bu spesifikasyonlar, etkin madde, far-
masötik form, uygulama yolu gibi kriterler esas alı-
narak, farmakope monografları ve ilişkili kılavuzlara 
göre ürüne özgü fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik 
kalite özellikleri doğrultusunda oluşturulmaktadır. 
(EMA 1991; VICH 2005). Spesifikasyonlar organik, 
inorganik ve çözücü kalıntısı safsızlıklara ilişkin kont-
rolleri de kapsar (Anonim 2012a). Spesifikasyonlar-
daki tanıma, miktar tayini ve safsızlık kontrolleri her 
ürün için evrenseldir. Ürünün saflık kontrolleri; hedef 
hayvan türünde etkinliğin güvence altına alınması-
nı, safsızlıkların kontrolü ise ürünün hedef hayvan 
ve tüketici yönünden güvenilirliğinin garanti altına 
alınmasını hedeflemektedir (EMA 1991). Pazarlama 
izin başvurularında fiziko-kimyasal metotlar ürünün 
kalitesine ilişkin yeterli bilgi sağlayamıyorsa, in vivo 
ya da in vitro tayin metotları sunulur. Avrupa Farma-
kopesi ya da AB üyesi ülke farmakopesi monografın-
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da yer alan spesifikasyonun, maddenin kalitesini ga-
ranti etmeye yetmemesi durumunda, spesifik safsız-
lıklara ait limitler de dahil olmak üzere daha uygun 
spesifikasyonlar istenebilmektedir (Anonim 2012a). 

Tıbbi ürünlerde etkin ve yardımcı maddeler dı-
şında kalan herhangi bir bileşen olarak tanımlanan 
safsızlıklar, hiçbir yarar sağlamadan sadece risk oluş-
turan kimyasallar niteliğindedir. Küçük miktarlarda 
dahi farmasötik ürünün etkinliği ve güvenilirliğini 
etkileyebilen bu bileşenler; sentez yöntemi, yetersiz 
saflaştırma, başlangıç maddelerinin kalitesi, formü-
lasyon, bozunma ve bileşenler arası ortak etkileşim 
gibi birçok kaynaktan oluşabilmektedir. Çeşitlerine, 
artan sayı ve konsantrasyonlarına bağlı olarak tıbbi 
ürünün risk potansiyelini artıran safsızlıkların, ürü-
nün piyasaya sürülmeden önceki süreçte nicelik ve 
niteliklerinin belirlenmesi bir zorunluluktur (VICH 
2007a, 2007b; Jacobson-Kram ve McGovern 2007, 
Erkeoğlu ve ark. 2014). Buna ek olarak mevcut/bili-
nen aktif maddeleri içeren tıbbi ürünlerin kalitesinin 
değerlendirilmesi hakkında EMA tarafından yayım-
lanan bildirimde; orijinal ve jenerik ürünlerdeki saf-
sızlıklar ve kullanılan yardımcı maddelerdeki farklılık-
ların, güvenilirlik ve etkinlik yönünden önemli fark-
lılıkları başlatmaması gerektiği bildirilmekte olup, 
güvenilirlik yönünden önemli derecede fark olması 
durumunda biyoeşdeğerlikten bahsedilemeyeceği 
bilgisine yer verilmektedir. Dolayısı ile pazar hacmi-
nin önemli bir bölümünü oluşturan jenerik ürünlerin 
pazarlama öncesi süreçte safsızlık profillerinin, kali-
te, etkinlik ve güvenilirliğin bir göstergesi olarak ta-
nımlanması önem arz etmektedir (EMA 2008).

Veteriner tıbbi ürünlerin kalite hedeflerine 
ulaşma sürecinde kritik kalite kontrol standartla-
rına uygun spesifikasyonlar kapsamında safsızlığa 
ilişkin kontroller yer almakta ve belirlenen safsız-
lık profillerinin, ürünün piyasaya sürülmesi sonra-
sı süreçte de izlenmesi gerekmektedir (VICH 2005; 
Anonim 2012a). Bu doğrultuda VICH tarafından 
2007 yılında yayımlanmış olan (VICH GL10 ve VICH 
GL11) veteriner ilaç madde ve tıbbi ürünlerine yöne-
lik safsızlık rehberlerinde safsızlıklara yönelik karar 
mekanizmasında izlenecek yollar hakkında bilgiler 
sunulmaktadır. Veteriner tıbbi ürünlerde, çözücü 
kalıntısı safsızlıklarına dair kılavuz ise 2012 yılında 
uygulamaya girmiştir (VICH 2011). Ayrıca, 2017 yı-
lında yayımlanan element safsızlıkları kılavuzlarıyla 
birlikte (EMA 2017), Veteriner tıbbi ürünlerde DNA 
reaktif (mutajenik) safsızlıkların kontrolü ve değer-
lendirmesine yönelik kılavuz, EMA tarafından 2018 
yılında yayımlanmış olup adaptasyon süreci başla-
tılmıştır. Hedef hayvan türünün güvenliği perspek-
tifiyle hazırlanan DNA reaktif safsızlıklar klavuzu ile 

hayat boyu 100.000’de 1 kanser riski temel alınarak 
mutajenik safsızlıkların kontrolü için sınırlamalar ge-
tirilmiştir (EMA 2018b).

Veteriner tıbbi ürünler; hayvan sağlığı ve refahı 
üzerinde direk, gıda güvenliği ve çevre üzerindeki 
dolaylı etkileri nedeniyle tek sağlık kavramının vaz-
geçilmez unsurlarıdır (Bakırel 2020). Dolayısıyla bu 
ürünlerin etkinlik ve güvenilirliğine ilişkin labora-
tuvar ve klinik çalışmaların belgelenmelerinin yanı 
sıra, üretimlerinden tüketime sunulacağı sürece ka-
dar farmasötik kalitesinin güvence altına alınması 
önemli bir husustur. Bu kapsamda ilgili derlemede; 
Veteriner tıbbi ürünlerdeki organik ve DNA reaktif 
safsızlıklar, çeşitli boyutları ile ele alınmaya ve safsız-
lıkların kontrolüne yönelik rasyonel öneriler sunul-
maya çalışılmıştır. 

Safsızlıklar
Veteriner Tıbbi Ürünlerde Safsızlıklar
İlaç maddelerinde etkin maddeler, ilaç ürünlerin-
de ise etkin ve yardımcı maddeler dışında kalan 
herhangi bir bileşen olarak tanımlanan safsızlıklar, 
ilaçların güvenilirliği konusunda problem yaratan 
istenmeyen kimyasallar niteliğindedir (Erkeoğlu ve 
ark. 2014). ICH ve VICH’e göre ilaç maddelerinin 
safsızlıkları; üretim prosesiyle ilişkili olanlar, deg-
radasyonla ilişkili olanlar, kalıntı solventleri ve ağır 
metaller olarak sınıflandırılmaktadır (Liu ve Chen 
2019). Benzer şekilde, VICH GL10 ve GL11 klavuz-
larında veteriner ilaç safsızlıkları; organik, inorganik 
ve kalıntı solventleri şeklinde kategorize edilmekte-
dir. İlaç maddelerinin üretim proses ve/veya depo-
lanma süreçlerinde açığa çıkabilen organik safsızlar; 
tanımlanabilir veya tanımlanamaz, uçucu veya uçu-
cu olmayan nitelikte olabilirler. Üretim prosesinden 
kaynaklanan inorganik safsızlıklar kapsamında ise 
reaktifler, ligandlar, katalizörler, ağır metaller, diğer 
artık metaller, inorganik tuzlar ve diğer malzemeler 
(filtre yardımcıları gibi) bulunabilir. Çözücüler, ilaç 
maddesinin sentezinde çözeltilerin veya süspansi-
yonların hazırlanması için bir araç olarak kullanılan 
inorganik veya organik sıvılardır. İlaç maddelerinin 
üretim prosesinde kullanılan çözücü kalıntılarının 
kontrolü VICH GL18 kılavuzuna göre gerçekleştirilir 
(VICH 2007a, 2007b, 2011).

Uluslararası düzenleyici kuruluşlar veteriner 
tıbbi ürünlerde olası safsızlıkların kontrolüne ilişkin 
çeşitli klavuzlar yayımlamıştır. Bu doğrultuda; VICH 
GL11 klavuzunda veteriner tıbbi ürün safsızlıkları; 
etkin maddeden kaynaklanan safsızlıklar, yardımcı 
maddelerden kaynaklı safsızlıklar, ekstrakte edile-
bilir-sızabilir safsızlıklar ile degradasyon ürünleri-
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ni kapsayacak şekilde değerlendirilmektedir (VICH 
2007a, 2007b). İlave olarak EMA tarafından 2018 
yılında yayımlanan “Veteriner Tıbbi Ürünlerde DNA 
Reaktif (Mutajenik) Safsızlıkların Kontrolü ve Değer-
lendirilmesine Yönelik Kılavuz” ile safsızlıkların kont-
rolüne ilişkin mekanizmanın kapsamı genişletilmiş-
tir. Bu kılavuzda daha düşük dozlarda daha yüksek 
toksisiteye sahip, DNA hasarı oluşturma potansiyeli 
olan DNA reaktif safsızlıkların; başlangıç materyali 
kaynaklı, etkin madde-yardımcı madde-kap/kapak 
sistemi etkileşimi kaynaklı oluşabileceği gibi degra-
dasyon ürünü olarak da meydana gelebileceği belir-
tilmektedir (EMA 2018b). Benzer şekilde tıbbi ürün-
lerde kristalizasyonla ilişkili (polimorfik formlar) ve 
stereokimya ilişkili safsızlıklar (stereoizomer, diaste-
reoizomer, epimer, cis/trans safsızlıkları) ile yabancı 
kontaminantların da son üründe bulunabileceği bil-
dirilmektedir (VICH 2007a, 2007b; Tian ve ark 2015; 
EMA 1993, 2018b.

Yukarıda yer alan bilgilerden de anlaşılacağı 
üzere farklı yıllarda yayımlanan kılavuzlarda safsız-
lıklar konusu çeşitli boyutlarıyla ele alınmış olup tüm 
kılavuzlar için tek tip bir sınıflandırmanın yapılması 
olanaksızdır. Bu yaklaşımla veteriner tıbbi ürünlere 
ilişkin safsızlıklar; ürün kalitesini, dolayısıyla etkinliği 
ve güvenilirliğini güvence altına alan ve her ürüne 
ait spesifikasyonda yer alan organik safsızlıklar ile 
birlikte, 2020 yılında uygulamaya giren DNA reaktif 
safsızlıklar olarak ele alınmış, tıbbi ürünlerde potan-
siyel safsızlıklar Şekil 1’de özetlenmiştir. 

1. Organik Safsızlıklar
Organik safsızlıklar, ilaç maddesinin üretimi veya 
depolanması sırasında ortaya çıkabilirler. Dolayısıyla 
kimyasal sentez ve devamında degradasyonun so-
nucu olarak safsızlıklar tüm başlangıç materyali ve 
ilişkili tıbbi ürünlerde bulunabilir. Organik safsızlık-
ların kapsamında; ilaç maddesinin sentezinde kulla-
nılan başlangıç materyalleri, ilaç maddesinin sentezi 
için gerekli olan ara ürün, beklenmeyen yan ürün 
ve degradasyon (bozunma) ürünleri ile reaktifler, li-
gandlar ve katalizörler yer alabilir (VICH 2007a). 

Degradasyon ürünleri; ambalaj materyali veya 
yardımcı maddeler ile reaksiyon, pH, su, ışık, sıcaklık 
gibi değişimlerin etkisi aracılığıyla etkin maddelerin 
ve ürünlerin depolanması ve üretimi süresince olu-
şan kimyasal değişikliklerden kaynaklanan safsızlık-
lar olarak nitelendirilmektedir (VICH 2007a, 2007b). 
Özellikle farmasötik ürünlerin bileşiminde yer alan 
yardımcı maddelerde şekillenebilen reaktif safsızlık-
lar, tıbbi ürünler için kayda değer degredasyon kay-

nağı olarak görülmektedir (Wu 2011, Elder ve ark. 
2016).  Dolayısıyla bu degradasyon ürünleri formü-
lasyonun kalite, etkinlik ve güvenilirliğini değiştire-
bilme potansiyeline sahiptir (Pindelska ve ark. 2017). 
Avrupa Komisyonu’nun EC 470/2009 sayılı düzenle-
mesinde farmakolojik olarak aktif maddelerin tanı-
mında; hayvansal kaynaklı gıdalarda bulunan etkin 
madde, yardımcı maddeler, degradasyon ürünleri ve 
onların metabolitleri arasında ayrım yapılmamak-
ta olup (Anonim 2009),  FDA veri tabanında; belirli 
dozaj formu ve potens için onaylanan konsantras-
yon ve formda inaktif olduğu kabul edilen yardımcı 
maddelere ilişkin bilgiler yer almaktadır (FDA 2020).

Tıbbi ürünlerde organik safsızlıklar için belirle-
nen limitler; degradasyon ürünü olarak tanımlanan 
etkin madde-yardımcı madde reaksiyon ürünleri, 
etkin madde-ambalaj materyali reaksiyon ürünleri 
ve etkin maddelerin degradasyon ürünlerini kapsar 
(VICH 2007b). Degradasyon yolak bilgisi, ürün geliş-
tirme ve laboratuvar çalışmaları, önerilen muhafaza 
koşullarında yürütülen uzun dönem, ara koşul, hız-
landırılmış ve in-use (kullanım) stabilite çalışmaları 
sayesinde ürünün degradasyon profili karakterize 
edilir. Sıcaklık, nem, oksidasyon, hidroliz gibi koşul-
ların etkilerinin gözlendiği stres testleri, potansiyel 
degradasyon ürünlerini göstermek için yardımcı ve 
gereklidir (EMA 2007c, 2008). 

Son üründe % 0,3 üzerindeki degradasyon ürü-
nü safsızlıklar bir kod numarası veya alıkonma za-
manı gibi uygun bir tanımlayıcı ile raporlanırken % 
1 üzerindeki degradasyon ürünlerinin tanımlanması 
zorunludur. % 1 altındaki degradasyon ürünlerinin 
tanımlanmasına gerek bulunmamakla birlikte bek-
lenmedik derecede potent, kayda değer farmakolo-
jik veya toksik etki üretme potansiyelinden şüphe-
lenilen degradasyon ürünleri için analitik metotlar 
geliştirilir ve özel eşik değerler göz önünde bulun-
durulur. % 1 üzerindeki degradasyon ürünleri için 
kalifikasyon limiti uygulanmaktadır. Bu limiti aşan 
degradasyon ürünü safsızlıklar, klinik ve güvenilir-
lik çalışmalarında güvenli bulunan dozun altında 
ise kalifikasyonu yapılmış kabul edilir. Daha düşük 
ve daha yüksek kalifikasyon limitleri için vaka baz-
lı alternatif değerlendirme yapılır. Güvenilirlik verisi 
bulunmayan degradasyon ürünü safsızlıklar için ya-
pının tanımlanması ile hedef hayvana özgü genel ve 
özel toksisite bilgilerinin sunulması gerekmektedir. 
Degradasyon ürünlerinin tanımlanması ve kalifi-
kasyonu için karar ağacı Şekil 2’de verilmiştir (VICH 
2007b). 
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Şekil 1. Tıbbi Ürünlerde Potansiyel Safsızlıklar (VICH 2007a, 2007b; Tian ve ark. 2015; EMA 1993, 2018b)
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Şekil 2. Degradasyon Ürünlerinin Tanımlanması ve Kalifikasyonu için Karar Ağacı (VICH 2007b).
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Günümüze değin etkin madde kaynaklı safsızlık-
lara dair birçok veri bilimsel literatüre aktarılmıştır. 
2015-2017 yılları arasında Avrupa Birliği’nde genta-
misinin enjeksiyonluk çözeltisinin atlarda kullanımı 
sonucu, 9’u ölümle sonuçlanan, anafilaktik tip reak-
siyon olarak 154 istenmeyen etkinin rapor edilmesi 
bunlardan birisidir. Çeşitli analizler doğrultusunda, 
gentamisin içeren ürünlerin aynı üreticiye ait etkin 
madde serilerinde histamin kalıntıları bulunmuştur. 
İleri kontroller ile, yüksek düzeyde histamin safsız-
lığının, etkin maddenin uygun olmayan koşullarda 
muhafazasından kaynaklı olduğu sonucuna ulaşıl-
mıştır (EMA 2018a). 

1.1.Yardımcı Madde Seçiminin Ürün Güvenilirliği 
Yönünden Önemi
Avrupa İlaç Ajansı tarafından; veteriner tıbbi ürün-
lerde jenerik ürünler için referans ürüne karşı risk/
fayda değerlendirmesinde biyoeşdeğerliğin ana ilke 
olduğu vurgulanmaktadır. Bu kapsamda; orijinal ve 
jenerik ürünler arasında risk/fayda dengesinin ben-
zer olduğunun göz önünde bulundurulduğu belir-
tilmekle birlikte istisnai koşullarda bu dengenin kıs-
mi olarak yeniden değerlendirilmesi önerilmektedir. 
Özellikle yeni bir yardımcı madde kullanımının, yeni 
toksisite bilgilerine neden olabileceği hususuna dik-
kat çekilmiştir (EMA 2009). 

Beşeri tıbbi ürünlere göre hedef hayvan gü-
venliği, tüketici güvenliği, kullanıcı güvenliği, çev-
resel güvenilirlik ve antimikrobiyal direnç yönleriyle 
veteriner tıbbi ürünlerin risk değerlendirmesi daha 
fazla çeşitliliği barındırmaktadır (EMA 2007b). Bu 
doğrultuda; veteriner tıbbi ürün izin başvurularında 
VICH GL6 ve GL38 kılavuzları ile birlikte kimyasalla-
rın kayıt, değerlendirme, izin ve kısıtlamalarını dü-
zenleyen, REACH olarak isimlendirilen (Registration, 
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemi-
cals) düzenlemelerin takip edilmesi gereklidir (EMA 
2015). 

Veteriner tıbbi ürünlere ilişkin kılavuzlarda 
yardımcı maddelerin toksisite potansiyeline ilişkin 
kapsamlı atıflara yer verilmemesine rağmen, be-
şeri tıbbi ürünlerde kullanılan karsinojenik, muta-
jenik ve reprotoksik potansiyeli olan (Carcinogens, 
Mutagens, Reprotoxic-[CMR]) yardımcı maddelerin 
tespiti durumunda, yerine başka maddelerin kullanı-
mı önerilmektedir. Herhangi bir yardımcı maddenin 
bir etkin madde veya yeni bir uygulama şekli ile ilk 
kez kullanılacak olması durumunda ise etkin mad-
de formatında değerlendirilmesi gerekmektedir. 
Özellikle, farmakokinetik ve farmakodinamik etkileri 
olan yardımcı maddelerin bitmiş ürün formülasyonu 
üzerinden güvenilirlik değerlendirmesinin yapılması 

öngörülmektedir. Yardımcı maddelerin her zaman 
mümkün olan en düşük miktarda kullanılması öne-
rilmekle birlikte, bilinen yardımcı maddenin yeni bir 
uygulama yolunda kullanıldığında beklenmeyen re-
aksiyonlar gözlemlenebileceği de gözardı edilme-
melidir. Standart yardımcı madde, bilinen bağlam-
dan daha yüksek konsantrasyonda kullanıldığında 
ise güvenilirlik yönüyle değerlendirilmelidir (EMA 
2007a).

2. DNA Reaktif Safsızlıklar
Tıbbi ürünlerin mutajenik ve genotoksik yönlerinin 
araştırılması, meydana gelebilecek risklerin kabul 
edilir düzeye indirilerek güvenilirliğinin değerlen-
dirilmesi son derece önemlidir (Ziegelbauer ve ark. 
2009). İlaçların çoğunluğu; hidrolize olabilen su, kü-
çük miktarda elektrofil ve oksidasyonu katalizleyen 
metaller gibi reaktif türler içerebilmektedir (Pilaniya 
ve ark. 2010). Kimyasal tepkime sonucu DNA hasa-
rını indükleme potansiyeli bulunan maddeler, DNA 
reaktifler olarak tanımlanmakta olup, bakteri ters 
mutasyon testi (AMES) gibi uygun test yöntemleriy-
le mutajenik potansiyeli gösterilen safsızlıklar, DNA 
reaktif (Mutajenik) safsızlık olarak isimlendirilmek-
tedir. Tıbbi ürünlerde saptanmaları durumunda ise 
düzeylerinin toksikolojik kaygı eşiğinin altına indiril-
mesi gerekmektedir (EMA 2018b).

Safsızlıkların değerlendirilmesinde, ilk aşama 
olan yapı-aktivite ilişkisinin aydınlatılması faydalı bir 
yaklaşım olarak görülmektedir. Bu amaçla kullanı-
lan in siliko yöntemler hayvan deneylerine alternatif 
olarak, veri boşluklarını doldurmak ve kimyasalların 
yönetimini geliştirmek için kabul edilebilir hale gel-
miştir. Kantitatif yapı-aktivite ilişkileri (Quantitative 
Structure Activity Relationship [QSAR]) prensipleri 
doğrultusunda, kimyasal bir yapının nitelikleri ve bi-
yolojik aktiviteleri arasındaki ilişkiler, fizikokimyasal 
özellikleri arasındaki ilişkiler ile kimyasalların çevre-
sel ve toksikolojik davranışlarının irdelenmesi müm-
kün olabilmektedir  (Plošnik ve ark. 2016; Akı-Yalçın 
2017). Değerlendirmenin ikinci aşamasında geno-
toksisite testleri ön plana çıkmaktadır. Bu testler ile 
DNA’da oluşan, geri dönüşümlü birincil hasarların 
ölçümü, geri dönüşümsüz hasarlara neden olarak 
germ hücrelerinde meydana geldiğinde sonraki je-
nerasyonlara aktarılabilen gen mutasyonları ile ya-
pısal ve sayısal kromozom anomalileri saptanabil-
mektedir (VICH 2014; OECD 2015). Yapısında uyarıcı 
grup içeren, etkin madde yapısından farklı ve muta-
jenite verisi bulunmayan safsızlıklar için AMES testi 
uygulanır. Üreticiler tarafından bu çalışmaların İyi La-
boratuvar Uygulamaları (Good Laboratory Practices 
[GLP]) koşullarında gerçekleştirilmesi beklenmekte 
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olup, GLP uyumlu olmadığı durumlarda çalışma ra-
porunda sapma olarak tanımlanması, safsızlıkların 
sentezinin veya elde edilmesinin gerçekleştirilebilir 
olmadığı durumlarda ise minyatür formatta AMES 
testinin yürütülebileceği bildirilmiştir (EMA 2018b). 
Bununla birlikte, minyatür AMES testinde 300 mg 
kadar test maddesi gerekmektedir (Flamand ve ark. 
2001). 

Veteriner Tıbbi Ürün Safsızlıklarının 
Önlenmesine Yönelik Öneriler
Farklı formülasyonlar ve üretim prosesleri ile günden 
güne artarak çeşitlenen ve veteriner tıbbi ürünlerin 
yaşam döngülerinin farklı evrelerinde saptanabilen 
safsızlıkların kontrolü, hayvan ve halk sağlığının ko-
runması açısından önemli bir konudur. Dolayısıyla 
etkin maddenin eldesinden tıbbi ürünlerin tüketi-
mini kapsayan bu süreçte, düzenleyici otoriteden 
kullanıcıya kadar geniş bir yelpazede sorumluluklar 
düşmektedir.

Bu derlemede yararlanılan kaynaklar ve 
safsızlıklara ilişkin tez projem doğrultusunda, veteri-
ner tıbbi ürünlerin etkinlik ve güvenilirliğine yöne-
lik olumsuz etkileri olan safsızlıkların kontrol altına 
alınmasında etkili olabilecek çözüm önerileri ise 
aşağıda sunulan maddeler halinde özetlenebilir.
A. Safsızlıkların nitelik/niceliklerinin etkin bir şekilde 
saptanabilmesi ve olası etkilerinin rasyonel bir 
şekilde değerlendirilebilmesi için; 

a) İyi Laboratuvar Uygulamaları sertifikasyo-
nuna sahip, molekül sentezi ve saflaştırmasından 
hücre kültürü ve toksisite çalışmalarına kadar 
çeşitliliği kapsayan ve farklı disiplinleri barındıran, 
bütçesi özerk olan multidisipliner araştırma ve kalite 
kontrol merkezleri kurulması, 

b) Safsızlıklar konusunda hizmet sunan mev-
cut kalite kontrol laboratuvarlarının altyapısının 
geliştirilmesi ve bu alanda görev alabilecek uzman 
(özellikle risk bazlı değerlendirme konusunda) per-
sonel istihdamının artırılması, 

c) Kamu-üniversite-özel sektör işbirliğinin 
artırılarak konuya ilişkin ülke araştırma kaynaklarının 
daha etkin ve verimli şekilde kullanılması, bu alanda 
öncelikli destek programlarının artırılması, 
B. Veteriner Tıbbi Ürüne yansıyan safsızlıkların et-
kin madde tedarikçisi, üretim yeri, ürün bileşimi gibi 
parametrelere bağlı olarak çeşitliğini en aza indire-
bilmek amacıyla;

a) Tıbbi ürünün piyasaya arzı öncesi ve 
sonrası süreçte safsızlık potansiyellerinin bağımsız 
araştırmacılar tarafından izlenmesi, 

b) Farmakope gerekliliklerine uygun referans 
standart ve madde kullanımıyla gerçekleştirilen 
araştırmalar kapsamında, etkin maddelerin yanı 
sıra yardımcı madde safsızlıklarının da incelen-
mesi, safsızlıklara ilişkin potansiyel etkileşimlerin 
değerlendirilmesi ve ulaşılan verilerin bilimsel plat-
formda yayımlanması, 

c) Tıbbi ürünlerde saptanan safsızlıklarının 
hayvan türleri üzerindeki olası etkilerinin belirlen-
mesinde, bilimsel geçerliliği olan yöntemlerin 
kullanılması (hedef hayvan türüyle ilişkili in vitro test 
sistemleri gibi), 

d) Farklı sınıflandırmalara ait safsızlıkların, 
diğer safsızlıklarla birlikte tespit edilmesi olasılığına 
dayanarak (Örneğin elemental ve çözücü kalıntısı 
safsızlıkları) organizma yönünden kombine tok-
sik etkisinin değerlendirilmesi için araştırmalar 
planlanması,

e) Genotoksik safsızlıklar konusunda kılavuzlar 
AMES testini referans test olarak göstermesine 
rağmen bu testin sonuçlarına ilişkin tartışmalı 
bilimsel görüşler bulunmakta ve safsızlık tespiti 
için gereken test materyali nedeniyle zorluklarla 
karşılaşılmaktadır. Dolayısıyla alternatif test yöntem-
lerine yönelik araştırmaların artırılması,

f) Geçmişte yaşanan olumsuz tecrübeler 
gözönünde bulundurularak izomerlerin terapötik ve 
toksik etkilerine yönelik araştırmaların artırılması,
C. İlaç safsızlığı kaynaklı düşük farmasötik kalitedeki 
ürünlerin ulusal ve uluslar arası pazarda haksız reka-
bet edebilme potansiyelinin önüne geçilebilmesi 
için üreticiler tarafından;

a) Safsızlıklar konusuna ilişkin İlaç Ajansları 
kılavuzları ile birlikte Avrupa Kimyasallar Ajansı 
düzenlemelerinin yakından takip edilmesi, 

b) Başlangıç materyali ve tıbbi ürün üre-
tim prosesinde bilinen üretim yöntemlerinde 
gerçekleştirilen küçük değişikliklerin dahi potan-
siyel safsızlıklar üzerinde etkisinin büyük çapta 
olabileceği unutulmamalıdır. Dolayısı ile hedef hay-
van, halk ve çevre sağlığına yönelik etkiler dikkate 
alınarak üretim aşamasında safsızlık kontrollerinin 
sıklığının artırılması, proses değiştirildiğinde safsızlık 
profillerinin detaylı olarak karşılaştırması, 

c) Barındırdığı safsızlıklarının güvenilirliği 
hakkında yeterli bilginin bulunmadığı, dolayısı ile 
hedef hayvan, kullanıcı, tüketici ve çevreye etkileri 
konusunda risk potansiyeline sahip kimyasal mad-
delerin takip edilmesi ve gerekli önlemlerin alınması, 

d) Hedef hayvan, kullanıcı, tüketici ve çevre 
sağlığına yönelik olası etkileri dikkate alınarak fi-
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zyolojik fonksiyonları olumsuz etkileme potansiyeli 
bulunan yardımcı maddelerden kaçınılması, 

d) Farmakovijilans verileri, ürün yaşam 
döngüsünün önemli geri bildirimlerini sağlayabilecek 
sistem olup, istenmeyen etkilerin safsızlıklar nedeni-
yle de meydana gelebileceğinin dikkate alınması,

e) Uzun dönem, ara koşul, hızlandırılmış, in-
use stabilite ve stres testleri sonucunda saptanan 
yardımcı maddelerdeki kayıpların, degradasyon 
ürünlerine etkisinin değerlendirilmesi, 

f) DNA reaktif safsızlıklara ilişkin kılavuz esas 
alınarak, hedef hayvan ve kullanıcı güvenilirliği 
yönünden bu tip safsızlıklara ilişkin hükümlerin 
uygulanması,

g) Risk değerlendirme ilkelerinin, pazarlama 
izin sahiplerinin sorumluluğunda olduğunun göz 
önünde bulundurulması önerilmektedir.

Biyolojik ve biyoteknolojik ürünler için ise kon-
ak hücre DNA’sı, hücre kültürü medyum bileşenleri, 
enzimler, ligandlar, izomerizasyon, asetilasyon, 
metilasyon, glikolizasyon gibi modifikasyonlar 
meydana gelebileceği için, safsızlık kontrollerin-
de ilişkili safsızlıkların artabileceğinin gözönünde 
bulundurulması önerilmektedir (Anonim 2011b).
Maddi destek ve çıkar ilişkisi: Doktora tezi, Tarım ve 
Orman Bakanlığı Tarımsal Araştırmalar ve Politikalar 
Genel Müdürlüğü-TAGEM tarafından “Veteriner 
Sağaltımda Yaygın Olarak Kullanılan İvermektin, 
Enrofloksasin ve Fluniksin Meglumin Preparatlarının 
Safsızlıklarının Tayini ve Olası Genotoksik-Sitotoksik 
Potansiyellerinin In Vitro Olarak Araştırılması” proje-
si kapsamında desteklenmiştir.
Bilgi: Bu derleme, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü bünyesinde yürütülen 
“Türkiye’de ruhsatlı ivermektin çözeltilerinin safsızlık 
tayini ve olası genotoksik-sitotoksik etkilerinin in vitro 
olarak araştırılması” isimli doktora tez çalışmasından 
türetilmiştir.
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