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1. Proje Ozeti (Proje Tanim)

Sezaryen ve vajinal yol ile dogan bebeklerde mikrobiyom farkliliklar1 meydana gelmektedir.
Sezaryen dogan bebekler, ilerleyen donemlerde astim, alerji, tip 2 diyabet, otizm gibi bir¢cok
hastaliga yatkin olmaktadir. Teknotohum ekibinin amaci; sezaryen dogan bebeklerde meydana
gelen mikrobiyom farkliligini, anneden elde edilen saglikli vajinal mikrobiyota 6rnegiyle kisiye
ozel, yerli ve milli probiyotiklerle birlestirerek en aza indirgemektir. Projemizde yenidogan
bebek saghiginmin iyilestirilmesi, bu yolla ¢esitli hastaliklarin baglamadan Onlenmesi
hedeflenmektedir. Ozellikle yenidogan bebekler igin: “Saglikli mikrobiyom, saglikli gelecek!”
sozliyle yola ¢ikarak halk sagligina katkida bulunmak motivasyon kaynagimizdir. Sprey
formunda tasarlanan {irlinlimiizle anne bebek sagligina hizmet etmeyi amaclamaktayiz.

2. Problem Durumunun Tanimlanmasi:

Dogum sekli bebegin saglig1 i¢in ¢ok dnemlidir. Sezeryan ve normal dogum ile diinyaya gelen
bebeklerde en temel fark ise bebek icin probiyotik Ozellikte olan mikroorganizmalarin
kazanilamamasindan kaynaklanir. Vajinal mikrobiyotanin saglikli bir mikrobiyal floraya sahip
olmasi ve bu mikroorganizmalar ile ilk temas bebekler icin ¢ok Onemlidir. Cilinkii bebekler
dogum sirasinda dogum kanalindan gecerken vajina, diski ve ciltte bulunan mikroorganizmlara
maruz kalmasiyla mikrobiyal flora olusumu baglar. Bebeklerde saglikli mikrobiyata olusumu
bagisiklik sistemini giiclendirmekte ve zararli mikroorganzimalarin neden oldugu enfeksiyona
kars1 savunma mekanizmalarimizin olugmasina yardimci olmaktadir.

2019 yilinda yaymlanan istatistiklere gore Tiirkiye’deki sezeryan dogum orani %54.4°ti (1).
Fakat Sezaryan dogumda bebek, annenin vajinal kanalindan gecemedigi i¢in bu kanali olusturan
yararli mikrobiyotay1r alamamaktadir. Bu nedenle Laktobasiller gibi bazi suslar sezeryan
doganlarda daha az goriilmektedir (2) Bu durum ilerleyen yaslarda astim, alerjik reaksiyon, tip 2
diyabet, otizm riskinde artisa neden olmaktadir. Yenidogan mikrobiyatasinin sekillenmesinde
onemli bir donemde dogum sonrasi1 donemdir. Dogum sonrasi bebegin mikrobiyotas: beslenme
ve cevresel faktorlere bagl olarak hizli degisimler gegirir.

Bebekler icin iiretilmis bircok probiyotik piyasada bulunmaktadir. Oregin Lactobacillus reuteri
tirtiniin kiiltiriini iceren Biogaia adli {iriin infantil kolik gibi ¢esitli bagirsak sorunlar1 yasayan
bebeklerde tercih edilmektedir. Fakat {iriiniin isve¢ menseli olmas1 ve Isvec’teki annelerin vajen
mikrobiyotast analizi yapilarak iiretilmesi nedeniyle, tilkemizdeki bebeklerde kullanildiginda
ayni verim alimamamaktadir. Ayn1 zamanda bu {riiniin tek bir bakteri susu igermesi bebegin
ithtiyacin karsilamamaktadir. Bu nedenle probiyotigimizi liretmeden 6nce Tiirkiye’deki hamile
kadmlarin saglikli mikrobiyotasinin hangi mikroorganizmalari i¢erdigi analiz edilecektir.

3. Coziim

Son dénemde yeni bir organ olarak da adlandirilan ve insan sagligi agisindan dnemi her gegen
giin daha da iyi anlagilan mikrobiyom, hastalik ve saglik agisindan tamamlayict bir rol
oynamaktadir (3). Insan mikrobiyomu genotip, yas, beslenme, hastalik, ila¢ kullanmimi ve
cevresel faktorlere bagli olarak siirekli degisim gostermektedir (4). Hastalikla iligkili olarak
hasta bireylerin mikrobiyotalaridna normal bireylere gore farkliliklar gosterildigi tespit
edilmistir. Hatta bazi hastaliklarda mikrobiyotadaki degisikliklerin hastaligin ortaya ¢ikmasinin
nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir. Oral kavite ve gastrointestinal sistem mikrobiyotasi {izerine
birgok aragtirma yapilmasina ragmen insanlarin liremesine ve halk sagliginda 6nemli bir yeri



olan vajinal mikrobiyota ilizerine yapilan arastirmalar kisithidir. Bunun akabinde son yillarda
kadin sagligi ile vajinal mikrobiyom arasindaki iligkiye vurgu yapilmaktadir (5).

Vajina, milyonlarca mikroorganizmalardan olusan kocaman bir mikroekosistemdir. Yapilan bir
aragtirmaya gore 10'°-10" bakteri igermektedir (6). Bu ekosistemde mikrobiota ve konak olan
insanda denge ve mutualist bir iliski vardir. Bu denge fizyolojik ve patolojik olarak
degisebilmektedir. Bu degisimi etkileyen igsel ve dissal faktdrler vardir. igsel faktorler olarak
hormonal durum, immun sistem (7) (8); digsal faktorler olarak, antibiyotik, infeksiyon sayilabilir.
Vajinal mikrobiyom karmasik ve dinamik bir mikro ekosistemdir. Menstriiel sikluslarda ve hayat
boyunca degismektedir. Bu degisikligin oldugu onemli olaylardan birisi hamileliktir. Hamile
kadin ve hamile olmayan kadmin vajinal mikrobiyomunu irdeleyen bir arastirmaya gore
mikrobiyom ¢esitligi ve miktar1 degismektedir. Hamile kadinlarda Lactobacillus spp.,
Actinomycetales, Clostridiales, and Bacteroidales gibi bakteriler daha baskindir. Hamile
olmayanlarda ise Lactobacillus spp., Actinobacteria, Prevotella, Veillonellaceae, Streptococcus,
Proteobacteria, Bifidobacteriaceae, Bacteroides,and Burkholderiales daha baskin oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica vajinal mikrobiyom bireysel olarak da farkliliklar gdstermektedir.
Bunlar sekstiel aktivite, vajinal dus, kronik stres, bolgesel farkliliklar, etnik koken ve diger
faktorler olarak tespit edilmistir (9).

Projemizde normal dogum ve sezeryan dogum arasindaki bu mikrobiyota farkliligin1 en aza
indirgemek i¢in bir kit gelistirmesi hedeflenmektedir. Ayn1 zamanda Tiirk kadmlarimin saglikli
vajinal mikrobiyotasinin analiz edilmesi, projenin 6zgiin yonlerinden biridir. Ciinkii tilkemizde
yapilmig benzer Olgekli calisma bulunmamaktadir. Arastirmalarimiz kapsaminda vajinal
mikrobiyotanin toplumlar arasinda degismesi nedeniyle diinyanin herhangi bir yerinde insanlarin
mikrobiyotast temel alinarak iiretilen ve oradaki bebeklere faydali oldugu saptanan bir
probiyotigin bir baska iilkede ayni etkiyi gostermeyecegi kanitlanmistir (10)

Bu asamada SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gorev yapan Prof. Dr. Derya
BUYUKKAYHAN’dan ornek toplama konusunda destek alinacaktir. Toplanan 6rneklerin
mikrobiyom analizleri yapilarak sonuglar1 degerlendirilecektir. Cikan sonuglara uygun olarak
bebekler i¢in kullanilacak probiyotikler yerli ve milli olarak SFA AR-GE  sirketi aracilig ile
Uzm. Biyolog Leyla Tarhan CELEBI, Dr. Ecz. Ismail ASLAN, Bekir CAKICI ve ekibi
tarafindan {iretilecektir. Uretilen probiyotik kombinasyonu sprey formunda olacak ve bebek bezi
ya da bebek kiyafetine entegre edilebilir ve ticarilestirilebilir olacaktir. Projemiz sezaryen disi
nedenlerle sagliksiz mikrobiyal profile sahip olan bebeklere de uyarlanabileceginden gelecek
vaad etmektedir.

Biitiinciil bir bakis agisiyla soruna ¢dziim bulmayi amaglayan projemiz, ¢éziim olustururken
temelinde ii¢c basamaktan meydana gelmektedir; saglikli gebe se¢imi, saglikli anne vajeninden
orneklerin toplanmasi ve analizi, tespit edilen tiirlerin 6zellikte mikroorganizmalarin bebeklere
uygulanabilir bir iirline doniistiiriilmesi.



(6n prototip tirlinlimiiz)

4. Yontem
4.1. Saghkh Gebe Secimi: Saglikli gebe (se¢cim parametreleri anket sorularinda verilmistir)
se¢imini yapabilmek icin anket calismalart Prof. Dr. Derya BUYUKKAYHAN’1n 200 gebe
hastasina uygulanarak ortak calisilmistir. Anket sonuglari Prof Dr Derya Biiylikkayhan
tarafindan degerlendirilerek en saglikli gériinen 30 anneden dogum sirasinda ornekler toplanacak
ve bu Ornekler analize dahil edilecektir. Anket sorularina buradan ulasabilirsiniz.
4.2.Saghkl Anne Vajeninden Orneklerinin Toplanmasi ve Analizi
Coziim Onerimizin 2. asamast numune toplanmasi ve analiz kismindan olugmaktadir. Numune
toplama islemleri Sultangazi Haseki Devlet Hastanesinde, analiz islemleri de SFA Arge
laboratuvarinda Uzm. Biyolog Leyla Tarhan CELEBI tarafiindan yapilacaktir. Detayl teorik
bilgiler yontem kisminda aktarilmistir.

e

(Numune 6rnegi) (Saflastirma agsamast)
Coziim Onerimizin 2. agamasi numune toplanmasi ve analiz kisminin detaylar su sekildedir:
Hamilelik doneminde saglikli anne adaylarindan ardisik donemlerde (1 er hafta arayla)
numuneleme, kadin dogum uzmani tarafindan yapilacaktir. Numunelemede, steril jelli swab ve
ekiivyon ¢ubuklar: kullanilacaktir. Numune alindiktan hemen sonra genel besiyeri ve spesifik
besiyerlerine ekilerek izolasyon yapilir. MRS AGAR, TSA AGAR, Kan AGAR, Bif AGAR vb
besiyerine ekim yapilarak aerobik ve anaerobik ortamda, 37 C, %75 rH’de 72 saat inkiibe edilir.
Inkiibasyon sonrasinda olusan her koloni igin yukaridaki islemler tek tek tekrar edilir. Her
ekimin sonunda benzer 6zellikte koloniler kalana kadar bu islem tekrar edilir.



Ekimi yapilan ekiivyon cubuklar1 -80 °C'de tekrar analizleri i¢in saklanacaktir. Saflastirilan
koloniler tanimlanmak {izere; Qiagen DNeasy Blood and Tissue kiti (Qiagen, ABD) test kiti
kullanilacaktir. DNA ekstrakte edilerek genomik DNA ornekleri kullanilincaya kadar -20 C de
saklanacaktir. Tanimlamada, 16S ribozomal rRNA / V3-V4 bolgesi baz alinarak tarama
yapilacaktir (NGS=next genertaion sequence). Sekanslama sonunda elde edilen ham veriler,
istatistiki  a¢idan  biyoinformatik  kullanilarak islenecektir. Okumalar Oncelikle kalite
skorlamasinda tabi tutulacak, kimerik okumalar ve diisiik kaliteli sekanslar veriler arasindan
cikarilacaktir. RDP veritabaninda %97 benzerlik gosteren okumalar ilgili OTU’lara atanacaktir.
Cesitli indexler kullanilarak mikrobiyal ¢esitlilik analizleri gerceklestirilecektir.

(Izolasyonu yapilmis bir koloni)

Veri analizleri sonucunda, taramaya dahil edilen tiim vajinal 6rneklerde ortak olarak bulunan ve
probiyotik niteligi kanitlanmus tiirler belirlenecektir. Tespit edilen tiirler laboratuvar kosullarinda
saflagtirllacak ve wvalide edilerek kimliklendirilecektir. Kimlikleme sonunda saflastirilmis
tirlerden alt kiiltiir alinarak, %10 steril gliserin i¢eren TSB i¢inde (ependroff veya kriyo tiip) -80
derecede dondurularak stoklanacaktir. Stok kiiltiirden laboratuvar olgekte {irlin prototiplerinde
kullanilmak tizere tiirler cogaltilacaktir.

(Biyoreaktdr — Fermantasyon cihaz sistemi, bakterileri cogaltmak icin)



4.3. Tespit Edilen Tiirlerin Bebeklere Uygulanabilir Bir Uriine Déniistiiriilmesi:

Tespit edilen tiirlerin birbiri ile etkilesimleri arastirilacaktir. Bu probiyotiklerin inaktif formlari
laboratuvar kosullarinda iiretilerek uygun bir sivi i¢cinde bulusturulacak sonrasinda bu siv1 takip
cikarilabilir baglikli bir aparat icine alinacaktir. Aparat 1slak mendil, krem gibi farkli {iriinlere
entegre edilebilir bir formatta olacagindan bir¢ok yolla bebege aktarilabilecektir.

On prototip yapilan ve sprey formunda tasarlanan iiriiniimiiziin bundan sonraki asamasinda in
vitro etkinlik testleri devam edecektir.

5. Yenilikci (Inovatif) Yonii

Vaginal mikrobiyom karmasik ve dinamik bir mikroekosistemdir, yapilan arastirmalarda
10'°-10" bakteri oldugu gosterilmistir. Bu mikroekosistemdeki cesitlilik ve miktar fizyolojik ve
patolojik olarak degismektedir. Immun sistem, hormonal durum, yas, etnik koken, infeksiyon,
antibiyotik kullanimi, kronik stres ve hamilelik gibi nedenlerden vaginal mikrobiyomda farklilik
gozlemlenmistir. Hamilelikte Lactobacillus  spp., Actinomycetales, Clostridiales ve
Bacteroidales gibi bakteriler daha baskindir (11). Sezeryanla dogan bebekler vaginal yolla dogan
bebekler ile kiyaslandiginda; astim, alerjik reaksiyon, tip 2 diyabet, otizm spektrum bozukluklari,
kolik, obezite, riskinde artisa neden olmaktadir. Bu projenin amact da bu farkliligi gidermek
admna saglikli hamile Tiirk Kadnlarin vajinal mikrobiyomunu irdelemek, yerli ve milli bir {iriin
gelistirmektir. Bu baglamda Infantbio fikri hayata gectiginde gelistirilmek istenen {irlin; krem,
damla, 1slak mendil, bebek bezi ya da bebek kiyafetine entegre edilebilir ve ticarilestirilebilir
olacaktir. Ayrica sezeryan dogum ile iligkilendirilen, mikrobiyom eksikliginden/ farkliligindan
kaynaklanan hastaliklardan bebek korunarak, koruyucu hekimlige hizmet edecektir. Boylece hem
insan sagligina hem saglik ekonomisine katkida bulunan inovatif bir {iriin olacaktir.

BIOGAIA METSIL INFANTBIO

Ozellik/ Uriin

Etken maddesi Liyofilize - Analizlere gore
mikrobiyom Lactobacillus reuteri tretilecektir.

Icerdigi sus tiirii 1 0 Analizlere gore
tiretilecektir.

Oral yolla damla Oral yolla damla Krem, damla, 1slak
Alim gekli seklinde seklinde mendil, beze entegre
edilebilir

Fonksiyonel Sindirim kanalinda Astim, alerjik
Endikasvonu bagirsak gaz birikmesiyle reaksiyon, obezite,
Hastaliklarinda aciga cikan agriyi tip 2 diyabet, kolik
dindirmek ve otizim spektrum
bozukluklarindan

korumak i¢in

Isvec Tirkiye Yerli ve Milli

Yukaridaki tabloda iirlinlimiizii endikasyonlar1 ayni olan bir mikrobiyom iceren ve icermeyen
riinle kiyaslamasi yapilmustir.



Ozellikler/Uriin BIOGAIA INFANTBIO
Mikrobiyom Igeren x x
Birden fazla bakter:

tiirii igeren x
Yerli ve Milli x

Birden fazla formu
olan(krem. damla.
entegre edilebilir)

Yukaridaki tabloda iirlinlimiizii endikasyonlar1 ayni olan bir mikrobiyom igeren ve i¢cermeyen
iiriinle kiyaslamas1 yapilmstir.

6. Uygulanabilirlik

Projemiz prototip temellidir ve Uriin {liretmeyi amacglamaktadir. Yerli ve milli probiyotik
iiretiminde ciddi calismalara imza atan SFA Arge, arastirma, {iriin gelistirme ve gerekli testler
tamamlandiktan sonra seri iiretime hazir hale getirme konusunda destek olacaktir. Olusabilecek
mali, zamanlama vb. risklere karsi alternatif yollar gelistirilerek hem sezeryan dogumlu
cocuklarin bagisikligina katki saglayacak nitelikte tirtin gelistirilecek hem de literatiire “Tiirkiye
Anne Vajen Mikrobiyotasi” taramasiyla yeni olusabilecek firiinlere yol gosterici nitelik
tagiyacaktir. Bunun yaninda, sezeryan dogum oranlarina kiyasla Tirkiye’de dnemli bir pazar
acigin1 kapatacaktir. Ayrica lriinlin sprey formatinda olmasi kullanim kolayligi saglayacak,
kullanim yelpazesi agik olacaktir. Satis ve pazarlama kisimlar1 yine SFA Arge Onciiliiglinde
desteklenecek, haricinde online satiglara da agik olacaktir. Ticari olarak en 6nemli risklerden en
temeli iiretim sirasinda karsilasilacak biyolojik risklerdir. Bu sorunlar ise farkli soliisyonlar
kullanilarak asilacaktir. Detayli agiklamalar 9. boliimde yapilmastir.

7.Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Projenin gergeklestirilebilmesi icin temel olarak bakteri inkiibatorii, otoklav, steril kabin,
manyetik karistirici, etiiv, buzdolabi, demirbaglarinin yaninda bazi sarf malzemelerin ve hizemt
alimlarinin yapilmasi gerekmektedir.

Projenin en az maliyetle uygulanabilir olmasi i¢in yeterli donanima sahip olan SFA Ar-Ge
sirketinden destek alinacaktir.



Sarf Malzeme Adi'Modeh Kullanim Gerekeesi Bedeli [TL) (KDV
dahail)
Sekanslama Hizmet Alum Izole edilen mikroorganizmalarin 30.000

tanimlanmasi igin

Agar ve Broth Besiyerler1 | Mikroorganizmalarin cogaltilmasi 1cin 2.000
Petri kabs, falkon tiip, Plastik laboratuvar gerecleri 1.000
steril swab
Etanol, metanol Temizlik ve 1zolasyonda kullamlacaktir 500
Mayis Haziran Temmuz Agustos
IS PAKETI 1. Hafta 2. Hafte 3. Hafta 4. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta Durum
Literatlr Taramasi devam ed i‘,’U\'
On PFDTC”D\H Hazirlanmas tamamlandi
Anket ga\\@mas devam ed Iyor

Omek Toplanmasi ve
Uygun Ortamda
Saklanmasi devam ediyor

Orneklerden DNA

izolasyonu yapiimasi ve

165 sekanslama ile

analizlerin yapimasi baslamadi
Biyoinformatik analizlerin

yapilmasi ve en baskin

probiyotiklerin tespit

edilmesi baslamadi
Probiyotiklerin bulundugu

prototipin olugmasi baslamadi
Yayin cikarimasi baslamadi

Proje i¢in gerekli olan sarf malzemeleri ve tahmin edilen maliyetleri asagida listelenmistir.
Projemizi gergeklestirmek i¢in gereken tahmini biitge 33.500 TL civarindadir.

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar):

Projemizin hedef kitlesi; sezaryen dogumla diinyaya gelmis ve sagliksiz mikrobiyotaya sahip
bebekler olarak tanimlanmistir. Gereken durumlarda sezaryen disi nedenlerle sagliksiz
mikrobiyal profile sahip olan bebeklere de uyarlanabilecektir. Ayn1 zamanda 1slak mendil,
bebek bezi gibi iiriinlere uyarlanabilecegi i¢in annelere kullanim kolaylig1 saglayacaktir.

9. Riskler

Ik risk mali, ikinci risk zamanlama ve geri kalanlar teknik riskler olmak iizere iige ayrilmus,
riskler tanimlanmistir (Tablo..), ¢oziimleri italik ve parantez i¢inde yazilarak belirtilmistir. Mali
riskler, projenin yapimi veya caligmasi sirasinda karsilasilabilecek mali eksiklik ve sorunlart,
zamanlama riskleri; proje i¢in ¢izilmis zaman diyagraminin, ongoriilebilen veya dngoriilemeyen
sebepler dolayisiyla; projenin gerceklestirilme tarihleriyle farklilik gostermesini, teknik riskler
ise projenin hayata gecisi sirasinda veya gecisinden sonra karsilasilabilecek dis riskleri
kapsamaktadir.
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9.1. Mali Risk
Mali Destek Eksikligi: Laboratuarda kullanilacak malzeme ve hizmetlerin genelde dolar
tizerinden yapiliyor olmasi, biitceyi saglanan biitgede, projenin gerceklesmesi veya saglikli
calisabilmesi icin saglanan biitcenin yeterli olmamasi risk olusturmaktadir. (Universite ve
biyolojik aragtirma alaninda olan kuruluslardan sponsorluk alinarak, prototip ¢alismalari
ardindan yatirim goriismeleri yapilarak ek mali destekler saglanmasi planlanmaktadir.)

9.2. Zamanlama Riski
Is Plamindan Sapma: Proje is plani ile zaman c¢izelgesindeki akista aksamalar, sorunlar olmasi.
Uriiniine beklenen ticari yatirrm olmamasi sebebiyle deneylerin yapilamamasi, deney
uygulayacak kisi ve kurum nezlindeki sorunlar dolayisiyla karar verilen proje bitis tarihinin,
projenin Oncelik ve tamitim planlar ile oOrtiismemesi risk olusturmaktadir. (Sirali olan isler,
eszamanli olarak yapilir; bununla birlikte fazla mesai yontemi de kullanilir, normal is plam
haricinde olusabilecek risklere gore ek is planlari olusturulur, aylik kontrollerle akis diizeni takip
edilir.)

9.3. Diger Riskler
- Cevresel Etkiler: Projenin gerceklesmesi veya olmasi gerektigi gibi calismasini
engelleyebilecek salgin hastalik, pandemi veya dogal afetler gibi faktorler. (Aliman 6rnekler,
incelenen verilerle ve ¢evredeki ulasilabilecek verilerinden de faydalanilarak yorum yapilir; kisa
stirede s6z konusu soruna Ozel {iiretilen plana uygun hareket edilerek proje yeniden normal
caligmasina doner.)
- Orneklerin alinmasi, saklanmasi ve tasinmasi sirasinda olusabilecek risk faktorleri.
(Numuneler, tespit edilen saglikli annelerden uzman hekim ve hemsireler tarafindan pamuklu
swablar kullanilarak alinacaktir. Numune alindiktan sonra swabin ucu hemen steril bir
Eppendorf tiipiine yerlestirilecek ve kuru buz igerisinde Teknopark Istanbul’da ve Teknopol
Istanbul’da yer alan SFA arge laboratuvarlarina temini saglanacaktir. Alman numuneler -80
derecede saklanacaktir. Herhangi bir elektrik kesintisine karst numuneler iki ayr1 -80 dolapta
saklanacaktir.)
- Ornek miktarinin yetersizligi, drneklerin soguk zincirinin bozulmasi, Kkitlerin hassasiyet
araliginin yetersizligi. (Ornek miktarinin az olmasi durumda saglikli bireylerden alinan 6rnekler
ile minimum 6rnek kullanilacak diliisyon miktar1 belirlenecek, 6rnek sayisinin fazla olmasindan
dolay1 ornekler kisim kisim analiz edilecek, kitlerin hassasiyet araligi literatiir taramalari
yapilarak belirlendikten sonra en dogru Kkitin siparisi saglanacaktir. Enzimler c¢alismaya
baslamadan O©nce standartlar ile denemeler yapilarak bozulup bozulmadiklarina karar
verilecektir.)
- Ornek uygulama izinlerinin alinamamasi (Kapsamli analizler sonucunda yan etki yapabilecek
bilesenler siniflandirilip alternatifler ve en yararli iiriinler kullanima sunulacaktir.)
- Deney sonuclarin verimli ¢ikmamasi - Deney sonuglarinda uygun kosullarin saglanmasi
haricinde ortaya c¢ikabilecek verimsizlik ihtimaline karsi farkli kontrol gruplariyla beraber
calisilmasi 6ngorilmiistiir.
- Paydas kurum anlagmazliklari, uygulama alaninin bulunmamasi, yeterli goniillii kullaniciya
ulasilamamasi. (Uriiniin miisteriye hitap etmesi saglanarak oncesinde problem ve olusabilecek
kontraendike sonuclar hakkinda detaylar gorisiildiikten sonra {iriin tanitiminin yapilmasi
saglanacaktir.)

Kontaminasyon riski: izolasyon esnasinda kritik laboratuvar tekniklerine uyulmamasi ve
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analizin yenilenmesi gerekmektedir. (izolasyonun yenilenmesinin birkag kez tekrarla
calisilmas1 gerekmektedir. Coklu paralel tekrar testleri risklerin 6niine gegecektir..)

Reaktorde lireme olmayabilir. (Tekrara gidilir.)

Klinik Problemler: Ongériilemeyen yan etkilerin olusmasi. (Uygulama ardindan takip formlar:
ile yan etkiler gozlemlenecektir.)

Yanlhs Tahmin: Alinan numunelerin bebegin ihtiyacindan fazla olmasi.(Deney tekrar)

OLASILIK

ETKIiSi

1. Mali Risk

2. Zamanlama Riski

3. Diger Riskler

2

Rakip Uriin ve Firma
ciktilart

Deneylerin zamaninda
Yapilamamast

Kontaminasyon Riski

Mali Destek Eksikligi

Is Plan1 Aksamalar1 Deneyler i¢in Uygun Kosullarin

Saglanamamasi




)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)
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