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sSaglikta Kalite Calismalarinda Sektérler Arasi is

Birligi DUzeyi
ilker KOSE', Seyma GUNER?, Furkan GEVREK®
Ozet

Bu calismanin  amaci; saglik hizmetlerinde kalite c¢alismalar
yuratulirken, konunun paydaslarindan olan kamu ve Universite arasindaki
is birligi seviyesinin dlculmesidir. Bu amaca ulasabilmek adina, 2009-2020
yillari arasinda ‘saglikta kalite' alaninda gerceklestirilen saglikta kalite temal
kongrelerde sunulan ve bildiri kitapgiginda yayinlanan akademik calismalar,
doktiman incelemesi yéntemi ile incelemeye alinmistir. incelenen 2037
calisma yayin turleri, yazarlarin kurumlari, is birligi dizeyleri, temalari,
yazarlarin kurum ve unvan bilgilerine gére ayri ayri analiz edilmis ve is birligi
duzeyleri tespit edilmistir. Elde edilen sonuclara gore; saglkta kalite
kongrelerinde yapilan c¢alismalarin = %44,7'sinin  yalnizca Universite
calisanlarinca, %31,8inin ise yalnizca Saghk Bakanhg calisanlarinca
yuratildoga ve Saghk Bakanlhgl ve universite calisanlarinin  birlikte
yurattukleri calismalarin tim ¢alismalarin yalnizca %15,3'Unu olusturdugu
gorulmustur. Bu is birligi dizeyinin az oldugu distnulmekle birlikte calisma
sonucunda artiriimasinin avantajlarina ve gerekliligine vurgu yapilmistir.

Intersectoral Work in Quality in Health Studies
Unity Level

ilker KOSE', Seyma GUNER?, Furkan GEVREK®
Abstract

The aim of this study is; It is the measurement of the level of cooperation
between the public and the university, which are among the stakeholders of the
subject, while conducting quality studies in health services. In order to achieve
this goal, academic studies in conferences held in the field of "quality in health"
between 2009-2020 were examined by document review method. The examined
2037 studies were analyzed separately according to the types of publication,
authors' institutions, collaboration levels, themes, institution and title
information of the authors, and their level of collaboration was determined.
According to the results obtained; It was observed that 44.7% of the studies in
the field of quality in health were carried out only by university employees and
31.8% by only ministry employees. It has been observed that the studies
conducted by the Ministry and university employees together constitute only
15.3% of all studies. Although this level of cooperation is thought to be low, the
advantages and necessity of increasing it have been emphasized as a result of
the study.
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1. Girig

is birligi, iki veya daha fazla kurum veya kisi
cikarlar
icin olusturulan karsilikli

arasinda ortak amag ve
gerceklestirebilmek
ortaklik streci olarak tanimlanmaktadir (D6nmez,
2008). Bu ortaklk bilgi, sermaye, glc paylasimi,
kavramlari

dayanisma ve miuzakere gibi

kapsamaktadir. is birliginin avantajlarindan

yararlanmak icin, kamu veya 0Ozel sektor,
Universiteler ve kisiler arasinda ¢esitli duzeylerde

is birligi aglar olusturulmaktadir.

GUnUmuazan kiyasiya rekabet ortaminda
varliklarini devam ettirebilmek ve rekabette
avantaj saglayabilmek icin Ust dizey bilgi ve
yetenek ihtiyacina sahip olan isletmeler, bu
cesitli
stratejik ittifak veya is birligi kurarak karsilamayi
tercih etmektedir. Bu is birligi bir cesit gug
birlestirmesi
paydaslar ortak amaci gerceklestirmek icin kendi
en iyi olduklari alandaki guclerini (bilgi, sermaye,
teknoloji  vb.) koymaktadir. Sosyal

sermayenin giderek dnem kazanmasi ile birlikte

intiyaclarini dlzeylerde paydaslar ile

olarak da tanimlanabilir, tim

ortaya

isletmeler is birligi yoluna giderek uzun dénemde
varliklarini  devam ettirebilmenin
yapmaktadir (Sarikaya, 2011). Paydaslar ile
kurulan is birliginin analiz edilmesinin isletme
basarisindaki etkisi aciktir (D6nmez, 2008). Bu
basariyl aciga cikarmak icin etkili bir is birligi ve
paydas yonetimi gerekmektedir.

hesaplarini

is birligi a8 olusturulmasinin  nedenleri
arasinda; yeni sureg, teknoloji ve bilgilerin
paylasimi, gider ve maliyetlerin paylasilmasi ile
verimlilik saglanmasi, belirsizliklerin énlenmesi,
rekabette avantaj saglanmasi, sahip olunamayan
varlik ve yeteneklerin is birligi yoluyla saglanmasi
ve varlik ve yeteneklerin birlestirilmesi yoluyla glg¢
saglanmasi gosterilmektedir (Ozdemir, 2004;
Ulgen ve Mirze, 2020). Nitekim is birliginin
avantajlarinin farkinda olan sektorel paydaslar,
bilim ve arastirma merkezi olan Universiteler ile is

birligi icinde Uretim yapma gayesindedir.

Kurumlar arasi is birliginde ayni sektdrden
firmalar is birligi yapabildigi gibi farkh sektorlere
ait firmalar da is birligi yapabilmektedir.
Universitelerdeki, bilim ve sanayi kuruluslarindaki
mevcut imkanlarin birlesmesi ile Glke kalkinmasi
acisindan  bilimsel, teknolojik
alanlarda 6nemli gelismeler yasanmaktadir (Bal
ve Akgi, 2013). Kurulacak olan is birligi kaynaklarin
etkili ve verimli kullanilmasi agisindan da 6nem
arz etmektedir (Bayrak ve Halis, 2003).

ekonomik ve

Freeman (1984) ve Savage ve digerleri (1991)
tarafindan is birligi paydaslarinin yénetiminde
kullanilacak stratejiler, is birligi ve tehdit boyutuna
gore 4'te ayrilmaktadir:

is Birlik¢i Strateji; is birligi seviyesi yiiksek ve
hayati 6nem tasiyan, yoklugu yUksek risk ve tehdit
iceren paydaslar arasindaki is birligi strecidir. Bu
strateji paydaslar ile Ust duzeyde bir is birligi
icinde olmayr ve ortak hareket etmeyi
gerektirmektedir. Bu is birligi sUrecinin basarili
yonetilmesi basariya ulastiracak ve risk iceren

unsurlart minimuma indirecektir.

Katilimci Strateji; yuksek is birliginin gerekli
oldugu fakat risk yaratma potansiyelinin dutsuk
oldugu paydaslar arasindaki stirecin yonetimidir.
Burada asil odak noktasi paydasin destekleyici
yonuduar. Paydaslari, desteklerini verebilecekleri
dst  duzeyde
amaclamaktadir.

faaliyetlere  dahil  etmeyi

Savunmaci Strateji; is birligi seviyesi disik
tehdit
potansiyeline sahip paydaslar ile olan sirecin
yonetimidir. Bu strateji daha ¢ok, is birligi icinde
hareket destekleyici olmadigi
dustnulen paydaslarin yonetilmesi icin tercih
edilir. Bu stratejide paydaslar ile iligkilerin
degistirilmesi yonune gidilerek paydas ile olan
baghhgin azaltiimasi icin planlamalar yapiimaldir.

olmasina ragmen yuksek icerme

etmeyen ve

izleme Stratejisi; Hem is birligi seviyesinin
hem de tehdit icerme riskinin dusuk oldugu
paydaslarin yénetilmesi icin 6nerilen stratejidir.
Burada paydaslar ile olan iliskide bir degisiklige
gidilmeden oldugu gibi devam ettirilmesi gerektigi



TURKIYE L .
SAGLIK ENSTITULERI BASKANLIGI
JOURNAL OF HEALTH INSTITUTES OF TURKEY DERGISI

Turkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 1-13 (2021)

Onerilmektedir. Bu stratejide ayni zamanda iliski
ve is birligi strecindeki degisimler izlenir.

2. Saglikta Hizmetlerinde Kalite
ve is Birligi

Saglkta sektorler arasi is birliginin 6neminden
uluslararasi duzeyde ilk defa 6-12 Eylal 1978'de
Kazak Sovyet Sosyalist Cumhuriyeti'nin baskenti
Alma Ata'da gerceklestirilen Saghk
Hizmetleri Konferans’'nda bahsedilmistir (WHO,
2010). sektorlerin ortak gayret
gostermelerinin gerekliligi vurgulanmistir. Yine
1997'de “Saglik icin Sektérler Arasi Eylem: 21,
Yuzyillda Herkes-icin-Saghgin Temel Tasl” adiyla
gerceklesen Diinya Saglik Orgiitii Konferansi'nda
(WHO, 1997), saglikta sektorler arasi is birliginin
dnemi vurgulanmistir. Sonraki yillarda, “Adelaide
Butun Politikalarda Saghk Bildirgesi"nde (2010)
“Rio  Saglhgin  Sosyal Belirleyicileri  Siyasi
Deklarasyonu”’nda (WHO, 2011), “Bulasici
Olmayan Hastaliklarin Onlenmesi ve Kontroli
Hakkinda Genel Kurulun Ust Duzey Toplantisinin

Temel

Konferansta

Siyasi Deklarasyonu”nda (2011) saglikta sektorler
arasl is birligi konusu tekrar ele alinmistir. Saglikta
sektoérler arasi is birligi son yillarda da Dunya
Saghk Orgitl tarafindan “Saglik icin Sektorler
Arasi Eylem” (Intersectoral action for health)
basligiyla ele alinmaktadir.

Saghk hizmetlerinde kalite, hizmet
sunucularinin hizmet sunumlari sirasinda éncelik
verdikleri ve cesitli egitimler, calismalar yaptiklari
bir alan olmasinin yaninda, kalite calismalarini
yuraten farkli paydaslarda bulunmaktadir. Saghk
hizmetlerini  bizzat sunan saghk hizmet
sunucularinin yaninda, Turkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanhgl Saghk Hizmetleri Genel MudurlGgu
bunyesinde yer alan, “Turkiye Saglikta Kalite
Sistemi”nin gelistirilmesi ve yuratulmesi gorevini
surduren, “Saglkta Kalite, Akreditasyon ve Calisan
Haklari Dairesi Baskanhgl” (Saglik Hizmetleri
Genel Mudurliga, 2021); Turkiye Saglik Enstituleri
Baskanlig (TUSEB) bunyesinde saglik
hizmetlerinde akreditasyon faaliyetlerini

yuritmek amaciyla goérevini sUrduren, “Turkiye

Saglik Hizmetleri Kalite ve Akreditasyon Enstitlisd”

(TUSKA)  (TUSEB, 2021), ve Universiteler
blnyesinde  bulunan akademik arastirma
merkezleri saghk hizmetlerinde kalite

calismalarini ylUrUten paydaslar arasinda yer
almaktadir.

Bu calisma, is birliginin yukarida da sunulan
cesitli amaclarindan ve glcinden yararlanmak
icin, saghkta kalite calismalarinin kamu, o6zel
sektor, Universite vb. paydaslari arasindaki is
birligi dizeyini 6lgmek amaciyla yapilmistir. Bu
Olcim icin akademik ¢alismalar veri olarak kabul
edilmis ve kongrelerde vyayinlanan yayinlar
Uzerinden is birligi seviyeleri dokiiman incelemesi
yoluyla analiz edilmistir. Literatirde “saglkta
kalite" alaninda is birligi duzeyini ¢esitli bilimsel
kongreler Uzerinden olcen bu kapsamda bir
calismaya rastlanmamistir. Bu acidan yapilan
calismanin 6zglin oldugu dustndlmektedir.

3. Gerekce ve Yontem

Bu calismanin amaci, is birliginin olumlu
etkilerinin saglk sektérinde ve daha da 6zelde
saglikta kalite calismalarinda vurgulanmasinin
yaninda, Turkiye'de saglkta kalite alaninda
yapilan c¢alismalarda is birligi dizeyinin ne
durumda oldugunu yayinlanan akademik ¢alisma
ciktilar Uzerinden ortaya koymaktir. Bu calisma

“Saglkta kalite calismalarinda
arasindaki is birligi dizeyi ne
durumdadir?” sorusuna cevap aranmaktadir.

sonucunda,
sektorler

Bu ama¢ dogrultusunda, 2009-2020 yillari
arasinda yayinlanan “Saglikta Kalite” temali
kongre bildiri kitapgiklari Gzerinde nitel arastirma
yontemlerinden biri olan dokiman incelemesi
(Ozkan, 2019; Koyuncu ve Kilic, 2019) yapilmistir.
Orneklem seciminde 6zellikle Universiteler ve
bakanlik tarafindan yuaruatulen ‘saghkta kalite’
temasinin yer aldigi kongreler dahil edilmistir.
Arastirma betimsel nitelikte olup tarama modeli
tipindedir. Bu inceleme icin asagida isimleri yer
alan kongrelerin bildiri kitapgiklarinda yer alan
toplamda 2037 yayin incelemeye alinmistir.
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8. Uluslararasi Saglik ve Hastane
Yonetimi Kongresi (2017)

9. Uluslararasi Saglk ve Hastane
Yoénetimi Kongresi (2018)

10. Uluslararasi Saghk ve Hastane
Yoénetimi Kongresi (2019)
Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi (2009)

Uluslararasi Saglkta Performans ve
Kalite Kongresi (2010)

Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi (2011)

Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi (2013)

Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi (2014)

Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi (2016)

Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi (2018)

9. Saglik ve Hastane idaresi Kongresi
(2015)

10. Saglik ve Hastane idaresi Kongresi
(2016)

Uluslararasi 11. Ulusal Saglik ve
Hastane idaresi Kongresi (2017)
Uluslararasi 12. Ulusal Saglik ve
Hastane idaresi Kongresi (2018)
Uluslararasi 13. Ulusal Saglik ve
Hastane idaresi Kongresi (2019)
1.Uluslararasi Hasta Guvenligi ve
Saglk Finansmani Kongresi (2017)
8. Uluslararasi Saglik ve Hastane
Yonetimi Kongresi (2017)

11. Uluslararasi Saglik ve Hastane
Yonetimi Kongresi (2020)

ilgili kongre bildiri kitapciklarina ¢ogunlukla
kongre internet sayfalarindan ulasilmis olup,
internet sayfasinda yer almayanlar icin kongre
baskanlari ve/veya sekreterleri ile mail yoluyla
iletisime gecilerek talepte bulunulmustur. Kongre
baskan ve sekreterlerinden gelen geri donusler
dogrultusunda yeni ulasilan kaynaklar da
dokiiman incelemesine tabi tutulmus, geri dénus
alinamayanlar ise inceleme disi tutulmustur. Ek
olarak, bazi kongrelerin ulusal olarak baslayip
uluslararasi olarak devam etmesi gibi isim
degisikliklerinin de yasandigi goértlmustir. Bunun
yaninda “Uluslararasi Saglikta Performans ve
Kalite Kongresi"nin 2012-2015-2017-2019 ve 2020
tarihlerinde dizenlenmedigi ve 2020 yilinda tum
dinyada etkisini gosteren Covid-19 pandemisi
sebebiyle bir¢ok kongrenin ya ertelendigi ya da
online olarak gerceklestirildigi géralmustur.

Ek olarak calismada, kamu saglk kurumu
olarak bahsedilen kurumlar kapsaminda, il saghk
muadurlakleri, halk saghg muduarlukleri, halk
saghgl laboratuvarlari, saglik arastirmalari genel
muduarlagu, enstitiler vb. kurumlar; Universite
kapsaminda devlet ve vakif Universiteleri; 6zel
sektoér kapsaminda, yazihm ve teknoloji firmalari;
diger kamu kurumu kapsaminda ise meslek
liseleri, vakif ve arastirma merkezleri yer
almaktadir.

4. Bulgular

Arastirma kapsaminda incelenen 17 kongre
bildiri kitapgiginda yer alan yayinlarin yillara gore
dagilimlari asagida Sekil 1'de yer almaktadir.
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Sekil 1. Yillara gore incelenen yayin sayilari

500
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416

2009 2010 2011 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Y ayIN SayISI

Yayinlarin yillara goére dagilimi incelendiginde,
2016 ve 2018 yilinda
gerceklestirildigi goéralmusttr. 2012 yihinda ise,
cahisma kriterleri ile calismaya dahil
kongrelerden hicbirinin bu yil gerceklestirilmedigi

en fazla yaymnin

edilen

gortlmusttr.  Yillar arasindaki yayin sayisi
farkhhginin, 6zellikle 2016 ve 2018 yillarindaki
artisin nedenini inceleyebilmek adina, Sekil 2'de
yayinlanan yayinlarin sayisi kongrelere goére

gruplandirilip ayrilarak verilmistir.

Sekil 2. Kongrelere ve yillara gore yayin sayisi dagilimi

A

2016 2017 2018 2019 2020

300
250
200
150
100
50
0
2009 2010 2011 2013 2014 2015
e J|uslarasi Saglikta Performans ve Kalite Kongresi
e Saglik ve Hastane Yonetimi Kongresi
e Saglik ve Hastane idaresi Kongresi
Uluslararasi Hasta Guvenligi ve Saglk Finansmani Kongresi
Sekil 2'de  gozuktugu  Uzere; c¢alisma

kapsaminda ele alinan kongrelerden 2009, 2010,
2011, 2013, 2014, 2015, 2019 ve 2020 yillarinda

yalnizca birinin didzenlenmesinin yaninda, 2016
yilinda 2, 2017 yilinda 3, 2018 yilinda ise 3
kongrenin duzenlendigi gérulmustar.
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Sekil 3. Yayinlarin turlere gére dagilimi

Poster
33%
. Tam Metin
Ozet Bildiri
2% 65%
Yayinlarin tidrlere goére dagilimi Sekil 3'te Yayin sahibi yazarlarin unvan ve kurum bilgileri
sunulmustur. Toplam 2037 yayinin; %33'U poster de ayri ayri incelenmis ve bir ortaklik tespit
(673), %2'si dzet bildiri (46), %65'i ise tam metin edilmeye calisiimistir. Yazarlarin unvan bilgileri

bildiri (1318) olarak yayinlanmistir. (Ozet ve tam Tablo 1'de sunulmustur.
metin bildiriler s6zIU bildiri kapsaminda yer
almaktadir).

Tablo 1. Yazarlarin Unvan Bilgileri

M Belirtiimemis

Akademisyen

Hekim

7 Yénetici
Ogrenci
Hemsire
Saglik Calisani

idari Calisan

Diger

Yazarlarin buyudk bir kisminin (2548) unvan muhendis ve eczacl gibi meslek gruplarindan
bilgilerine yer verilmedigi goérulmustir. Bunun yazarlarinda calismalarda yer aldigl géralmustir.
yaninda, akademisyenler cogunlukta olsa da Bu vyazarlarin c¢alstiklari kurum bilgileri de
hekim, dis hekimi, ydnetici, 6grenci, hemsire, incelenerek sonuglar Tablo 2'de sunulmustur.
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Tablo 2. Yazarlarin Calistigi Kurum Dagilimlari

Yazarin Calistigi Kurum

Frekans Yiizde

Kamu Saglhk Kurumu
Universite
Belirtilmemis

Ozel Sektor

Diger Kamu Kurumu

Yurt Disl

Tablo 2'ye gore; yazarlarin bagh olduklar
kurum dagiliminda, yaklasik %50'sinin (3120)
kamu saghk kurumu, %43'Gnun (2726) Universite,
%2'sinin (153) 6zel sektdr, %2'sinin (124) diger
kamu kurumu, %3'Unin ise kurumunun
belirtmemis (177) oldugu gorulmektedir.

3120 %49,50
2726 %43,25
177 %2,808
153 %2,427
124 %1,967
2 %0,031

Arastirma sorumuzun cevaplarina isaret eden,
yazarlarin birlikte calisma durumlarini
inceledigimizde ise asagida Tablo 3'deki sonuclara
ulasiimistir.

Tablo 3. is Birligi Diizeyinin Frekans ve Yiizdeleri Tablosu

Frekans Yuzde
Sadece Universite 910 %A44,7
Sadece Saghk Bakanhgi 648 %31,8
Universite-Kamu is Birligi 312 %15,3
Sadece Ozel Sektér 38 %1,9
Kamu-Diger Kamu is Birligi 24 %1,2
Universite Ozel Sektér is Birligi 24 %1,2
Universite- Diger Kamu is Birligi 24 %1,2
Diger 23 %1,1
Sadece Diger Kamu Kurumu 19 %0,9
Kamu-Ozel Sektér is Birligi 10 %0,5
Universite-Kamu-Ozel Sektér is Birligi 5 %0,2

Yazarlarin  birlikte  ¢alisma  durumlarini
gosteren Tablo 3 sonuclarina goére; sadece
Universiteden yazarlarin yer aldigi yayinlar tim
yayinlarin %44,7'sini (910), sadece saglk
bakanliginda ¢alisan yazarlarin yer aldigi yayinlar
tim yayinlarin %31,8'ini (648), Universite-kamu is

birligi icinde hazirlanan yayinlar tim yayinlarin
%15,3'Unu (312), sadece 6zel sektérden yazarlarin
yer aldigl yayinlar tim yayinlarin %1,9'unu (38),
kamu-kamu is birligi icinde hazirlanan yayinlar
tum yayinlarin %1,2'sini, Universite-6zel sektor is
birligi icinde hazirlanan yayinlar tim yayinlarin
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%1,2'sini, Universite-kamu is birligi icinde
hazirlanan yayinlar tum yayinlarin %1,2'sini, diger
olarak belirtilenler %1,1'ini, kamu-6zel isbirligi
icinde hazirlanan yayinlar tim yayinlarin %0,5'ini,
Universite-kamu-6zel sektér icinde hazirlanan

yayinlarin ise tim yayinlarin %0,2'sini olusturdugu
gorulmastar.

is birligi
dagilimlari Tablo 4'de sunulmustur.

oranlarinin  yayin tirine gore

Tablo 4. is Birligi Diizeyinin Yayin Tiirlerine Gére Dagilimi

. Kamu- |Universite{ Universite Sadece |Kamu-|Jniversite-
Sadece |Universite{Sadece|.. o = . = Kamu-
Yayin |Sadece - - Diger |Diger Ozel .. _|Diger [Ozel |
L . . |Saglk  |Kamu Ozel i Diger . |Ozel Total
Turu Universite N — . |Kamu [Kamu Sektor Kamu |Sektor .
Bakanlgi|lsbirligi  |Sektor | . | C | Sektor
Isbirligi |Isbirligi Isbirligi Kurumu |lgbirligi|.” ~." " .
Isbirligi
Tam
Metin (719 292 198 23 14 16 19 21 |6 6 4 1318
Bildiri
Poster [154 358 113 15 10 8 5 1 4 4 1 673
Ozet |43 0 2 0 0 0 0 1 0 0 0 46
Total [916 650 313 38 24 24 24 23 |10 10 5 2037

Yayin basina diisen ortalama yazar sayisi orani
ise asagida Sekil 4de sunulmustur. Ortak yazar
sayisinin en fazla oldugu yayin tirintn %38'lik

oran ile poster oldugu gorulmektedir. Bu
siralamayi %33'luk oran ile 6zet, %29'luk oran ile
de tam metin bildiri takip etmektedir.

Sekil 4. Yayin Basina Dusen Ortalama Yazar Sayisi Oranlari

Yapilan c¢alismalarin konu alanlarini tespit
edebilmek amaciyla, incelenen yayinlarin anahtar
kelimeleri de analiz edilmis ve bulgular asagida
Sekil 5'de sunulmustur. Tum anahtar kelimelere
yer verilmemekle beraber en sik kullanilanlar
sunulmustur. Burada bir frekans elde edebilmek
icin veri birlestirme islemi gerceklestirilmistir.

Tam
Metin
Bildiri
29%

Ozet
33%

Ornegin; saglk hizmetlerinde kalite ve saglik
hizmetlerinde kalite calismalari; 112 Acil ve 112;
kalite yonetimi ve saglk hizmetlerinde kalite
yonetimi; hekim ve doktor; saglik calisani ve saglk
calisanlari gibi ayni anlama isaret eden anahtar
kelimelerde birlestirme yapilmistir.
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Sekil 5. Yayinlarin Anahtar Kelimeleri Frekanslari
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Sekil 5'de yer alan sonuglara goére en sik

kullanilan ilk 5 anahtar kelimenin sirasiyla; saglik
yo6netimi, kalite yonetim, saglik ¢alisanlari, hasta
guveligi, hemsirelik oldugu gorulmektedir.

5. Tartisma

Kaliteli bir saglik hizmet sunumu, saglik hizmet
sunucularinin  6ncelikli goérevleri arasinda yer
almaktadir (Celikay ve GuUmus, 2010).
sunumunun tim  paydaslarin
sorumlulugundadir.

Hizmet
kalitesi ise

Hizmetin kalitesi, hizmet sunumu sirasinda
gerceklestigi icin (hizmetin depolanamaz olusu)
hizmet sektdrd calisanlarinin ve kurumlarinin
hizmet belirlenen
dogrultusunda gerceklestirmeleri
etmektedir. Bunun i¢in hizmet sunucularinin da

sunumunu standartlar

onem arz

temelde belirlenen hizmet kalitesi standart ve

usullerine  hakim olmalari  gerekmektedir.
Universitelerde egitim verilmekte olan tip,
hemsirelik, eczacilik, saghk yonetimi gibi
bolimlerin mufredatlarinda da saghk

hizmetlerinde kalite temali dersler ya ayri bir ders
olarak ya da bir ders icerigi olarak verilmektedir.

Ayrica  sektdrdeki  sorunlarin  nedenlerini
arastiran, ¢6zUm Onerileri sunmaya calisan
akademik c¢alismalar da yine Universiteler

blUnyesinde de yurutilmektedir.

Turkiye'de saghkta kalite calismalari, T.C. Saghk
bagh Saglk Hizmetleri
Muadarliglu bunyesinde yer alan ve Turkiye

Bakanligi'na Genel

Hata .
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saghkta kalite sisteminin gelistiriimesi ve
yuratulmesi gorevini strdiren, Saglkta Kalite,
Akreditasyon ve Calisan Haklari  Dairesi
Baskanhg'min  éncelikli  calisma  alaninda

bulunmaktadir. Bunun yaninda, Turkiye Saglik
Enstittleri Baskanhg! (TUSEB) biinyesinde, saglk
akreditasyon
yuritmek amaciyla gorevini surduren, Tuarkiye
Saglk Hizmetleri Kalite ve Akreditasyon Enstitusu
(TUSKA) de saglikta kalite alanindaki calismalara
6nculuk etmektedir.

hizmetlerinde faaliyetlerini

bu
ve

Ortak
kurumlar

ama¢ dogrultusunda calisan

kalitesini  gelistirmek
standartlar belirlemek amaciyla cesitli dlcimler,
akreditasyon c¢alismalari, akademik faaliyetler,
kongre ve sempozyumlar gerceklestirmektedir. is

birligi kavraminin temelinde olan, ortak amag

sistem

dogrultusunda gug¢ ve kaynaklarin birlestirilmesi
ile saglanan avantajlardan yararlanmak ve
kaynaklari etkili ve verimli kullanmak bu kurumlar
icin de 6nem arz etmektedir. Ortak amag
dogrultusunda, saglik hizmetlerinde kalite
alaninda faaliyetler yuraten kamu, 6zel, Gniversite
gibi  cesitli
paydaslarin nadiren bir arada calstigl dikkat
cekmistir.  (biz dili calismada
kullanilmamalhdir) Universitelerin
dizenledigi
kamunun duzenledigi kongrelerde ise Universite
akademisyenlerinin  nispeten daha
aldigininin  gbézlemlemesisonucunda gelismistir.

paydaslar olmasinin yaninda bu
veya ben

Bu calisma,
kongrelerde kamu c¢alisanlarinin,

az yer

Bu goézlemden yola cikilarak, saglkta kalite



TURKIYE L .
SAGLIK ENSTITULERI BASKANLIGI
JOURNAL OF HEALTH INSTITUTES OF TURKEY DERGISI

Turkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 1-13 (2021)

calismalarinda sektoérler arasi is birligi duzeyi ne
durumdadir? arastirma sorusu ile bu c¢alisma
planlanmistir.  Calismada  2009-2020
arasinda diuzenlenen 17 kongrede yer alan
toplam2037 yayin, dokiman inceleme yéntemi
kullanilarak incelenmistir.

yillari

Calisma bulgularina gore, kongrelerdeki yayin
sayllarinin yillara gére dagihmlari incelendiginde
en fazla yayinin 2016 ve 2018 yillarinda
yayinlandigl, en az yayinin ise 2020 yilinda
yayinlanmis oldugu dikkat ¢cekmistir (Sekil 1). 2016
ve 2018 yillarindaki yayin sayisi fazlaliginin nedeni,
diger yillara kiyasla 2016 yilinda 2, 2018 yilinda 3
gerceklesmis
gorulmustr (Sekil 2). Ancak 2017 yilinda 3 kongre
gerceklesmis olmasina ragmen toplam yayin

kongrenin olmasi olarak

sayisi diger yillara kiyasla olduk¢a az olmustur.

2020 yilindaki yayin sayisinin azhgini Kovid-19
pandemisinin kaynaklandigi
dustnulmektedir. Pandemi sebebiyle bir kisim
kongre cevrimi ortamda gerceklesmis, bir kismi

etkilerinden

ise pandemi sonrasi dénemde yapilmak Uzere
ertelenmistir. Kongredeki yayinlarin turleri analiz
edildiginde ise, 1318 yayinin (%65) tam metin
bildiri, 673 yayinin (%33) poster bildirisi, 46 yayinin
(%2) ise 6zet bildiri olarak sunuldugu géralmustar
(Sekil 3).

Ek olarak yayinlardaki ortak yazarlarin her
birinin ayri ayri olmak tGzere tim yazarlarin unvan
bilgileri de incelemeye alinmistir. Elde edilen
sonuglara gore oldukca buytk bir ¢ogunlugun
(2548) unvan belirtmedigi gérulmustur, bu durum
elde ettigimiz sonuclari unvan bilgileri agisindan
yorumlamamizi engelleyici bir unsur olmustur.
Bunun yaninda 774 yazarin akademisyen, 331
ise hekim oldugu goérulmastur, bu
yonetici, hemsire, saglik
calisani, idari ¢alisan, diger, dis hekimi, muhendis
ve eczacl unvanlar takip etmektedir (Tablo 1).
Yazarlarin calistigi kurumlar incelendiginde ise,
%49,50'lik oranla 3120 yazarin kamu saglik
kurumu calisani, %43,25'lik oranla 2726 yazarin
Universitede gérev yapan akademisyen, %2,80'lik
oranla 177 yazarin kurum belirtmeyen, %2,42'lik

yazarin

siralamayi 0grenci,
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oranla 153 yazarin 6zel sektor ¢alisani, %1,96'hk
oranla 124 yazarin diger kamu kurumu (sermaye
piyasasl kurumu, saglik meslek lisesi personeli,
bayuk sehir belediyesi, genel
mudarlaga ) calisani, %0,03'l0k oranla 2 yazarin
ise yurt disina bagh kurum calisani oldugu
gortlmusttr. Bu sonuglara goresaglikta kalite
alaninda calisma yuriaten yazarlar cogunlukla
kamu saglhk kurumu ve Universite calisanlaridir
(Tablo 2).

iller bankasi

Arastirma sorusunun cevaplarina isaret eden
en 6nemli bulgulardan olan yazarlarin birlikte
calisma durumlarini inceledigimizde ise, sadece
bir gelerek
tim  calismalarin

Universite  ¢alisanlarinin araya
yurattagu

%44,7'sini, sadece Saghk Bakanlgl calisanlarinin

calismalarin

bir araya gelerek yUruttugu calismalarin ise tim
calismalarin %31,8'ini olusturdugu goérulmustur
(Tablo 3). Universite-kamu is birligi oraninin ise
Bu
sonu¢ arastirma sorumuzu olustururken fark
ettigimiz isaret
etmektedir. da
Universitelerin de ayri ayri saglikta kalite alaninda
amaclara calismalar
yurdtmesinin yaninda, bu sonuglara gére kamu ve
Universite personelinin is birligi icinde calisma
yeterli seviyede
distnulmektedir. Oysa sektdrde karsilasilan
sorunlara akademideki bilimsel bilgilerle ve glclu
metodolojik ydntemlerle ¢6zUm aranmasi is

%15,3 seviyesinde oldugu gorulmektedir.
durumun dogruluguna
Kamu saghk kurumlarinin

ortak hizmet eden

durumunun olmadigl

birliginin avantajlarini yansitacaktir.

is birliginin yayin tdrlerine gére dagilimini
inceledigimizde, 198 yayin sayisi ile en yuksek
orandaki is birliginin tam metin bildirilerde oldugu
gorulmuastur, bunu 113 yayin sayisi ile poster
bildiri, 2 yayin sayisi ile 06zet bildiri takip
etmektedir (Tablo 4). Yayin basina disen ortalama
yazar sayllarinda ise, tam metin bildiri basina 1,95
(%29), 6zet bildiri basina 2,15 (%33), poster bildiri
basina ise 2,49 (%38) yazar dustigu goérulmustar
(Sekil 4).

Analizimizin son asamasinda
alinan bir diger husus ise, tim yayinlarin anahtar

incelemeye
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kelimelerinin incelenmesidir. Yapilan inceleme
sonucunda en sik kullanilan anahtar kelimeler ve
kullanim frekanslari Sekil 4'de verilmistir. Bu
sonuglar yapilan ¢alismalarin igerikleri hakkinda
En sik kullanilan anahtar
saglk yonetimi, kalite
hasta guvenligi,
hemsirelik, memnuniyet, saglik hizmeti, hasta,
performans, hastane, calisan
glvenligi, hata, hekim, risk yonetimi, baglilik,
saghk kurumlari, glvenlik, acil servis, bakim,
saglikta siddet, maliyet, iletisim, saglk sektord,

fikir vermektedir.
siraslyla;
saghk calisanlar,

kelimelerin
yoénetimi,

saglk, egitim,

algi, liderlik ve yogun bakim oldugu gérulmustur
(Sekil 5).

Bu calismada elde edilen bulgular 2018 yilinda
yapilan  calismanin
niteliktedir (Ugurluoglu vd., 2018). ilgili calismada
yalnizca tek bir kongre (Uluslararasi Saglikta
Performans ve Kalite Kongresi) ele alinmis ve bu

bulgularini  destekler

kongre 0Ozelinde yapilan c¢alismalar arastirma
tasarimi, kimler tarafindan yapildigi, yontemi, veri
kaynagl ve yayin turd gibi 6zellikler agisindan
incelenmistir. Calisma sonuglarina gore; ele alinan
kongrenin kamu tarafindan yUrutilen bir kongre
oldugu,
personeli agirlikli olarak yuratuldigu ve akademik

kongrede yer alan bildirilerin kamu

is birliginin yeterli olmadigl gérulmustir. Cahisma

sonunda, sektdr calisanlarinin  arastirmalarini
akademisyenlerle isbirligi icerisinde
yaratmelerinin daha ileri analizlerin

yapilabilmesini
bilimsel glcune
yapilmstir.

kolaylastiracagl ve kongrenin
katki saglayacagina wvurgu

6.Sonu¢

Cogunlukla, yeni sureg, teknoloji ve bilgilerin
paylasimi, gider ve maliyetlerin paylasilmasi ile
verimlilik saglanmasi, belirsizliklerin 6nlenmesi,
rekabette avantaj saglanmasi, sahip olunamayan
varlik ve yeteneklerin is birligi yoluyla saglanmasi
ve varlik ve yeteneklerin birlestirilmesi yoluyla gli¢
saglanmasi amaciyla gerceklestirilen is birligi
saghk kalite
cahsmalarini yariten tim paydaslarin ortaklasa

calismalarinin hizmetlerinde

11

calismasi sonucunda da avantajlar saglayacagi
bilinmekte ve gerek Diinya Saglik Orglitli gerekse
Bakanliklar tarafindan tesvik edilmektedir. Ancak
bu tesvikin uygulamada karsilik bulup bulmadigi
bilinmemektedir.

Bu calisma saglikta kalite alaninda calismalar
yuraten paydaslar arasindaki is birligi seviyesini,
calismalar
incelemesi yontemiyle inceleyerek analiz etmistir.
Toplamda 2037 akademik yayinin incelendigi
calisma bulgularina gore, saglkta kalite alaninda

akademik Uzerinden dokiman

yapilan akademik calismalarin %44,7'sini yalnizca
%31,8'ini
bakanlik calisanlarinin yUrattGgu goéralmustar.

Universite  calisanlarinin, yalnizca
Bakanlk ve Universite c¢alisanlarinin birlikte
yurattikleri calismalarin ise tim c¢alismalarin
%15,3'Un0  olusturdugu gorulmastur.

Oysa, is birliginin 6nemine ve is birligi sonucunda

yalnizca

elde edilebilecek avantajlara yapilan vurguya
nazaran is birliginin yeterli duzeyde olmadigi
dusUnulerek arttirilmasi gerektigi ve paydaslarin

is birligine tesvik edilmesi gerektigi
dusUnulmektedir.
Saglk hizmetlerinde kalite calismalarinin

kamu-06zel-Universite is birligi ile yarattulmesinin
asagida yer alan avantajlara katki saglayacagi
dusunulmektedir;

+  Her paydasa egitici, 6gretici, arastirici,
uygulayici ve Uretici niteliklerin
kazandiriimasi,

+  Sektdrdeki sorunlarin, deneyim ve
trendlerin Universitelere aktarilmasi ile
egitim ve arastirma faaliyetlerine yon
verilmesi (0zellikle mezuniyet sonrasinda
hizmet sektérinde calisacak olan tip, dis
hekimligi, hemsirelik, saglik yonetimi gibi
bolimlerin mafredatlarina dahil edilmesi
gerektigi dusunulmektedir),

+  Sektdrdn yenilenmesi ve gelisimi
acisindan Universitenin potansiyelinden
faydalaniimasi,

*  Her paydasin sahip oldugu kaynaklarin
verimli bir sekilde kullanilabilmesi,
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+  Mevcut bilgi sermayesi ve Ar&Ge
kaynaklarinin etkili bir sekilde
degerlendirilebilmesi.

Bu calisma is birligini akademik yayinlar
Uzerinden 6lgmus olup, kapsamina yalnizca 2009-
2020 yillari arasinda duzenlenen ve ilgili kisitlarla
aratihp ulasilan dokUmanlari alarak, bunlarin
dokiiman incelemesi yoluyla incelenerek analiz
edilmesiyle gerceklestirilmistir. Bahsi gecen yil ve
kaynaklar olup,
kongre ve bildiri

calismanin  kisitlari ileriki
daha

kitapciginin yaninda, yayinlanan tez calismalarinin

calismalarda fazla
ve gerceklestirilen ulusal-uluslararasi projelerin
de incelenmesi 6nerilmektedir.?

7. Tesekkur

Calismamiza  kaynak  olusturan
kitapgiklarina erisebilmemiz
destek saglayan kongre baskan ve sekreterlerine
tesekkurlerimizi sunariz.

kongre
konusunda bize
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SARS-CoV-2'ye Karsi Geligtirilen Asilar ve Uretim
Metotiari

Berrak Giilcin BALABAN', Yigit TANYERI?,
Begiim Kubra TOKYAY?, Sezer iSLAMBEY?,
Beyza SEREFOGLU®, Gizem YOLALAN®, Rabia CAKIR KOC’

Ozet

Yeni koronavirtsun (SARS-CoV-2) sebep oldugu Covid-19 pandemisi dunya
genelinde 4,3 milyon kisinin élumune ve 203 milyon kisinin hastalanmasina sebep
olmustur. Pandemiyi sonlandirmanin en etkili yolu asi gelistiriimesi ve etkin
astlamanin yapiimasidir. Tum dunyada ve Ulkemizde Covid-19'a yodnelik asi
gelistirme calismalari yapiimaktadir.

Geleneksel bir agi turd olan inaktif asilar, uzun yillar ¢alisiimig, guvenilir asilardir.
inaktive edilen virisiin immiin yanit olusturmasi esasina dayanir. Rekombinant
protein asilar, rekombinant DNA teknolojisi ile virGsin viral proteinlerini
sentezlemektedir. Viris benzeri yapilar (VLP) ile olusturulan asilar, virtsu taklit
ederek antijenik yaplyr tanitirlar. Adenovirls asilarinda antijen kodlayan genin
adenovirise entegre edilmesine dayanir. Sentetik peptit asilar, patojenin
immunojenik bolgesini taklit eden aminoasit dizilerinden olusur. mRNA asilarinda
ise amacg, viral proteinin insan hicresinde in vivo ekspresyonunun saglanmasidir. Bu
derlemede, Covid-19'a yonelik gelistirilen asilarin teknolojileri ve Gretim metotlari
avantaj ve dezavantajlari ile birlikte degerlendirilmistir.

Vaccines and Production Methods Developed
Against SARS-CoV-2

Berrak Giilgin BALABAN', Yigit TANYERF,
Begiim Kiibra TOKYAY?, Sezer iSLAMBEY*,
Beyza ,SEREFOG'LUS, Gizem YOLALANS, Rabia CAKIR KOC’

Abstract

Covid-19 pandemic that is caused by the novel coronavirus (SARS-CoV-2) has led to
203 million people to get sick and 4.3 million people to die all around the world. The most
effective way of ending the pandemic is developing vaccines and ensuring effective
vaccination.

Inactivated vaccines which have been studied for a long time are the most
conventional, trusted vaccine types. The way they generate immune response is through
their virus content within the inactivated vaccine. Recombinant protein vaccines
synthesize the viral proteins of the virus using the DNA technology. Virus like particles
(VLP), aim to introduce antigenic structure through mimicry. Adenovirus vaccines are
based on inserting the antigen-encoding gene into adenovirus. Synthetic peptide vaccines
consist of amino acid sequences that mimic the immunogenic region of the pathogen
with peptides. In mRNA vaccines, the aim is to provide in vivo expression of the viral
protein inside the human cell. In this review, technologies and production methods of
vaccines developed for Covid-19 were evaluated together with their distinct advantages
and disadvantages.
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1. Girig

SARS-CoV-2, 2019'un Aralik ayinda ilk olarak
Gin'in Wuhan sehrinde ortaya cikan, siddetli akut
solunum sendromuna ve Covid-19 pandemisine
sebep olan virustur. Covid-19 hastaliginin hizh ve
siddetli bir sekilde ilerleyisi nedeniyle Dunya
Saglk Orgutt (WHO) 30 Ocak 2020'de acil durum
ilan etmistir. Virts, Agustos 2021'e kadar yaklasik
203 milyon kisinin hastalanmasina ve 4,29 milyon
kisinin 8limune sebep olmustur (Zhao, Gao, Xiao,
Huang ve Wu, 2021). Covid-19 tedavisi i¢in ilag
yapilmis, bu
cahsmalardan “Remdesivir (Veklury)” ilaci harig
onay alan bir calisma olmamistir. Ancak Veklury,
12 yasindan buyulklere ve hastanede tedavi

gelistirme  calismalari ancak

olmasi gereken agir hastalara uygulanabildigi icin
kadar etkili
(Centers for Disease Control and Prevention,

Onleyici etmenler olamamistir
2020). Pandemi sureglerinde bulas ve 6lum
oranlarini azaltmanin en iyi yolu onleyici saglik
yéntemlerinden en &nemlisi olan asilamayi
Asl, bagisiklik sistemini
hastaliga karsi uyararak koruyucu antikor ve
hicresel yanit olusturan biyolojik bir Grinduar. Bu

kullanmaktir. insan

derlemede, onaylanmis ve klinik asamada olan
farkl teknolojilerine  sahip
Ozellikleri ve Uretim metodolojileri hakkinda bilgi

Uretim astlarin

verilmesi amaglanmistir.

2. inaktif Asilar

inaktif asilar; virs, bakteri gibi hastalik edici bir
patojenin kontrolli bir sekilde hicre kaltar
ortaminda c¢ogaltilip, sonrasinda
islemiyle etkisizlestirerek hasta etme yeteneginin

inaktivasyon

sonlandiriimasiyla elde edilen asilardir (Turner,
Squires ve Murray, 1970). inaktif asilar, en iyi
bilinen, yaygin kullanilan geleneksel asi tirudur.
inaktif asilar, cocuk felcine, koleraya, Hepatit Aya,
vebaya gelistirilmis
kullanilmaktadir (Kocagdz, 2017).

ve kuduza karsi ve

inaktif asilarin diger as! turlerine kiyasla daha

bilinen bir teknoloji ile Uretilmesi, saklama
kosullarinin ve tasinmasinin kolay olmasi, adjuvan

eklemeye musait bir yapisinin olmasi gibi bir¢ok
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avantajl bulunmaktadir. inaktif asilarin saklama
kosullari genellikle -20°C veya +4 °C seviyesinde
olmakla asinin icerisindeki
bilesenlere gore saklama kosullari degismektedir
(Marcelino ve dig., 2007). inaktif asilarin saklama
kosullari, diger asi turlerinin gerektirebildigi -80°C
ve benzeri saklama kosullarina nazaran daha
maliyetsiz, kolay saklama ve tasima olanag
saglamaktadir (van Riel ve de Wit, 2020). inaktif
asllarda kalici bagisikhgin olusmasiicin doz tekrari
gerekmektedir (MacLachlan ve Dubovi, 2011).

beraber her

inaktif asilara verilecek en bilinen Covid-19
asisi ornegi Sinovac firmasinin Uretmis oldugu
CoronaVac asisidir. CoronaVac asisinin cift-kor
plasebo kontrollt Faz-lll calismalari Turkiye'de de
yapilmistir. ikinci dozun alinmasindan 14 gin
gectikten sonra calismanin uygulandigi kisilerde
asinin %83,5 olarak gordlmustar
(Tanriover ve dig.,, 2021). Asilanan grubun
icerisinde %18,9 oraninda yorgunluk gibi basit
semptomlardan olusmus yan
gerceklesirken, 4. seviye olarak degerlendirilen
negatif bir etkiye rastlanmamistir. Sonug olarak
ise CoronaVac asisi Turkiye'de Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) ile tanisi konulan semptomatik
etkinlik

etkinligi

etkiler

Covid-19 hastalarina karsi

gostermistir (Tanriover ve dig., 2021).

ylksek

5 Mayis 2020 tarihinde Prof. Dr. Aykut
OZDARENDELI ve ekibi tarafindan yaymnlanan
makalede yeni koronavirusin (SARS-CoV-2)nin
Turkiye'de yapilan
sonuclari paylasilmistir (Terkis ve dig., 2020). Bu
calismanin ardindan, SARS-CoV-2 virlsune karsi

izolasyonuna ait basarili

Ulkemizde bir ilk olarak yerli ve milli bir inaktif asi
gelistirilmesine baslanmistir. 21 Haziran 2021
tarihinde baslayan TURKOVAC asisinin  Faz-lll
calismalari, Turkiye Saglik Enstittleri Baskanhgi
(TUSEB) ve Erciyes Universitesi is birligiyle devam
etmektedir. basariyla
sonuglanmasinin ardindan asinin seri Uretimine
gecilecektir.

Faz asamalarinin
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2.1. inaktif Asilarin Uretim Yontemleri

inaktif asilari Uretebilmek icin hastalik yapic
virsin izole edilmesi ve hicrelerde cogaltiimalari
gerekmektedir. Memeli hicrelere viras ekimi
yapildiktan sonra, hicrede yaptig
tahribattan dolayi olusan
uzaklastinilir, inaktive edilir ve ileri saflastirma

virdsun
kalintilardan

asamalarindan gecirilir. Urtin formuna ulasan as!
ise en son olarak adjuvanlanir ve formule edilir.
Elde edilen Grinun sahip oldugu 6zelliklere gore
sahip olmasi gereken saklama kosullarina uygun
depolarda saklanir.

inaktif asi Uretiminde memeli hiicrelerin
kullanim zorunlulugu, onlarin hayatta kalmalari
icin gereken besin, sicaklik, nem ve karistirma
gibi parametrelerin dikkatlice
hazirlanmasini ve uygulamasini gerektirir (Lodish,
Berk, Ziprusky, Matsudaira, Baltimore ve Darnell,
2000). Ayrica adherent olan memeli hucrelerin,
sadece uygun yuzeylerde buyulyebilme &6zelligi, bu
hacrelerin asi Gretimi icin kullanimini zorlastiran
bir diger etmendir. Tum bunlara ragmen, daha
Onceden gelistirilmis farkli teknolojiler sayesinde,

hizlari onemli

memeli hucreleri de bu uUretim surecleri icin
basariyla edilebilmekte
kullanilabilmektedir (Iversen ve Bavari, 2021).

kalture ve

Asl Uretimi i¢cin virdsun karakterizasyonuna
gore, Covid-19 asisi Uretimi icin ise virdsun tdru
nedeniyle biyoglvenlik seviyesi en az 3 olan
ihtiyac
duyulmaktadir (Hartman, Cole ve Homer, 2012).

laboratuvarlara ve Uretim alanlarina

2.1.1. Memeli Hiicre Cogaltma Asamasi
Endustriyel olcekte asi Uretimi yapilabilmesi

edilmis

kosullarda ¢ogaltilmasi gerekir. Covid-19 icin 2021

icin - memeli hucrelerin  optimize
yilinin ilk yarisina kadar Faz-lll ¢alismalarina
getirilen asilarin tUminde Vero hucre hatlari
kullanilmistir (Ndwandwe ve Wiysonge, 2021).
Vero hicreleri bir memeli hicre hatti olup, genel
olarak sispanse halde Ureyemedikleri ve ylzeyde
¢cogalma karakteri gosterdikleri icin laboratuvar
Olcekli rolling
kullaniimaktadir (Thomassen ve dig., 2013). Buyuk

Uretimlerde sistemler
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Olcekli Uretimlerde ise hcrelerin buytk hacimli
biyoreaktorlerde sispanse halde ureyebilmesini
saglamak  icin tutunabilecegi
mikrotasiyicilarla  kullaniimalari  gerekmektedir
(Montagnon, Fanget ve Vincent-Falquet, 1984).

hicrelerin

2.1.2. Viriis inokilasyonu Agamasi

Bir hastadan alinan ve izole edilen virlsun
(Terkis ve dig., 2020)
pasajlanan ¢alisma suslari yine rolling sistemlerde
memeli hucreleri kullanilarak ¢ogaltilir. Cogaltilan
virtsler, bayuk 6lcekli Gretim metotlari ile yiksek

ana susu Uzerinden

miktarlarda ¢ogaltilmis memeli hiicreleri icerisine
inokule edilir. VirUsler, inokllasyon sonrasinda,
hicreleri enfekte ederek pargalarlar (Toriniwa ve
Komiya, 2007). Biyoreaktorler icerisinde aktif
olarak yer alan ¢ogaltilmig virusler, inaktivasyon
tanklarina aktarihrlar.

2.1.3.inaktivasyon Asamasi

inaktivasyon asamasi, virtslerin  hicreyi

enfekte etmesinden sonra, saflastirma ve
adjuvanlama asamalarindan ©nce,
baglanma yeteneklerinin
saglayan  bir  asamadir.

bir kimyasalla, veya
radyasyonla yapilabilir. Kimyasal olarak genellikle
beta propiolakton, gluteraldehit veya formaldehit

kullanilir. Gluteraldehit ve formaldehit bir kopri

virtslerin
ureme ve
sonlandirilmasini

inaktivasyon islemi ISI

olusumuna neden olarak genom okumasini bloke
etmeyi basarirken, beta propiolakton,
genomu alkil grubuna dahil ederek bir flzyon
olusturmayi basararak virGsin inaktivasyonunu

viral

saglar. Sicaklik veya pH uygulanmasi gibi islemler
virisin proteinini denatire etmeyi amaclarken,
radyasyon iceren yontemler ise direkt virlse zarar
vermeyi amaglayarak, genomunun bozulmasini
amaclar (Delrue, Verzele, Madder ve Nauwynck,
2012). Her bir inaktivasyon ydnteminin kendi
avantajlari ve dezavantajlari bulunmaktadir ve asi
Uretiminde gelisime ve yenilige 6zellikle ihtiyag
duyulan biridir.
yontemlerin yani sira, gorundr asir kisa atimh
lazer veya dusuk enerjili elektron isimasi gibi
yontemler gelecek

asamalardan Geleneksel

bulunmaktadir ve
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vadetmektedirler (Sabbaghi, Miri, Keshavarz,
Zargar ve Ghaemi, 2019).
2.1.4. Saflagtirma Asamasi

Saflastirma islemi ©Oncesi UrdnUn inaktive
edildigi astlarin, saflastirma asamasina
gectiklerinde  ayni  biyoguvenlik  seviyeleri

sartlarini  saglamaya gerek yoktur. Virlsin
inaktive olma hali, zararsiz oldugu anlamina gelir.
Uretilmek istenen Urine gore klarifikasyon ve
ultrafiltrasyon harici kromatografik yéntemler de
Urindn  saflastirma  asamasinda  kullanilir.
Kromatografik yontemlerde kullanilmak istenen
teknik, durgun kati olan fazin, biyomolekdillerle
olan iliskisine gore degisebilir. Bu ydntem
icerisinde kullanilan farkh teknikler, afiniteden,
iyon yukuinden, boyut farkindan veya hidrofobik
etkilesimlerden yararlanan teknikler olabilir (Zhao
ve dig., 2019).
olmasina ragmen, etkili bir saflastirma islemi
uygulamak, asi Uretimi gibi cok hassas bir biyolojik

Uretimin etkin ve olabildigince masrafsiz olmasi

Kullanilan yontemlerin farkh

icin gereken ana unsurlardan biridir (Kon ve dig.
2016).

2.1.5. Adjuvanlama ve Formiilasyon
Asamasi

Adjuvanlama isleminin inaktif asi Uretim
surecine dahil edilmesinin en 6nemli nedeni
vicudun immadn yanitini kuvvetlendirmesidir.
Aliminyum bazli adjuvanlar, guvenlik konusunda
cok iyi bir gecmise sahiptirler

olusumuna olan etkin katkilardan dolayi Covid-19

ve antikor

icin Uretilen inaktif asilarda da sikca tercih edilirler
(Liang ve dig., 2020). Formulasyon uygulamasi,
onceki asamalarda dogru antijenin, inaktivasyon
yonteminin  veya adjuvanin  uygulanmasini
icerirken, bu asamada, asinin dogru ve uygun
dozda Uretilmesinin yani sira dogru saklama
kosullarinin saglanmasini da icerir (Wang, Peng,

Xu, Cui ve Williams, 2020).
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3. Rekombinant Agi Teknolojileri

Geleneksel asilar, guvenilirdir ve etkinlikleri
kanitlanmistir. Ancak pandemi sartlarinda kisa
zamanda milyonlarca doz asi
zorlastiran maliyet ve SARS-CoV-2 gibi ajanlar igin
biyoglvenlik seviye 3 (BSL-3) altyapisina sahip
tesis gereksinimleri bulunmaktadir (Soler ve
Houdebine, 2007; Calina ve dig., 2020). Alternatif
olarak rekombinant teknolojisi hizh, buayuk
hacimlerde ve dustk maliyette asi Uretilmesini
kilmaktadir. asllar,
enfeksiydz ajanin genom analizi yapilmis ve viral

Uretilmesini

mamkan Rekombinant
proteinleri biliniyorsa gelistirilebilir (Van Riel ve de
Wit, 2020).

SARS-CoV-2 genomu, E: zarf proteini, M: matris
proteini, N: nukleokapsid proteini ve S: spike
proteini olmak Uzere doért ana yapisal protein
icerir. Spike proteini; immuUnodominant antijen
olmasindan dolayi yapisal proteinler arasinda asi
calismalarinin birincil hedefi olmustur (Pollet,
Chen ve Strych, 2021).
anjiyotensin dénulstlrtct enzim-2 (ACE-2) hucre

S proteini, virdsin

ylzeyi reseptdrine baglanmasi ve ardindan
hicreye girisinden sorumlu olan protein bolgesi
olup, S1 ve S2 iki alt biriminden olusur (Dai ve Gao,
2020; Yadav ve dig., 2020).

Covid-19 rekombinant  teknolojisi
kullanilarak Uretimi gerceklestirilen asilar; nukleik
asit asilari (DNA, RNA), rekombinant viral vektor
asllari, viris benzeri parcacik (VLP) iceren asilar ve
rekombinant protein asilaridir (“Coronavirus
Disease (COVID-19): Vaccines,” 2021.), (Giese,

2016).

icin

3.1. Rekombinant Protein Asilari

Vilcutta immun yanitin patojenlerin yltzeyinde

bulunan belirli antijen bdlgelerine karsin
olustugunun anlasilmasi sonrasinda asi gelistirme
calismalarinda ylUzey antijenlerinin rekombinant
teknolojisi ile Uretilme c¢alismalar baslamistir.
Rekombinant protein asilari, patojenin ylizeyinde
bulunan ve genelde epitoplar olarak bilinen

protein yapidaki antijenik bolgelerin eksprese
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edilmesi ile elde edilen protein asilaridir.
(Nascimento ve Leite, 2012). Bu asilar yuksek
saflikta olup, baslica CD4+ Th htcre ve antikor
yanitlarini cbg+ T
yanitlarinin zayif aktivatorleridir. Bu sebeple
adjuvan ile kullanilmakta ve tekrarli uygulama
gerektirmektedirler (Pollet ve dig., 2021). En iyi
bilinen rekombinant protein asi 6rnegi Hepatit B
astlaridir (Jeyanathan ve dig., 2020).

indUklerlerken hicre

Antijenik protein bilesenlerinin rekombinant
Uretimi icin bakteri, maya, memeli veya bocek
hacreleri gibi rekombinant DNA'nin eklenebildigi,
antijenik proteinleri kodlayabilen cesitli in vivo
sistemler kullanilir (Nascimento ve Leite, 2012).
Rekombinant protein asilari diustk maliyetle hizl
Uretim saglayip yuksek etkinlik gosterirler, 2-8°
C'de saklanabilir olmasi bu asilarin ticari anlamda
sahip oldugu avantajlardan bir digeridir
(Philippidis, 2020). Ancak adjuvansiz
uygulandiginda dusuk etkinlik gostermeleri ve
yuksek teknolojik altyapiya gereksinim duymalari
bu asilarin dezavantajlarindandir (IP & LC, 2012).

Covid-19'a karsi rekombinant protein asi
gelistirme ¢alismalarinda; S proteini ve S proteinin
notralize edici olmayan epitoplarina maruz
kalmayi sinirlayacak sekilde rekombinant protein
eldesi amaclanmistir. Tam uzunluktaki S1 dizilimi
temelli protein asilar, yalnizca RBD proteini
temelli asilar ya da N protein, RBD ve S2
farkh epitoplarin asl
formulizasyonlarinda calismalar
yapilmistir. (Huang, Yang, Xu, Xu, ve Liu, 2020;
Pollet, Chen ve Strych, 2021).

bdlgelerinin
bulundugu

Covid-19 i¢in rekombinant protein asilarindan
Novavax, “NVX-CoV2373/Covovax” Sanofi Pasteur
ve GSK is birligi ile Gretilen “VAT00008" ve Vaxine-
Cinnagen is birligi ile Gretilen COVAX-19® asllari
sistemi  kullanilarak

bakuloviris ekspresyon

bdcek hicrelerinde; Cin merkezli Zhifei Longcom

firmasina ait “ZIFIVAX/ ZF2001”" ve Clover
Biopharmaceuticals firmasina ait “SCB-2019"
asilari ise Cin Hamster Ovaryum (CHO)

hicrelerinde Uretilmistir (Pollet ve dig., 2021;
Kyriakidis, Lépez-Cortés, Gonzalez, Grimaldos ve
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Prado, 2021; “Status of COVID-19 Vaccines within
WHO EUL/PQ," 2021).

Dunya Saglik Orguttnun acil kullanim onayli
asllar listesinde yer alan rekombinant protein
asilarindan Novavaxin, “NVX-CoV2373/Covovax”
icin SARS-CoV-2 ana virus susuna karsin aciklanan
klinik etkinligi  %96,4 olmustur (“Novavax
Publishes Results of United Kingdom Phase 3
Clinical Trial in New England Journal of Medicine,
Demonstrating High Levels of Efficacy of COVID-
19 Vaccine” 2021). Acil kullanim listesinde yer alan
diger iki rekombinant alt birim protein asisindan
bir digeri olan "ZIFIVAX (ZF2001)" 92% ila 97%
arasinda etkinlik gosterirken ZIFIVAX (ZF2001)
asisi halen Faz-l asamasindadir (Yang ve dig.,
2021), (“SCB-2019 as COVID-19 Vaccine (NCT
Number): NCT04405908," 2021).

3.1.1. Rekombinant Protein Agi Uretim
Yoéntemleri

3.1.1.1. DNA Dizisi Se¢imi ve ifade Vektéri
Sistemi:

Uretim prosesinin ilk asamasinda viriisiin belli
bir proteini veya coklu epitoplarini kodlayan
dizilimi virUsten izole edilir. Elde edilen DNA'da
kodon optimizasyonu, eklenecegi ifade vektérine
uygun olarak yapilir (Pino ve dig., 2020). Protein
gerceklestirilecegi uygun
plazmid vektdru secilir ve ilgili gen bolgesi secilen
bu plazmide aktarnlir. Elde edilen rekombinant
plasmid sayisini arttirmak icin bakteri kdltiriinde

sentezinin konaga

cogaltilabilir (Chen ve dig., 2017; Stuible ve dig.,
2021).

3.1.1.2. Huicre Klltlra ve Protein Sentezi:

Cogalan plazmidler saflastirilarak toplanir ve
daha sonra bir transfeksiyon reaktifi kullanilarak
biyoreaktér ya da spinner flasklar icerisindeki
uygun huicrelere yerlestirilir. (Hitchman, Possee ve
King, 2009; Patent No. CN111607003A, 2020).
Optimizasyonu saglanmis kultir ortaminda hedef
proteinin milyonlarca kopyasi sentezlenebilir.

VirUslerin kullanildigi proseslerde farkli olarak
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rekombinant plazmidde c¢ogalan DNA, virls
genomuna eklenir ilgili  protein
hdcrenin enfeksiyonu sonucunda sentezlenir
(Adler, Kelsey, Maik, Ho Song ve Ho, 2020).

ve sentezi

3.1.1.3. Saflagstirma:

Hedeflenen protein konsantrasyonuna
ulasildiginda protein saflastirma islemleri; hicre
icerisinde yer alan proteinin ¢ikarilabilmesi icin
hdcrenin parcalanmasi isleminin yapilmasi ile
baslar. Hucresel kalintilarin  azaltilmasi
saflastirma  prosesinin santifuryj
kullanilabilir. Ardindan prosese ydnelik uygun
saflastirma basamaklari, kromatografik
yontemler; boyut dislama kromatografisi, afinite
kramotografisi, kolon kramotografisi, Tegetsel
Akis  Filtrasyon  (TFF), ultrafiltrasyon ve
diafiltrasyon veya cesitli filtrasyon teknikleri ile

icin
basinda

tamamlanir (Adler, Kelsey, Maik ve Song, 2021;
Patent No. CN112552413A, 2020).

3.1.1.4. Adjuvanlama ve Formiilizasyon:

eklenmesi, hicre

tetikleyebilir

Adjuvan
reseptorlerini

spesifik
ve  enjeksiyon
bolgesinde ve drene olan lenf diglumlerinde
dogal bagisiklik tepkisini indukleyebilir (Pollet ve

dig., 2021). Bu sebeple Uretimin son asamasinda

saflastirlmis  olan proteinler, immun yaniti
uyarmak ve antijen dozunun korunmasini
saglamak icin fiziksel olarak adjuvanlanarak

belirlenen dozda siselenir (Soler ve Houdebine,
2007). Basari ile kullanimda olan rekombinant
protein asilarindan Hepatit B ve HPV asilarinda
adjuvan olarak aliminyum tuzlari kullanilmistir.
Covid -19 pandemisinde gelistirilen rekombinant
protein asilarinda da en sik kullanilan adjuvant
aliminyum hidroksit (Alum) olmustur (Pollet ve
dig., 2021). (NVX-CoV2373/Covovax)
asisinda nanopartikiler formunda kolesterol ve

Novavax

fosfolipitlerle formule edilmis Quillaja saponins,
Matrix-M™  kullanilmistir (Tian ve dig., 2021).
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3.2.VLP (Viriis Benzeri Pargacik)
Asilari ve Uretim Yéntemleri

VLP'ler yapisal olarak virusu taklit eden ayni
zamanda virtsun genetik materyalini tasimadig
icin replike olamayan coklu protein yapilardir.
Zarf ve/veya kapsit proteinlerden olusurlar, lipid
zarf da icerebilirler. Eksprese edilmesi tasarlanan
viral kapsidler konformasyonel olarak virls
orjinalindeki  gibi icin
reseptorlerle fonksiyonel etkilesimleri de virUsu
taklit eder (Roldao, Mellado, Castilho, Carrondo ve
Alves, 2010). Koruyucu asi olarak kullaniimalarinin
yani sira kanser immdunterapi, otoimmunite, alerji
ve bagimhhk tedavilerinde de kullanilabilirler.
Hem humoral (MHC-II stimdlasyonu) hem de

olduklari hicresel

hucresel bazhh bagisiklik tepkisine yol acarlar
(MHC-I) (Al-Barwani, Donaldson, Pelham, Young
ve Ward, 2014). Yaklasik 20-800 nm caplarindan
dolayi lenf digumlerinde tutulabilirler bu sayede
koruyucu T yanitlarini tetiklerler (Tagliamonte,
Tornesello, Buonaguro ve Buonaguro, 2017;
Karandikar, Mirani, Waybhase,
Patankar, 2017).

Patravale ve

Memeli hicreleri, bocek htcreleri, bakteriler
(E. coli), maya ve bitki hucreleri kullanilarak

Uretilebilirler. Memeli hcreleri ile zarfli VLP
yapilari Uretilirken, bakuloviris-bécek
hucrelerinde  komplike ve ylksek  post

translasyonal modifikasyonlara gerek duyulan
VLP'lerin (Tagliamonte,
Tornesello, Buonaguro ve Buonaguro, 2017).

Uretimi tercih edilir

Kanada'da  “Medicago” ve  Amerika'da
“Kentucky BioProcessing”in  klinik
asamalarinda asi adaylari mevcuttur (Study of a

Recombinant Coronavirus-Like Particle COVID-19

deneme

Vaccine in Adults, 2021). Bu asI adaylari Uretimi
icin Nicotinia benthamiana bitkisi transgeni tasiyan
Agrobacterium tumefaciens ile enfekte edilerek gen
modifikasyonu saglanir ve ilgili protein anlatimi
saglanmis olunur. N. Benthamiana manipilasyon
kolayligi ve daha kolay bir agroinfiltrasyon prosesi
ile indirek gen transferi sagladigi icin tercih edilir
(Chen ve dig., 2013). Gen transferinden sonra, 4-6
gunluk inkUubasyon gerceklesir ve VLP Uretilmis
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olur. Hasat edilen bitkiden VLP ekstrakte edilir ve
saflastirilir.

Farkh  bir  teknolojik  yaklasim  olan
SpyTag/SpyCatcher protein (“superglue”)
teknolojisi ile SpyBiotech firmasinin asi adayi
Hepatit B ylUzey antijeni (HBsAg) VLP'lerinin
yuzeyinde koronavirUs spike protein gosterimi
yapar. Bu asi Faz I/l denemesindedir (“SpyBiotech
and Serum Institute of India Announce That the
First Subjects Have Been Dosed in a Phase /1l Trial
of a Novel Virus-like Particle Vaccine Targeting

COVID-19,” 2020; Thrane, 2016).

Ayrica hesaplamali olarak tasarlanmis sentetik
VLP'ler de Ornegin,  RBD,
SpyTag/SpyCatcher aracihgyla sentetik
“SpyCatcher003-mi3” VLP Uzerinde verimli bir
sekilde goriantilenebilir (Tan ve dig., 2021).

mevcuttur.

VLP asilarinda kullanilan  diger anlatim
sistemlerinden biri rekombinant bakulovirus-
(Spodoptera frugiperda - Sf9)
ekspresyon sistemidir (Gopal ve Schneemann,

2018).

bocek hucresi

1980'lerde bakulovirtis vektdrleri viral gen
anlatiminda oldukga tercih edilen bir sistem
olmustur. Yiksek dizeyde protein ekspresyonu,
guvenlik, Olceklenebilirlik ve ©karyotik post-
modifikasyonlarin gerceklesmesi

arasindadir  (Gopal

translasyonel

sistemin avantajlari ve

Schneemann, 2018).

VLP Uretimi icin en yaygin kullanilan iki bécek
hicre tard, Spodoptera frugiperda (5f9 veya Sf21)
ve Trichoplusia ni (T. niveya High Five) hiicreleridir.
T. ni hicreleri, hiicrelerine kiyasla verimi énemli
Olcude arttirir (Gopal ve Schneemann, 2018).

Uretilmesi icin, hedef geni eksprese eden
rekombinant-baculovirus-transfer vektoru
konstrakte ve izole edilir. T. ni hlcreleri viras ile
enfekte edilir, 3 glin sonra hasat edilen kiltirde
hiicrelerin %50'si 6lmus ama liziz olmamis olur.
Pellet ile devam edilir, hicre liziz tamponu ile
muamele  edilir.  Santrifljlendikten  sonra
sUpernatant ile devam edilir. %30 (w/w) sukroz

gradient ve art arda birka¢ %10-40 sukroz
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gradient santrifij uygulanir. Son basamakta elde
edilen orta fazda yer alan mavi tonda beyaz bant
VLP'leri icerir (Gopal ve Schneemann, 2018).

Icosavax firmasinin gelistirdigi 60 kopya RBD
gosterimi yapan VLP asisi olan IVX-411, Seqirus
firmasinin gelistirdigi MF59 adjuvani ile beraber
verilerek faz calismalarina katilmistir. Calisma su
an Avustralya'da Faz I/Il asamasindadir (Icosavax
Initiates Phase 1/2 Trial of COVID-19 VLP Vaccine
Candidate, 2021). Ancak dunyada Faz-lll
asamasina gec¢mis sadece bir tane VLP asisi adayi
olup Medicago firmasi tarafindan Uretilmistir
(Study of a Recombinant Coronavirus-Like Particle
COVID-19 Vaccine in Adults, 2021).

3.2.1. VLP Uretim Yéntemleri

Genel olarak rekombinant protein Uretim
Hulcrelerin Uretimi
VLP yeterli
miktarda yok ise hucreler liziz edilir. Saflastirma
sedimentasyonu,
derin filtrasyon veya TFF ile klarifikasyon islemi

metotlarina benzemektedir.

sonrasl sUpernatant kisminda

basamagindan 6nce hicre

yapihr, boylelikle hiicre debrisi ve agregatlardan
arindirihr. Konakc¢i hicre kontaminantlarindan
bilesenlerinden kurtulmak icin
ultrafiltrasyon/diafiltrasyon (UF/DF) ve membranli
veya ici bos fiberli TFF yontemleri yaygin olarak

veya besiyeri

kullanilmaktadir. VLP ellisyonu icin ise afinite
kromatografisi, iyon degisim kromatografisi ve
hidrofobik etkilesim kromatografisi kullanilir.

Final saflastirma isleminden sonra, filtre ile
sterilizasyon ve final formulasyona gegcilir. Bugtine
kadar VLP asilarinda genellikle aliminyum tuzlari
adjuvan olarak kullanilmistir (Nooraei ve dig.,

2021).

4. Viral Vektor (Adenoviris)
Asilari

Viral vektor asilari, antijeni kodlayan genlerin
replikasyon yetenegi ortadan kaldirilmis bir virise
eklenmesi yolu ile gelistirilen asilardir. Viral vektor
olarak en cok kullanilan virisler Adenoviruslerdir.
AdenovirUsler, zarf icermeyen c¢ift sarmalli DNA
virUsleridir. Boyutlari yaklasik olarak 30-40 kilo
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baz ciftidir. (Vemula ve Mittal, 2010). ilk
Adenovirts 1953'te insan adenoid dokusundan
izole edilmistir (Rowe, Huebner, Gilmore, Parrott
ve Ward, 1953). Adenovirliis genomu nispeten

kompakttir, bu da onu yabanc DNA'nin
yerlestirilmesi icin cazip bir secenek haline getirir.
Adenoviris E1A geninin silinmesi, virGsun

cogalma yetenegini ortadan kaldirir. Bu yetenek,
ornegin E1A proteinini eksprese eden konakg
hiacreler kullanilarak hicre kaltirinde ¢ogalma
sirasinda geri yuklenebilir, bdylece hedeflenen
antijen ¢ogaltiimis olur (Tatsis ve Ertl, 2004).

hastalik
yapan adenovirUsler genetik mudahale sonrasi
SARS-Cov-2 spike protein geni eklenerek insanda
bagisiklik olusturmasi amaclanmistir. Gamaleya
Arastirma

Yapilan c¢alismalarda grip benzeri

Enstitisi  tarafindan  gelistirilen
Sputnik-V, Oxford Universitesi - AstraZeneca
tarafindan gelistirilen Oxford/AstraZeneca (AZA-
1222) ve CanSino Biologics tarafindan gelistirilen
ticari adi Convidecia olan AD5-nCOV asilari viral
(Okyay, 2020).
Adenovirus asilarinin icindeki mikroorganizmalar
canh olmakla birlikte, gugsuzlestirildiklerinden

dolayi insanlarda ciddi bir hastalik yapamazlar.

vektor (Adenovirts) asilaridir

Saklama kosullari 2-8°C arasinda oldugu icin ayri
bir altyapi gerektirmez. Ayrica Adenovirus vektor
BSL-3 ihtiyag
duymadan hucre kltirt tabanli teknoloji ile kisa

bazli asllar, laboratuvarlarina
sUrede wucuz bir sekilde buylk miktarlarda
Uretilebilir ve stoklanabilirler. Viral vektor asilari
sistemik ya da mukozal bir yoldan vektor
verilmesine yanit olarak antijene 6zgt humoral ve
bagisiklk

seviyelerinin gelistirilmesini saglar (Bangari ve

hacre aracih tepkilerinin  yUksek
Mittal, 2006). Bunlarin yani sira, viral vektorler ile
hazirlanan asilarda doz ayari kritiktir, yiksek doz
oldurica olabilir. Viral vektor asilarinda tasiyic
olarak kullanilan virtslere karsi daha 6ncesinde
vucut tarafindan gelistirilmis bagisiklik var ise,
asinin etkinligi dusebilir. Ayni zamanda, viral
replikasyon
kazanma ihtimali gibi dezavantajlari vardir (Sing,
Kumar ve Agrawal, 2019).

vektorlerin Ozelliklerini  yeniden
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4.1. Viral Vektor (Adenoviriis)
Asilarinin Uretim Yéntemleri

Viral asilarin buUyUk o&lgekli Gretimi, verimli
Olceklenebilir Gretim ve saflastirma yontemleri
gerektirir  (Monika Lusky, 2005). AdenovirUs
vektdrlerinin  bUyUmesini destekleyen cesitli
hicre hatlarinin buyuk 6lgekli ¢ogaltiimasi igin
mikrotasiyicili biyoreaktdr sistemleri ve stispanse
hicre biyoreaktor
kullanilmaktadir. Bu buyuk o6lcekli memeli hicre
kaltart sistemleri, 6lcek buyltme potansiyeli,
hasat ve sonraki islem kolayhgi, stirec kontrolt ve
dusuk maliyetlerini  iceren  cesitli
avantajlara sahiptir. Adenovirls vektor Gretimi
icin adherent, insan embriyonik bébrek (HEK 293)

kaltara sistemleri

uretim

hacrelerinin bayudk 6lgekli Gretimi mikrotasiyicili
biyoreaktdr sistemlerinde basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir (lyer, Ostrove, ve Vacante,
1999). Bu sistemler, yuksek bir ylzey-hacim orani
saglamalari nedeni ile yuksek viral titrelere ve
yuksek htcre yogunluklarina ulasiimasini saglar
(U.S. Patent No. 5994134, 1999). SuUspansiyon
de
Olcekli

kaltart  biyoreaktorlerinde Adenovirus
blyuk
gerceklestirilebilir. Bu sistemlerde Adenovirls
vektorlerinin per.C6 (insan

embriyonik retinal hucre hatt)) ve 293SF gibi

vektorlerinin uretimi

dretimi  icin

surekli hicre hatlarnt  kullanilir.  Serumsuz

sispansiyon kultur sistemlerinin ¢alistiriimasi ve
yuksek (1000-10000 L) kadar
Olceklendirilmeleri mikrotastyici kaltar

hacimlere

sistemlerine gére daha kolaydir (Tsao, Condon,
Schaefer, Lio ve Liu, 2001).

Adenovirts vektorlerinin  saflastirlmasinda
genellikle sirali kromatografi veya kromatografi
iceren ki adimlari
(ultrasantrifujleme/filtreleme) kullanilir. Bu iki

asamali islemler, nikleaz ile muamele edilmis

asamali  saflastirma

(Benzonaz/Pulmozim) hiicre lizatindan
Adenovirtsu yakalamak icin bir ilk kromatografi

adimindan ve hticresel ve virissuz proteinlerden

kurtulmak icin  polishing kromatografisinin
(Polishing kromatografi, biyofarmasotik
Uretiminin  son asamasinda ¢ok  klclk
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miktarlardaki safsizhiklarin giderilmesini kaldirabilir. Peptit Uretimi kolay, yeniden

tanimlamak i¢in kullanilan terimdir) kullanildig
bir olusur. Kromatografik
tekniklerinin kullanimi, saflastirma asamasinda
verimi artirmaktadir (Vemula ve Mittal, 2010).

ikinci adimdan

5. Sentetik Peptit Asilar

Peptit asilari, belirli bir patojene karsi bagisiklik
olusturmak icin gelistirilen ve patojenin sahip
oldugu proteinin belirli bir kismini sentetik olarak
taklit eden asilardir. Bu asilarda kullanilan
peptitler, bir antijenin spesifik epitopunu temsil
bir  peptit
olusturmak Uzere sentezlenen 20-30 amino asit
dizisinden olusur (Topuzogullari ve dig., 2020).
Peptit
bagisikhk tepkilerinin induklenmesini saglamak
icin kisa peptit parcalarinin kullanimina dayanan
ve sonug olarak alerjenik ve/veya reaktojenik

eden immunojenik molekulU

astlarl, yuksek oranda hedeflenmis

yanitlardan kaginan alternatif bir asi stratejisidir
(Li, Joshi, Singhania, Ramsey ve Murthy, 2014).

Antijenik epitoplarin bazilari immun yaniti
olusturmakta basaril olurken, bazilari koruyucu
bagisikligin indiklenmesine zarar verebilir. Bu
durum, vyalnizca pozitif
zamanda T ve B hucreleri baglantih bagisiklik
olusturan epitoplarla gelistirilebilen
peptit asilarina ilgi yaratmistir (Sesardic, 1993).
Peptit bazh asilarin Uretimi yuksek guvenlik
laboratuvar calismalari
gerektirmedigi icin geleneksel asilara oranla daha

indukleyen ve ayni

sentetik

ve hiucre kdltara
dusuk maliyetli ve guvenlidir. Ancak peptitler
kicik molekuller olup, immin yanitin dusuk
olmasina sebep
arttirilmasi i¢in, tastyici molekdller ve adjuvanlar

Vijayaraj

olabilirler. immuan  yanitin

eklenebilmektedir (Ozcan, Karahan,

Kumar, Leng Tan, ve Na Tee, 2020).

Dogru tasarlanmis bir asi, giicli ve uzun sireli
hacre disi ve hucresel bagisiklik yaniti olusturmal,
ancak daha da 6nemlisi, hedeflenen hastaliga
karsi koruma saglamalidir. Peptit bazl asilar,
genellikle
olusturulur. Kimyasal sentez, antijenlerin biyolojik

kimyasal ydntemler uygulanarak

kontaminasyonu ile ilgili tim sorunlar ortadan
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tasarlanmaya mdasait, hizli ve uygun maliyetlidir.
Peptitler, spesifik antijen epitopu Uretimi i¢in
Ozellestirilebilirler. Ayni zamanda bu asilar, ¢oklu
epitop yaklasimi kullanilarak tek bir asi icerisinde
birka¢ susu hatta farkli patojeni hedef alacak
sekilde de tasarlanabilir. Peptit asilari, genellikle
suda ¢6zUnur ve temel saklama kosullari altinda
stabildir (genellikle soguk zincir gerektirmezler)
(Skwarczynski ve Toth, 2016).

Gelisen teknoloji ile bircok peptit asisi
calismasi hiz kazanmistir, bunlar; insan immun
yetmezlik virGsu (HIV), Hepatit C virtsa (HCV),
Malaria (sitma), Ayak ve El hastaligi (FMDV), insan
papilloma virusu (HPV) seklinde érneklendirilebilir
(Pelit Arayici, Acar, Karahan ve Mustafaeva, 2016).

Vektor
Devlet Viroloji ve Biyoteknoloji Arastirma Merkezi
tarafindan gelistirilen “EpiVacCorona”, peptit bazl
bir koruyucu asidir. EpiVacCorona Uureticilerine
gore halihazirda
bagisiklik sistemi tarafindan taninacak B hucre
epitoplarini Asida
peptitler, kimerik genin ekspresyon trinu olan bir

Covid-19 pandemisinde Rusya'daki

ise  EpiVacCorona, vicut

barindirmaktadir. tim
tasiyici proteine konjuge edilmistir. Bu kimerik
gen, farkli organizmalardan kaynaklanan iki genin,
yani bir viral nukleokapsid proteinini kodlayan ve
bir bakteriyel maltoz baglayici proteini (MBP)
kodlayan ile

genin konjugasyonu

olusturulmustur. Sonu¢ olarak, viral spike
protein, nukleokapsid proteini ve MBP asiya dahil
edilmistir. Aluminyum iceren bir adjuvan Uzerine
adsorbe edilmis olarak hazirlanan asi, Ocak
2021'de faz calismalarini tamamlamis ve Rusya
Federasyonu

onaylanmistir (Carlson ve Lutmer, 2021).

ve Turkmenistan tarafindan

5.1. Sentetik Peptit Asilarin Uretimi

Aday bir sentetik peptit asisinin gelistirilmesi;
enfektif ajanin immun-aktif boélgesinin se¢imi ile
baslar. Secilen antijenik bolgenin peptitler ile
sentezi ve gerekiyorsa bir tasiyici ile konjugasyonu
saglanir (Li, Joshi, Singhania, Ramsey ve Murthy,
2014). Elde edilen asi adayinin deney hayvanlari
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Uzerinde testi yapilarak, immdunojenitesi ve Peptit ve proteinin arasinda olusturulmak

koruyucu Ozelliklerinin belirlenmesi yapilr. Pre-
klinik calismalarin tamamlanmasinin ardindan
klinik calismalar baslatilir (Faz I-1I-1ll). Asi adayinin
seri Uretimi icin gerekli olan laboratuvar altyapisi
saglandiktan sonra buyuk 6lcek Uretime baslanir
(Moisa ve Kolesanova, 2010). Peptit bazli asilarin
Uretimi; peptit sentezi, peptit tastyic
proteinlerin konjugasyonu ve
adjuvanlama/formulasyon basamaklarini kapsar.

ve

5.1.1. Peptit Sentezi

Sentetik peptit asilarinin Uretiminde en dikkat
cekici epitop  bdlgesinin  secimi
(immunojenik 6zelligi yuksek olan bdlgenin
secimi) ve secilen peptitin uygun ydntemle
Uretiminin saglanmasidir. Basarili peptit sentezi,
uygun recinelerin, baglayicilarin, aminoasitlerin

nokta

ve birlestirme
baghdir. Sentez icin genellikle kati faz peptit
sentez yontemi, sivi faz peptit sentez yéntemi,

modifiye
veya hedef
fragmanlara ayirilmasi gibi yéntemler kullanihr
(Edelstein, Scott, Sherlund, Hansen ve Hughes,
1986), (RU Patent No. 2738081C1, 2021). Peptit
Uretiminin tek bir adimda yapiliyor
enduUstriyel Olcekte yapilacak olan c¢alismalara
maliyet ve zaman agisindan biyutk avantaj saglar.

reaktiflerinin dogru secimine

genetik olarak edilmis

mikroorganizmalar proteinlerin

olmasi

5.1.2. Peptit ve Taslyici Proteinlerin
Konjugasyonu

Peptitlerin bagisiklik yanitini ytkseltmek igin
taslyici bir protein ile konjugasyonu gerekebilir,
bu sebeple peptit sentezinin ardindan tasiyici
proteinin temini veya Uretimi yapilmalidir. Tasiyici
protein olarak; (BSA),
ovalbUmin (OVA), maltoz baglayici protein (MBP),

sigir serum albimin
anahtar deligi limpet hemosiyanin (KLH) veya
farkli rekombinant proteinler kullanilabilir (RU
Patent No. 2738081C1, 2021). Endustriyel 6lgekte
bazi tasiyici proteinler ticari olarak alinabilecegi
gibi, rekombinant olarak da Uretilebilir, fakat
rekombinant protein Uretimi endustriyel 6lcek
icin zaman alici ve maliyetli olabilir.
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istenen kovalent bag icin farkli kimyasallar
kullanilmaktadir; Glutaraldehit, Succinimidyl-4-(N-
maleimidomethyl) cyclohexane-1-carboxylate
(SMCCQ), Sulfo-SMCC EDC (1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl) carbodiimide gibi. Secilen
konjugasyon ajaninin ilk olarak, tasiyici protein ile
bag yapmasi saglanir (farkl
inkubasyonlar ile). Ardindan sefaroz rezin kolonu
ile saflastirimasi yapilir ve peptitlere baglanmasi
icin tekrar inkUbasyon yapilir. Olusan kompleks,
gecirilir

ve

sicakliklar ve

son olarak sefaroz kolondan ve
baglanmayan peptitlerden arindirilir (RU Patent

No. 2738081C1, 2021).

5.1.3. Adjuvanlama ve Formiilasyon

immin yanitin arttirilmasi ve antijenik yapinin
vucut icerisinde daha uzun sidre kalmasi icin
adjuvanlama yapilr. Adjuvanlama igin; Freund's
adjuvant (CFA, FCA), aluminyum hidroksit veya
MF59 adjuvanlari kullanilabilir (RU Patent No.
2738081C1, 2021).
icerisinde bulunmasi

doz
peptit
sonra
Bu
sicaklik ve adjuvan

Endustriyel olcekte,
gereken

konsantrasyonu belirlendikten
adjuvanlama i¢cin bir tank kullanilabilir.
asamada karisim hiz,
konsantrasyonu cok dnemlidir. (Edelstein ve dig.,

1986).

Sentetik peptit asilar, Uretim kolayligl, uygun
maliyeti ve herhangi bir patojen icermemesi ile
Sentetik
peptit asilarinin Uretimi ve kontrolu ile ilgili WHO
tarafindan 1999 yilinda yayinlanmis bir Annex-|
(World Health

geleneksel asilara goére avantajlidir.

raporu bulunmaktadir
Organization, 1999).

6. mRNA Asilari ve Uretim
Yoéntemi

mRNA asilariilk olarak 1990 yilinda J. A Wollf ve
arkadaslari tarafindan c¢iplak, in vitro transkript
MRNA'nIN
enjeksiyonu sonrasinda in vivo olarak eksprese
edildigi bulundugundan beri dikkatleri Gzerine
(Wolff ve dig., 1990),

edilmis fare kasina dogrudan

cekmektedir (Zhang,
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Maruggi, Shan ve Li, 2019). Daha sonra cesitli
bulasici patojen ve kanser asilart mRNA teknolojisi
kullanilarak calisilmistir.  Kuduz, HIV, ebola bu
bulasici hastaliklara érnek olarak verilebilir (Zhang
ve dig., 2019).

mMRNA asilarinin temel ¢alisma prensibi; yapay
olarak belirli bir veya birden fazla antijenik
immunojeni kodlayabilecek sekilde sentezlenen
MRNA'nin lipid nanopartikuller icerisinde konak
hiicrenin sitoplazmasina iletiimesine dayanir.
Daha sonra konak hicrenin ribozomu ile hicreye
giren transkriptin translasyonu gerceklesir. Son
olarak olusan immunojenik proteinler eksprese
edilir ve hiicre membraninda veya disari salinarak
sunulur. Boylece kisinin kendi hucreleri viral
protein Uretimini gerceklestirir ve hicre icine
virls veya virls parcasl girmeden bagisiklik
saglanmis olur (Kowalzik ve dig., 2021),
(Schoenmaker ve dig., 2021), (Peters, 2020).

Sentezlenen MRNA modifikasyona
bir yapidir. Dolayisiyla uygun
modifikasyonlarla stabilite ve translasyon verimi
artinlabilir. Hem CD4+ hem CD8+ T hucrelerini
ederek guclt  bir bagisikhk yaniti
olustururlar. Buayuk bir kitle icin buayuk 6lcekli

ugratilabilen

aktive

Uretimi diger asilara nazaran daha kolay ve
ucuzdur (Wang, Kream, ve Stefano, 2020),
(Kowalzik ve dig., 2021).

mMRNA asilari hizlh bir sekilde gelistirilebilir

olmasi gibi sahip oldugu &6nemli avantajlar
sayesinde pandemide 6ne ¢ikan calismalardan
olmustur. 2020 yilinda virGsin genomu

sekanslandiktan 10 hafta sonra faz calismalarina
gecilmis ve asi ilk génalliye uygulanmistir (Zeng,
Zhang, Walker ve Dong, 2020). mRNA vicuda
verildikten sonra dogal yikima ugrar dolayisiyla
enfeksiyon ve mutagenez riski en aza iner. Bunun
yaninda mRNA hassas bir yapi oldugu
dagitiminda (Biontech i¢in -70°C, Moderna icin -
20°C) soguk zincir olusturulmalidir. Bu da baz

icin

Ulkelerin aslya ulagimini zorlastirmaktadir (Pardi,
Hogan, Porter ve Weissman, 2018).
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6.1. mRNA Asgisi Uretim Yéntemi

6.1.1. MRNA’nIn Yapisi:

Okaryotik mMRNA'nin 4 ana unsuru bulunur; 5’
Sapka (5 Cap), tercime edilmeyen bdlge
(untranslated region, UTR) (5'UTR VE 3’ UTR), acik
okuma penceresi (open reading frame, ORF), poli
(A) kuyrugu. 5 ucundaki Sapka, translasyonun
baslamasini saglarken mRNA'nin batunlGgunin
korunmasina da yardimci olur. UTR bdlgelerinde
bulunan 6zel sekanslar post transkripsiyonel gen
ekspresyonunun duzenlenmesinde gorev alir.
Dolayisiyla translasyon verimi Uzerinde &nemli
etkileri vardir. ORF, hedef proteinin genetik
bilgisini tasir. Poli (A) kuyrugu mRNA'nin 3
5 dogru
degredasyonundan koruyarak butinlUgu saglar.

ucundan ucuna nukleaz

Bunu PABPye (poli (A) baglanma proteini)
baglanarak gerceklestirir ve bu kuyrugun
uzunlugu PABPye guclu bir sekilde

baglanabilmesi acisindan dnemlidir (Kwon ve dig.,
2018), (El Hajjami, Brantner, Boumlic, Mantri ve
Cebi, 2021).

6.1.2. Plazmid DNA Uretimi,
Linearizasyonu ve Saflastiriimasi

Uretim, sentezlenecek mRNA'nIn gen dizisini
ve bir DNA'ya bagimli RNA polimeraz promotoru
iceren pDNA (plazmid DNA) tasarimi ile baslar. Bu
asama butun prosesi etkileyecegi icin oldukca
onemlidir. Tasarlanan pDNA'lar Escherichia coli
kullanilarak cogaltilir. pDNA, restriksiyon enzimi
ile istenmeyen mRNA formlarindan kacinmak igin
linearize edilir ve DNA'ya bagimli RNA polimeraz
(T7, 13, SP6 gibi)
transkripsiyon (IVT) reaksiyonu icin bir sablon
olarak kullanilir. Linearize edilme stireci is1 (65 °C)
veya EDTA kullanilarak durdurulur. Bu islemler
sonucunda

kullanilarak bir in vitro

ortamda safsizlik  olusturan
restriksiyon enzimleri, DNA fragmentleri, BSA ve
diger kucuk molekuller
uzaklastiriimalar gerekir. Saflastirma icin TFF ve

kromatografi siklikla kullanilan etkili metotlardir

bulunur. Dolayisiyla
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(El Hajjami ve dig., 2021), (Jackson,
Casimiro, Gurunathan ve Derosa, 2020).

Kester,

6.1.3. mRNA Transkripsiyonu, 5’ Ucuna
Sapka Yapisinin Eklenmesi

pDNA'nin saflastirimasindan sonra mRNA'ya
transkript edilmesi gerekir. Bu proses, RNA
polimeraz enzimini ve nukleotid trifosfatlarin
kullanildigi enzimatik bir yontemle gerceklesir.
Sablon olarak kullanilan pDNA mRNAYya
transkript olduktan sonra mRNA'nin yapisini
koruyabilmesi ve hticre icinde ribozom tarafindan
taninabilmesi ucuna Sapka yapisinin
eklenmesi gerekir. Bu yap! ko-transkripsiyonel
olarak veya Ko-
transkripsiyonel metotta bir guanozin trifosfata

icin 5

enzimatik olarak eklenir.

dort cap analog oraninda karisim hazirlanir. 37
°C'lik inkiibasyon sonrasinda DNAaz enzimleri ile
DNA sablonu degrede edilir ve daha sonra
mRNA'lar saflastirilir. Enzimatik reaksiyon ise

mRNA saflastirildiktan sonra ‘vaccina virus
capping’ enzimi kullanilarak gerceklesir. Ko-
transkripsiyonel metot daha ucuz olsa da

enzimatik reaksiyonun verimi daha yuksektir
(Bancel, Issa, Aunins, ve Chakraborty, 2014; El
Hajjami ve dig., 2021).

6.1.4. mRNA Saflagtiriimasi

Uretilen mRNAlarin saflastirma asamasinda,
MRNA disindaki safsizliklari gidermek icin TFF
yéntemi siklikla kullanilir. Bu yéntemin avantaji
saflastirma, konsantre etme ve diafiltrasyonun
tek bir Unitede gerceklestirilebilir olmasidir. TFF'e
alternatif olarak ters fazli iyon ¢ifti, anyon degisimi
veya afinite kromatografisi kullanilabilir (El
Hajjamive dig., 2021; Patent No. WO 2014/152966
Al, 2014).

6.1.5.MRNA'nin Taginmasi

Son asama Uuretilen mRNA'larin vicuda dogru
bir sekilde tasinmasidir. Bunun icin genelde lipid
nanopartikuller kullanilir. Bu sistemler RNA ilaglar
icin en gelismis ve potent uygulamadir. 4 ana
Notral kolesterol,

unsuru vardir. fosfolipid,
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polietilen glikol (PEG)-lipid ve iyonlasabilen
katyonik lipid. Kolesterol, pozitif yukld amin
gruplariicerir. mMRNA'nin anyonik bir yapisi oldugu
icin etkilesime girer. Ayrica hlcreye giris sirasinda
membran flzyonunu kolaylastirir. PEG - lipid
depolama sirasinda agresyonu onler ve partikdl
boyutunu etkiler. Yaklasik olarak 60 - 100 nm
boyutunda  partiktller  olusturur.  mRNA,
partikullerin icerisine enkapsule edilerek hicreye
ulastirilir (Schoenmaker ve dig., 2021). Su anda
MRNA asisi olarak onay almis 2 asi cesidi
bulunmaktadir. Pfizer-BioNTech firmasina ait
BNT162b2 asisi ve Moderna sirketine ait mRNA-
1273 asisi. Her iki asinin da %95 koruma sagladig
bildirilmistir (Baden ve dig., 2021; Polack ve dig.,
2020).

7.Sonug¢

TUom dunyayr etkisi altina almis olan bu
pandemiyi sonlandirmak i¢cin en 6nemli adim
asi  gelistiriimesidir.
Dunya'daki bircok bilim insani bu alanda cesitli
teknolojiler kullanarak farkl Gretim metotlarina
dayah asilar Bu
calismalarin, Covid-19 pandemisi ile micadeleye
pozitif etkilerinin yani sira gelecekteki asi
adaylarina da c¢ok faydali bilgiler saglayacagi

koruyucu etkisi olan

gelistirmeye calismaktadir.

dustnulmektedir. Tim agsi Uretim yaklasimlarini
ele alacak olursak; hizl, disuk maliyetle uretilen,
etkili ve uzun sdreli immun yanit saglayan
yontemler bu yarista 6ne cikacaktir. Geleneksel
yontemler arasinda yer alan inaktif asi Uretim
prosesi gunumuzde bircok virds cesidi
kullanilmaktadir. Bu sebeple
basamaklarinin optimize edilmis olmasi, benzer

icin
dretim
virsler icin kullanilmasinda kolaylik ve hiz
kazandirir. etkisi
adjuvanlarin kullanimi yontemin guvenilirligini

Aliminyum  bazh bilinen
artirir. Saklama kosullari ve tasinmasi nispeten
kolaydir.
dagitimini kolaylastirir (Marcelino ve dig., 2007;
Liang ve dig., 2020).

Bu durum, asinin kiresel olarak

mMRNA
saglamasi

immun
biridir.

asllarinin  yuksek yanit

avantajlarindan Covid-19
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pandemisinde acil durum kullanim onay: alarak
kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.
Ancak  dusuk kosulu
gerektirdiginden, bazi Ulkeler icin soguk zincir
tasimada zorluk yaratabilir (Verdecia, ve digerleri
2021).

sicaklikta  saklama

Rekombinant  protein  asilant  glvenligi
kanitlanmis asilardir, spesifik immun yanit
ancak  teknolojik alt  yapi
gereksinimleri ve dogal bagisikigin  zayif
aktivatoru olmalari dezavantajlarindandir

(Jeyanathan ve dig., 2020).

olustururlar

VLP asilarinin virasu taklit etmesi ve hastalik
olusturmamasi bu asilarin 6ne ¢ikan ozelligidir.
Ancak zayif gibi
dezavantajlari mevcuttur. (Dai, Wang ve Deng,
2018).

stabilitesinin olmasi

Viral vektor asilari dlcek buydtme ve vektor
gelistirilmesinde avantajlara sahiptir. Ancak
Adenovirtse karsi daha 6nceden immun yanit
olusturmus kisilerde

asinin etkinligi

dusebilmektedir  (Vannucci, Lai, Chiuppesi,

Ceccherini-Nelli ve Pistello, 2013).

Sentetik biyolojinin gelismesi ile sentetik peptit
asllari gibi teknolojik asilar énem kazanmistir.
immuinojenik epitopun peptitler ile sentezlenmesi
prensibine dayanan asilarin Uretimi hizh
kolaydir. Fakat kuclUk peptitler dusik immdin
yanitlara sebep olabilecegi icin ek proteinlerin

ve

eklenmesi gerekebilir (Li, Joshi, Singhania, Ramsey
ve Murthy, 2014).

TUm avantaj ve dezavantajlar ele alinarak
Uretim metotlari degerlendirilmeli ve pandemi
degerli oldugu
unutulmamalidir. incelenen Gretim metotlarinin

surecinde her yaklasimin

ve klinik calismalarin, ginimuzdeki ve gelecekteki

asl cahsmalarina Istk  tuttugu acikca
gorulmektedir.
8. Tesekkur

Turkiye Saghk Enstittileri Baskanhig (TUSEB)
tarafindan desteklenen 11548NL numarali,

““SARS-CoV-2 Virustine Karsi inaktif Viris Asisi ile

26

Rekombinant Asisi Uretimi icin Preklinik Sonrasi
Proses Gelistirilmesi” baslkll proje kapsaminda
hazirlanan derlemede kuruma destekleri icin
tesekkur ederiz.
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insan Genomlarinda Gézlenen Karmasgik
Yapisal Yeniden Diizenlenme Kaliplari

Tung Tuncel', Ayhan Demir?
Ozet

Genom tarama teknolojilerinin ve ileri biyoinformatik yaklasimlarin gelismesi ve
genomlarin daha yuksek ¢6zunurlikte incelenmesi ile son yillarda yeni ve kompleks
kromozomal dizenlenme turleri tanimlanmistir. Kromoanagenez terimi adi altinda
toplanan, olusum mekanizmalarina ve yapisal 6zelliklerine gére Kromotripsis,
Kromoanasentez ve Kromopleksi gibi alt kategoriler altinda incelenen bu tip
kompleks yapilar, kanser genomlarinda ve bazi konjenital hastaliklarda rapor
edilmektedirler. Her bir alt kategorinin birbirinden ayrilabilmesi icin belirli 6zellikler
belirlenmis olmasina ragmen bu kromozomal yeniden dizenlenme fenomenlerinin
altyapilari henliz net olarak anlasilamamistir. Kromoanagenezin dogasinin ve
hastaliklarla iliskisinin daha iyi anlasilabilmesi icin yeni biyoinformatik algoritmalarin
ozellikle veri gorsellestirme araglarinin gelistiriimesine, su ana kadar elde edilen
bulgularin  batunsel olarak analiz edilmesine ve ilgili deneysel modellerin
gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Boylece, bu yapisal fenomenlerin hastalik
gelisimlerindeki  etkileri, tani, tedavi ve evrelemedeki potansiyelleri
kesfedilebilecektir.

Complex Patterns of Structural Rearrangement
Observed in Human Genomes

Tung Tuncel', Ayhan Demir?
Abstract

The development of genome scanning technologies and advanced bioinformatics
approaches yielded high-resolution analyses of genomes. Thus, new types of complex
chromosomal rearrangements have been identified in recent years. These novel
structures, which gathered under the term Chromoanagenesis and examined under
subcategories such as Chromothripsis, Chromoanasynthesis, and Chromoplexy
according to their formation mechanisms and distinct structural features. These
rearrangements are reported in cancer genomes and some congenital diseases. Although
certain features have been determined to distinguish each subcategory from the other,
backgrounds of these chromosomal rearrangement phenomena are not yet clearly
understood. To better understand the nature of Chromoanagenesis and its relationship
with diseases, there is a need for the development of new bioinformatics aigorithms, data
visualization tools, a holistic analysis of the previous findings, and the development of
experimental models. Thus, the effects of these structural phenomena in disease
development and their potential in diagnosis, treatment, and staging can be explored.
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1. Girig

TUm genom dizileme tekniklerinin
kapasitelerinin artmasi ve bunu takiben buyuk
genom hayata
geciriimesiyle, basta kanser gibi hastaliklarda

insan genomu varyasyonlarinin daha karmasik

orneklemli ¢ahsmalarinin

yapilara evrilebildikleri gozlenmektedir. Baz
hastaliklarda, bilinen ve 6nceden tanimlanmis
klasik yapisal ve sayisal kromozomal degisimlere
ek olarak, olusum mekanizmalari, sikliklari,
hastalik iliskileri olarak

aydinlatilamamig

henulz tam

karmasik genom
duzenlemelerine rastlanmaktadir. Gelisen
teknolojilerinin bu

calismalardan elde edilen verilerin anlasilir bir

dizileme yaninda,
bicimde gorsellestiriimesini ve ¢6zimlenmesini
saglayan biyoinformatik araglarin, bu karmasik
tanimlanmasinda  buyuk katkilari

Son vyillarda, arastirmacilar yeni
rastlanan bu genomik instabilite fenomenlerinin

yapilarin
olmaktadir.

yapilarini detayl bir bicimde incelemeye baslamis,
One surdukleri hipotetik olusum mekanizmalari
ve belirli yapisal
yapilari
Kromoanagenez

karakteristiklerine goére bu
Bu
(Chromo-anagenesis,

siniflandirmislardir. siniflandirma
kromozom yeniden dogusu) ana basligl altinda
toplanan; Kromotripsis (Chromo-thripsis,
kromozom parcalanmasi), Kromonasentez
(Chromo-anasynthesis--kromozom
sentezi) Kromopleksi ~ (chromo-plexy,
kromozom o6rulmesi) olarak adlandirilan tg farkli
fenomeni kapsamaktadir (Pellestor, 2019).

yeniden
ve

Bu vyapilarin detayh olarak karakterize
edilmeleri sayesinde kanser hucrelerinin klonal ve
karyotip evrimlerinin daha iyi anlasiimasi

mUmkin hale gelmistir. Buradan elde edilen
bilgiler sayesinde hastalik gelisimi ve tedavisi
konusunda yeni fikirler ortaya konulabilmektedir.

Kromoanagenez ve benzeri kompleks
kromozomal yeniden dizenlenmelerin
etiyolojileri  kanser gibi hastaliklarin olusum

hakkinda kabul
goruslerin yeniden irdelenmesi geregini de ortaya
koymaktadir. daha iyi

mekanizmalari edilen klasik

Kromoanagenezin
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anlasilabilmesiyle, kromozomlarin stabilitelerinin
nasil korundugu ve bununla ilgili olarak yapisal
deoksiribo nukleik asit (DNA) modifikasyonlarinin
olusumu ve DNA tamir mekanizmalari hakkinda
yeni bilgiler elde edilebilecektir. Bu sayede de
genomik plastisite ve
hakkinda daha detayh bir bakis acisina sahip
olunabilecektir (Holland ve Cleveland, 2012).
Kromoanagenez tipi yeniden
dizenlenme fenomenleri, germ hucrelerinin
gelisiminde veya daha erken dénem embriyonik

instabilite dinamikleri

kromozomal

gelisim sirasinda meydana gelebilecekleri gibi
yasamin ilerleyen dénemlerinde de gercekleserek
kalitsal 6zellikte yeniden dizenlenmis yapilarin
olusumuna neden olabilirler (Pellestor, Gatinois,
Bu
yluzden Kromoanagenez olaylari genomun evrimi
ile bagdastirlmaktadir. Ayni bakis acisiyla, bir
hidcrenin  kanser

Puechberty, Geneviéve ve Lefort, 2014).

hicresine doénisim sureci
Uzerindeki etkilerinin incelenmesi ve gunisigina
cikarilmasi buyuk 6nem arz etmektedir (Pellestor
ve Gatinois, 2020; Pellestor ve dig., 2014). Bu

derlemede Kromoanagenez ve benzeri baz
yapilarin olusum mekanizmalari ve hastalik
iliskilerinin 6zetlenmesi amaglanmistir.
2. Kromoanagenez
2.1. Kromotripsis

KLL (Kronik Lenfositer Losemi) hasta

genomlarinda kromozomal yeniden diizenlenme
kaliplarinin incelendigi bir calismada, bir hastanin
4. kromozomunun uzun koluna lokalize 42 adet
somatik genomik yeniden dizenlenmeyi iceren
farkh bir anomali kalibi saptanmistir. Bu anomali
kalibinda, belirli  bir sayida
segmentinin, hicrede meydan gelen katastrofik
bir olay sonucu coklu DNA ¢ift sarmal kiriklari
halinde birbirinden ayrldigi belirtilmistir. Bunu
olayl takiben, parcalanan segmentlerin bazilari,

kromozomal

DNA tamir mekanizmalari aracihgiyla karisik bir
dizende/ydnde ayni kromozoma yeniden dahil

oldugu, bazilarinin ekstra kromozomal DNA
parcalari olarak hicrede korundugu (double
minute kromozomu formunda veya
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mikronUkleus kapsaminda) veya degrade olarak
tamamen kayboldugu ©ne suUrdlmustir. Bu
olaylar sonucu yeniden dizenlenmis kromozom
yapisinin neden olan
mekanizmaya Kromotripsis (Chromothripsis) adi
verilmistir (Stephens ve dig., 2011) (Sekil 1).
Kromotripsis kalibinda, kimelenmis
kromozomal kirilma kopya

meydana gelmesine

onlarca
noktasi, sayisi
dalgalanmalari (kromozom boyunca kopya sayisi
durumunda 2 ve 1 arasindaki salinimlar) ve bu

dalgalanma bélgeleri arasinda heterozigotlugun

korunmasi gibi imza niteliginde o6zellikler
tanimlanmaktadir (Korbel ve Campbell, 2013;
Maher ve Wilson, 2012; Pellestor, 2019).

Kromotriptik karakterdeki kromozomlarda kirik
noktasi birlesim bdlgelerinin detayli analizleri
yapildiginda, DNA  parcgalarinin  yeniden
birlestiriime asamalarinin, Homolog Olmayan Ug
Birlestirmesi (Non Homologous End Joining-NHE])
gibi rekombinasyon temelli tamir mekanizmalari
tarafindan gerceklestirildiklerine yonelik kanitlar
edilmistir.  Bu  tip
mikrohomolojiden bagimsiz, hataya ag¢lk tamir
yontemleridir (lliakis, Murmann ve Soni, 2015;
Jones ve Jallepalli, 2012; Masset ve dig., 2016;
Pellestor, 2019; So, Le Guen, Lopez ve Guirouilh-
Barbat, 2017).

elde mekanizmalar

Sekil 1. Kromotripsis, tek asamali huicresel bir felaket sonucu bir veya birden fazla
kromozom bélgesinin lokalize olarak parcalanmasi, daha sonra bu parcalarin Homolog
Olmayan Uc¢ Birlestirme (NHEJ) yoluyla hatali ve karisik sirali bir sekilde yeniden
birlesmesi seklinde olusmaktadir. (Sekil Pellestor ve Gatinois, 2020°'den uyarlanmistir).

NORMAL KROMOZOM YAPISI C D G H K L

YENIDEN DUZENLENME

\DNA cift sarmal kirig
|

Kromozomlarda cift dal kiriklarinin meydana
gelmesinde serbest radikaller, iyonize radyasyon,
cesitli karsinojenler, viral genom entegrasyonlari
(6r: HPV) gibi bircok dis kaynakli ajan rol
oynamaktadir. Dolayisiyla, bu tip ajanlara
maruziyet, Kromotripsis tipi olaylarin olusumu
icin risk teskil edebilmektedir. (Morishita ve dig.,
2016). Ayrica yanlis ve hatali isleyen bircok
hicresel mekanizma da Kromotriptik yapilarin
olusmasina surecleri

neden olacak

gl =

-m

C o 1HHAL

Degradasyon?, mikroniikleus yapisina dahil?, double minute
kromozom formunda?
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baslatabilmektedir (Pellestor, 2019). Bunlarin
arasinda abortif ve hatali apoptoz (Tubio ve
Estivill, 2011),
(Ciavarra ve Zacksenhaus, 2011; Jones ve Jallepalli,
2012), telomer yapisinin bozulmasi/kaybolmasi,
replikasyon
segregasyonlari érnek verilebilir (Mardin ve dig.,
2015; Passerini ve dig., 2016; Tubio ve Estivill,

2011). Bunlarin yaninda, Kromotripsis olusumu ve

hatali DNA tamir mekanizmalari

stresi ve kromozomlarin hatal

“gsenomun koruyucusu” olarak adlandirilan p53
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proteininin inaktivasyonu arasinda korelasyon da
bulunmaktadir (Pellestor, 2019). Bilindigi gibi p53,
DNA dongusunidn
durdurulmasi, DNA yapisindaki hatanin dogru bir
sekilde giderilmesi, eger giderilemiyorsa hlicrenin
apoptoz yolagl kapsaminda programli bir sekilde
6lume yodnlendirmesini saglamaktadir. P53 bu
sekilde
(Fridman ve Lowe, 2003; Vogelstein, Lane ve

hasari  sonucu hucre

genomun stabilitesini  korumaktadir
Levine, 2000). P53 ve Kromotripsis olusumundaki
iliski, Sonic Hedgehog medulloblastoma beyin
timorld hastalarda yapilan bir calismada da
2012). Bu
calhismada, germline TP53 gen mutasyonlarinin,
hicreyi, Kromotripsis gibi karmasik DNA yeniden
duzenlemelerine daha yatkin hale getirebilecegini
ve hatta bu tip olaylardan sonra hicrenin hayatta

vurgulanmistir - (Rausch ve dig.,

kalarak malign bir karakterde hayatina devam
edebilecegini bildirilmistir (Rausch ve dig., 2012).

Kromotripsis olaylari sonucu olusan hasarl

kromozomlar, genellikle genomik instabilite
oldugu dusunulen
mikronukleus i¢cinde de bulunabilirler (Pellestor,
2019; Terradas, 2016).

Mikronukleuslarda bulunan

Uzerinde pasif bir etkisi

Martin ve Genesca,
halde

kromatin yapisi, kusurlu replikasyona ugrayabilir
ve hasarli yapinin daha da karmasik bir hale
dénusmesine neden olabilir (Terradas, Martin,
Tusell ve Genesca, 2010).

hasarl

NuUkleusun aksine
mikronudkleuslarin nukleer por komplekslerinin
olmadigl gosterilmistir (S. Liu ve dig., 2018).
Bununla baglantili
replikasyonu

olarak DNA onarimi

gerekli bilesenlerin
mikronukleusa teslimati sekteye ugramakta ve bu
sebeple mikronukleus icindeki mevcut hasar daha
da artabilmektedir (Terradas ve dig., 2010). Bu tip
kromozom yapilarini tasiyan mikronudkleus, hiicre

ve
icin

tarafindan elimine edilemezse mikronukleus,
ilerleyen hicre dongulerinde,
cekirdegine dahil olarak Kromotriptik yapilarin
olugsmasina neden olabilir (Huang ve dig., 2012).

normal hicre

Onerilen  tim  Kromotripsis  olusumu
modellerinin sinerjik etkileri sonucu buna benzer

karmasik yapilarin olusmasi da muhtemeldir.
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Bununla beraber konu ile ilgili deneysel
modellemelere ve fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

2.2. Kromoanasentez

Kromotripsis fenomeninin olusumuna supheli
yaklasan gorusler de olmustur (Kinsella, Patel ve
Bafna, 2014). karsilik  Kromotripsis,
konjenital anomaliler, kanser ve hatta saglkli
bireylerde de tespit edilmistir (Bertelsen ve dig.,
2016; Weckselblatt, Hermetz ve Rudd, 2015; Rode,
Maass, Willmund, Lichter ve Ernst, 2016).
Kromotripsis arastirmalarina ilgi arttikca, tim

Buna

karmasik kromozomal duzenlenme
yapilarinin Kromotripsis
aciklanamayacagi da ortaya ¢ikmistir (Pellestor ve
Gatinois, 2018). Ozellikle de
amplifikasyonlarla (kopya sayilarinin 3,4 gibi
ciktigi  durumlarda)
karmasik yeniden duzenlenmelerin olusumlari,
oldugu gibi  NHEJ
mekanizmalarla ile agiklanamamaktadir (Pellestor
ve Gatinois, 2018). Bu tip karmasik yeniden
dizenlenme fenomenlerinin baska bir hucresel
olusabilecegi
surdlmuistur. Gozlenen bu farkli tip yeniden

yeniden
tanimi ile
genomik

seviyelere karakterize

Kromotripsiste aracili

mekanizma  tarafindan Oone
dizenlenmis kromozom yapilarinin olusumuna
sebebiyet olaya

(Chromoanasythesis) adi verilmistir (P. Liu ve dig.,

veren Kromoanasentez
2011). Her ne kadar Kromoanasentezin molekuler
olusum mekanizmasinin Kromotripsisinkinden
farkh oldugu dusunulse de biyolojik sonuglari ve
olusum hizlari yéninden birbirlerine benzerlik

gosterebilmektedirler (Pellestor ve Gatinois,
2018).
Kromotriptik yapilarin, parcalanmis

kromozomal segmentlerinin NHEJ ile birlesmesi
yoluyla olustugu bildirilmistir (Pellestor, 2018.).
Buna karsilik Kromoanasentezin, Fork Stalling and
Template Switching (FoSTeS) veya Microhomology
Mediated Break-Induced Replication (MMBIR)
mekanizmalari sonucu meydana geldigi ©ne
strdlmastur (Pellestor ve Gatinois, 2018). Cok
saylda eksojen veya endojen ajan, replikasyon
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catalinin  ilerlemesini  engelleyebilir  veya ve mobil genetik elemanlarin  (6rnegin;
stabilitesini bozarak replikasyon stresi transpozonlar) DNA replikasyon kompleksinin
yaratabilmektedir (Venkatesan, Natarajan ve isleyisini bozabilecegini ve FoSTeS, MMBIR gibi
Hande, 2015). Bilindigi gibi replikasyon mekanizmalarin isleyisini daha karmasik hale
hasarlarinin  ¢ogu, NHE] veya Homolog getirebilecegini gdstermistir (P. Liu ve dig., 2011).

Rekombinasyon (Homologous Recombination)
mekanizmalari ile onarilir (Kass, Moynahan ve
Jasin, 2016). sekilde
replikasyon stresi sonucu (6rnegin; DNA lezyon

Herhangi bir olusan
bolgeleri, kirllgan DNA bélgeleri gibi replikasyonu
bolgelerde  meydana  gelebilir)
replikasyon ¢atallarinin durdugu veya durakladig

zor olan

durumlarda, replikasyonun devami icin hataya
actk DNA onarim mekanizmalari olan FoSTeS,
MMBIR devreye girebilir ve sonug¢ olarak
kompleks yapisal degisimler ve kopya sayisi
varyasyonlari olusabilir (Arlt, Wilson ve Glover,
2012; Pellestor ve Gatinois, 2018). Bu olaylar
genellikle Kromoanasentez olaylarini agiklayan
baslica mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Sekil 2). Ayrica, DNA yapisindaki sa¢ tokasi
(hairpin) olusumlarinin, tekrar dizisi kimelerinin

insan genomunda bu tarz genomik diziler ve
bolgeler FoSTeS ve MMBIR icin potansiyel
substratlar olarak islev gérmektedirler (Pellestor
ve Gatinois, 2018). Sonug¢ olarak genomik
kararsizlik bu bolgelerde tetiklenerek,
Kromoanasentez tipi karmasik kromozomal
yeniden yapilari  olusabilir.
Replikasyon c¢atalinin  durmasindan sorumlu
bircok molekiler durum oldugu gibi, cesitli
hlcresel olaylar, replikasyon kusurlarinin altinda
yatan genom instabilitesini tetikleyebilir. Genom
stabilitesini tehlikeye atan tUm cevresel zararli
maruziyetler ve ilgili fizyolojik yolaklar potansiyel
olarak  replikasyon
Kromoanasentez olaylarina yol acabilir (Aguilera
ve Gémez-Gonzalez, 2008; Pellestor ve Gatinois,
2018).

duzenlenme

stresine ve ardindan

Sekil 2. Kromoanasentez, replikasyon c¢atalinin islevinin durmasi sebebiyle, FoSTeS veya
MMBIR mekanizmalarinin aracilik ettigi tek veya birka¢ kromozomun hatali
replikasyonu sonucu meydana gelebilir. (Sekil Pellestor ve Gatinois, 2020'den

uyarlanmistir).

Q Replikatif Stres sonucu Replikasyonunun durmasi = Fork Stalling)
v

NORMAL

KROMOZOM YAPISI

KARDES KROMATID

YENIDEN
DUZENLENEN
KROMOZOM

FoSTeS veya MMBIR ile replikasyon kardes
kromatid veya homologu lizerinden seri
kalip degisiklikleriile devam ettirilir.

FoSTeS ve MMBIR sonucu olugan
chromoanasentezyapisi

* Hicre icinde Degradasyon
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Replikasyona dayali mekanizmalar disinda,
ylllarda  Kromotripsiste oldugu gibi
Kromoanasentezde de mikrontkleus aracili
dikkat c¢ekmektedir (Pellestor
2018). Mikronukleuslarda lagging
veya fragmanlarinin
bulunmasi nedeniyle, mikrontkleus, uzun yillar

son
modeller ve
Gatinois,

kromozom kromatid
boyunca genomik kararsizhginin sik goértlen bir
bileseni olarak éne cikmistir (Xu ve dig., 2011).
Mikronukleus olusumunu ve onu takiben genom
¢ap! yeniden dizenleme yapilarini incelemek igin
gerceklestirilen bir calismada,
olusumundan sonra 6zellikle hiicre déngusunun
S ve G2 fazlari arasinda, genis ¢apta kromozomal

mikrontkleus

dizenlenmelerin
Mikronukleusta,

yeniden olustugu
gozlemlenmistir.
aberasyonlar ve kusurlu/asenkronik replikasyon
olaylari, nUkleusa kiyasla daha fazla saptanmistir.
Mikronukleus takiben,
mikronukleus i¢indeki kromatinin hala premature
olarak kondanse oldugu gozlenmistir. Bu durum
ylzinden takip eden hicre boélinmelerinde
mikronukleusta bulunan hasarli
yapl, primer olarak genoma

entegre olabilmektedir (Crasta ve dig., 2012).

kromozomal

zarfinin - yikimini

kromozomal
nukleusa dahil

2.3. Kromopleksi

Baca ve digerleri (2013) yaptiklari bir caismada
57 prostat timoérinin tum genom dizileme
analizini gerceklestirmisler ve toplamda 5596
somatik kromozomal yeniden dizenleme olayi

38

belirlemislerdir. Tespit edilen bu olaylarin yaklasik
%40''nin, genellikle  kapali
meydana gelen karmasik ve uzun yeniden
bilesenleri
zincirleme

zincirler olarak

serisinin
Bu
yeniden

dizenleme oldugu

gorulmastdr. tar seklinde

gerceklesen duzenlemeler  kirilma
noktalarinda, ytksek dogrulukta eslesen baglanti
kirik

noktalarinda delesyon kdpruleri adi verilen genis

bolgeleri bulundurmakta ve/veya
DNA kayiplari bulundurmaktadirlar. Bu zincirdeki
yeniden dizenlenme vyapilarinin da

degisiklik gostermektedir. Bunlar kimi zaman 6

sayllari

veya daha fazla kromozomun dahil oldugu,
sayllari  3-40 arasinda degisen yeniden
dizenlenmis parcalar icerebilmektedirler.

TUumorlerin yaklasik %901 5 veya daha fazla

yeniden duzenlenme icermekteyken, %60tan

fazlasi ise, buna benzer zincirlerden birden
fazlasini  icermektedir. Yapilan istatistiksel
analizler, bu tur yeniden duzenlemelerin

birbirlerinden bagimsiz olarak ortaya c¢ikma
ihtimallerinin dusuk oldugunu, aksine koordineli
ve eszamanli bir sekilde olusabileceklerine isaret
etmekteydi. Baca ve digerleri (2013) calismalari
sonucu tespit ettikleri bu tip yeniden duzenleme
fenomenine Kromopleksi (Chromoplexy) adini
vermislerdir. Kromopleksi olayr sonucu, birden
fazla kromozomun icinde bulundugu zincirleme
translokasyonlar ve DNA kayiplari meydana
gelmesiyle derivatif kromozom yapilari olusabilir

(Sekil 3).
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Sekil 3. Kromopleksi, birden ¢ok kromozomun i¢cinde bulundugu ve muhtemelen ayni
anda meydana gelen bir dizi zincirleme translokasyonlar ve kromozomal pargalarin
hiicre icinde kayboldugu, kromozom i¢i ve kromozomlar arasi meydana gelen yeniden
duzenlenme kalibi olarak ifade edilmektedir. (Sekil Pellestor ve Gatinois, 2020'den

uyarlanmistir).

==l B EE
A A A

A

KROMOZOM B

PARCALANMA ve
PN TRANSLOKASYON
ZINCiRi

|
=

KROMOZOM B’

Kromopleksi sonucu onkogenik fizyon genleri
olusabilir, meydana gelen kirik noktalarina denk
gelen genlerin dizileri bozulabilir ya da
delesyonlar sonucu genler tam anlamiyla
fonksiyonlarini kaybedebilir. Baca ve digerleri
(2013), inceledikleri birden
Kromoplektik olaylarla iliskilendirilmis TMPRSS2-
ERG fuzyonu, BRAF ve MAPK1 genlerinin icinde
bulundugu farkli fizyonlar ve PTEN, NKX3.1, TP53
ve CDKN1B gibi timor supressorlerin fonksiyon
kayiplar ile iliskili cesitli onkogenik degisimler
tespit etmislerdir.

fazla tumorde

Kromopleksi ~ terimi  altinda  agiklanan
karakteristik yapisal yeniden duzenlemeler cesitli
malignitelerde gozlenen Kromotripsis fenomeni
ile benzerlik gostermektedir. Buna karsin bazi
Ozellikleri ile de birbirlerinden ayrilabilmektedirler
(Forment, Kaidi ve Jackson, 2012; Jones ve
Jallepalli, 2012). Ornegin Kromotripsis fenomeni
tarafindan etkilenen bir kromozom icinde kirilma
noktalari yuzlerle ifade edilir ve bu yapilar bir veya
iki kromozom icinde belirli bolgelerde lokalize

bulunur. Buna karsilik Kromoplekside zincirleme

YENIDEN
— DUZENLENME
SONUCU
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\ = DNA kingi

B *" Degradasyon

yeniden  duzenleme  kaliplari  kimelenme
gostermezken, etkilenen kromozom sayilari
10'larla ifade edilir. Ayrica Kromotripsis, tumor
progresyonunun baslarinda tek bir klonal olay
olarak ortaya c¢ikabilirken, Kromopleksi, prostat
kanseri evriminde klonlarda ve alt klonlarinda
birden fazla sayida ardisik olarak
go6zlenebilmektedir. Bunlara ragmen,
Kromotripsis ve Kromopleksi arasindaki ayrim
henlz iyi tanimlanamamistir ve bazi yapisal
yeniden dizenlemeler her iki yaplya benzer ara
Ozellikler tasiyabilir (Baca ve dig., 2013; Shen,

2013).

Kromotripsis ve Kromopleksi olaylarindan
sorumlu farkli molekuler mekanizmalarin olmasi
muhtemeldir. Kromotripsisin mekanik temelini
aciklamak icin cesitli modeller énerilmistir. Bu
kapsamda, mikrontkleus olusumu ve prematur
kromozom kondensasyonu ile baglantili olarak
replikasyon stresi ve mitotik hatalarin rol oynadigi
vurgulanmisti (Forment ve dig., 2012; Jones ve
Jallepalli, 2012). Mikrontkleus olusumuna ek
olarak p53 fonksiyon kaybinin, artan Kromotripsis



TURKIYE L .
SAGLIK ENSTITULERI BASKANLIGI
JOURNAL OF HEALTH INSTITUTES OF TURKEY DERGISI

Tarkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 33-47 (2021)

sikhgi ile sonuclandigi da belirtilmisti. Bu bilgilere
karsiik,  Kromopleksinin
Kromotripsis kadar iyi anlasilamamistir. Bunun
farkh  calismalarda, transkripsiyon
faktorlerinin  baglanmasi DNA ¢ift dal
kiriklarinin meydana gelebilecegi gosterilmistir
(Haffner ve dig., 2010; Rubin, Maher
Chinnaiyan, 2011). Bu hasar modeli ile uyumlu
olarak Baca ve digerleri (2013) prostat kanser

mekanik temeli
yaninda,
ile

ve

genomlarinda  goézlemledikleri  Kromoplektik
yeniden bolgelerindeki  kirik
noktalarinin, aktif transkripsiyon ve acgik kromatin

konfigurasyonlart ile iliskilerini gdstermislerdir ().

duzenleme

Kromopleksi bircok prostat timoru
genomunun temel bir 6zelligi gibi goérinse de su
anda diger kanser turlerinde ©6nemli bir rol
oynaylp oynamadigl belirsizdir. Fakat Baca ve
digerleri (2013) kugtk htcreli olmayan akciger

kanserlerinde, bas ve boyun kanserlerinde ve

melanomalarin onemli bir bélimuinde
Kromopleksi tarz zincirleme yeniden
duzenlemeleri tespit etmislerdir. Bu bulgu

Kromopleksinin genis bir tumor yelpazesinde de
meydana gelebilecegini disindirmektedir (Baca
ve dig., 2013; Shen, 2013).

Kromoanagenez olarak tanimlanan yapilara ek
olarak, 2,778 tumér tum genom dizisinde
birlesme kopya sayisi (Junction Copy Number-JCN)
topolojilerinin analiz edilmesi icin genom graph
hesaplama algoritmasi uygulanan bir calismada,
pyrgo, rigma ve tyfonas adi verilen U¢ yeni
kompleks yeniden
fenomeni daha tanimlanmistir. Bu fenomenler,
tumorlerde cesitlerine,
spesifik genom pozisyonlarina, kopya sayisi
diger karakteristikleri gibi
Ozelliklerine goére gruplandirmistir. TUmorlerin
genom graphlarindan turetilen bu 6zelliklere gore
gruplandirilmasi, DNA tamir kusurlari ve koétd
prognoz ile iliskili yeni alt gruplarin
olusturulmasini saglamistir (Hadi ve dig., 2020).

kromozomal dizenleme
rastlanan anomalileri

durumlarina ve
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3. Kromoanagenez ve Genom
Evrimi

Son zamanlarda, Kromopleksi ve Kromotripsis

gibi Kromoanagenez fenomenlerinin hastalik
gelisimde ciddi etkilerinin oldugu
dusunulmektedir. Ozellikle kanserde timor

olusumunun ve tUmoér hucresi klonal evriminin
temel itici glcleri olabileceklerine dair ciddi
gorusler  bulunmaktadir.  Ornegin,
olusumunda mutasyonlarin sirali birikimi ile iliskili
geleneksel (Gradualist) goruslerin
aksine, Kromoanagenez bilesenlerinin sonucu
gerceklesen vyapisal degisikliklerinin, “Kesintili
Denge" (Punctuated Equilibrium) modeliyle timor
evrimini tesvik ettikleri yeni

kanser

“kademeli”

kanser olusum
hipotezleri 6ne surtlmektedir (Baca ve dig., 2013).

Yapisal kromozomal insan
fenotiplerinin evriminde buylUk bir etkiye sahip
olduklari dustnulmektedir (Feuk ve dig., 2005). Bu
varyasyonlarin olusmasi
faydali 6zellikler ortaya ¢ikarabilecegi gibi, hastalk

gelisiminde de o6nemli etkileri bulunmaktadir.

varyasyonlarin,

organizma icin baz

Basit yapih ve belirli buyUklikteki yapisal
varyasyonlar, klasik sitogenetik yontemlerle
saptanarak  c¢esitli  genetik  sendromlarla

iliskilendirilmektedirler (Tommerup, 1993). Bunun

yaninda mikroarray ve yeni nesil dizileme
yontemlerinin yayginlasmasiyla, hastahk iliskili
submikroskobik varyantlar da artik kolaylikla
tespit edilebilmektedir (Lupski, 2007, 2015;
Malhotra ve Sebat, 2012; Stankiewicz ve Lupski,
2010). Benzer sekilde, daha dnce kesfedilemeyen
ve tumodrigenezis Uzerinde ciddi etkileri oldugu
dusunulen karmasik yapisal varyantlar da kanser
genomlarinda saptanmaya baslamistir (Gu ve dig.,
2013; B. Liu ve dig., 2015; Shlien ve Malkin, 2009).
Yapillan ~ detayll  biyoinformatik  analizler,
Kromoanagenez benzeri yapisal varyasyonlarin
disUnutlenden daha karmasik oldugunu ortaya
citkarmaktadir. Kanser yaninda, Kromoanagenez
fenomenlerinin, konjenital hastaliklarda da
“karyotip evrimine” etki eden en 6nemli faktor
olduklari ve bu sayede hastalik gelisimlerine

sebebiyet verebildikleri dne surtlmektedir. Buna
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karsiik Kromoanagenez kapsaminda incelenen
bazi karmasik yapisal varyantlara fenotipik olarak
normal bireylerde de rastlaniimistir (Bertelsen ve
dig.,, 2016; De Pagter ve dig., 2015, Van
Binsbergen, Hochstenbach, Giltay ve Swinkels,
2012). Kromoanagenez olaylarinin genom
yeniden duzenlenmesi Uzerindeki etkilerinin
gozlendigi daha carpici olaya 6rnek olarak, Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections, and
Myelokathexis (WHIM) sendromlu bir hastanin
iyilesmesini saglayan spontan Kromotripsis olayi
verilebilir. WHIM sendromu, kemokin reseptoru
CXCR4'Un fonksiyon kazanimi mutasyonunun

neden oldugu otozomal dominant, kombine
yetmezlik hastaligidir.
calismada, WHIM sendromlu hastanin sasirtici
iyilestigi Yapilan detayli
genetik analizler sonucu, hastaliga neden olan
hatali CXCR4 allelinin de i¢inde bulundugu, 2.
163 genlik bir bdlgesinin
olayl sonucu silindigi/yapisinin
degistigi saptanmistir. Bu olay sonucu hastalik

immuan S6z konusu

olarak bildirilmistir.

kromozomun
Kromotripsis

aleli ortadan kalkmis ve vakanin WHIM sendromu
acisindan iyilestigi  bildirilmistir. Bu c¢alisma
genetik bir sendromun
duzelmesine verilebilecek nadir érneklerdendir
(McDermott ve dig., 2015).

spontan  olarak

Daha o©nceden kanser

genomlarinin

bahsedildigi gibi
incelendigi ¢ogu calismada
Kromoanagenez olaylari siklikla bildiriimektedir.
Kromoanagenez
hlcrede tek bir kaotik olay sonucu meydana gelen
karmasik yapisal degisimlerin kanser
genomlarinda sik gbézlenmesi, kanser
olusumunda su ana kadar kabul goéren ilerleyici
mutasyonel birikim (gradualist) teorisine meydan
okumaktadir (Luijten, Lee ve Crasta, 2018).
Kromoanagenez sonucu meydana gelecek buyuk
captaki genetik degisim hucreyi bir
kanserlesmeye yonlendirebilmektedir. Bu durum
evrimsel biyolojideki Kesintili Denge modeline

sinifi altinda incelenen ve

anda

denk gelen makromutasyonel bir olaya analoji
gostermektedir (Zepeda-Mendoza ve Morton,
2019). Bu model, kanserin olus mekanizmasini
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yeniden gdzden gecirmemiz gereken bambaska
bir gorus olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

ilk olarak Goldschmidt (1915) tirler arasindaki

bayuk farkhlasmalar icin 6nemli genetik
degisimlere neden olan bUyUk
makromutasyonlarin olmasi gerektigini

savunmustur. Bu gorls kugUk mutasyonlarin
kademeli birikimi sonucu meydan gelen mikro
evrim gorusine ters disse de tamamen bu fikri
reddetmemektedir (Goldschmidt, 1915). Bu iki
g06rus arasindaki farklilik su anda kanser gelisimi
icin 6nerilen kademeli somatik mutasyon birikimi
Kromoanagenez denge
tartismasi gostermektedir.
Goldschmidt'in hipotezine gore, bazi genlerdeki

ve temelli kesintili

ile  benzerlik
"tek adimli" makromutasyonlar, erken gelisimi
etkileyerek organizmalarin yetiskin fenotiplerinde
derin ve ani degisikliklere neden olabilir. Bu
degisiklikler daha sonra organizmaya yeni bir
evrimsel soy kurma potansiyeli kazandirabilirler
(Theil3en, 2006). Bu olay normal hicrenin kanser
hlcresine doénusumundeki
aciklayabilecek 6nemli ipuclari tasiyor olabilir.
Ancak ki, bu tip makro
mutasyonlarin  buyldk c¢ogunlugu hicre icin
6limcul sonuglar dogurur. Buna ragmen, evrim,
populasyonlar
sadece kademeli olarak birikmesiyle degil, bu tur
etki alani genis degisimlerin nadir basarisiyla da
ilerleyebilir (Goldschmidt, 1951;
Gatinois, 2020). 1972'de paleontologlar N.
Eldredge ve S.). Gould (Eldredge, 2014), Kesintili
Denge teorisini 6nerdiklerinde, makro evrim
modeline yeni bir bakis agisi getirmislerdir. Bu
model, biyolojik evrimin ve yeni turlerin ortaya
cikisinin, yerlesik tuUrlerde birka¢ varyasyonun
meydana geldigi duragan
arasinda meydana gelen ani ve derin degisiklikler
yoluyla gerceklestigini 6ne surmusttr (Gould ve
Eldredge, 1993; Pellestor ve Gatinois, 2020).

mekanizmayi

bilinmektedir

icindeki  kucuk degisikliklerin

Pellestor ve

uzun donemler

Kesintili Denge ile ilgili degisimler, hicre igin
etkileri blyutk olan sporadik genetik mutasyonlari
veya gen ekspresyonunu etkileyen kromozom

yeniden duzenlemeleri de icerebilir. Kesintili
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Denge, eseyli Ureyen organizmalar icin gecerlidir
ve morfolojik evrimsel degisikliklerin turlesme
olaylariyla buyuk 6lctde iliskili oldugu kabul edilir
(Gould ve Eldredge, 1993; Pellestor ve Gatinois,
2020).

Heng (2009) genom degisikliklerinin evrimsel
adaptasyon ve tlUrlesmedeki katkisini
vurgulamak i¢in genom merkezli (genome centric)
kavrami tanitmistir. Genom merkezli kavram,
Goldschmidt (Goldschmidt, 1951)
Onerilen makro evrim kavramina atifta bulunur ve
kendi kendine organizasyon ile dogal seleksiyon
arasindaki somut iliskileri tanimlamaya calisir

temel

tarafindan

(Hoelzer, Smith ve Pepper, 2006). Genom merkezli
konseptin ana vurgu noktasi genom topolojisinin
ve karyotipin ¢evresel etkilesimlerle baglantisinin
Onemidir. Bu konseptte "karyotip kodlamasi" adi
verilen anlayisla genomu genlerin dtesinde
anlamak ve ilgili evrimsel sUrecleri tam anlamiyla
aydinlatmak amaclanmistir (Heng ve dig., 2011;
Ye, Stilgenbauer, Moy, Liu ve Heng, 2019). Son
yillarda, deneysel kanitlar, genomik degisikliklerin
bUyUk bir adaptif deger saglayabildigini, sanildigi
kadar olmadigini kuguk  etkili
mutasyonlarla rekabet ederken daha 6nde
olduklarini  gdstermektedir (Chouard, 2010;
TheiBen, 2009). Kromoanagenez fenomeni,
aniden ortaya cikmalari ve genomda meydana
getirdikleri

nadir ve

kaotik degisikliklerle, s6z konusu
makro evrim ve Kesintili Denge kavramiyla tutarli
bir mekanizma gibi gérinmektedir. Bu nedenle,
genom merkezli kaosun ¢cogu kanserin evriminde
onemli bir rol oynadigl vurgulanmaktadir (G. Liu
ve dig., 2014). Tek adimli katastrofik genomik
olaylar, coklu kromozomal yeniden dizenlemeler
Uretebilir ve bu durumun da timoér gelisimini
onemli Olcude hizlandirabilecegi
dusunulmektedir (Forment ve dig., 2012; Ly ve
dig., 2017; Willis, Rass ve Scully, 2015). Notta ve
digerlerinin (2016) yaptigi bir calismada pankreas
timorlerinde ylUksek bir Kromotripsis prevalansi
(> %65) gozlemlenmistir. Bu bulgu ile baglantili
olarak  yazarlar  Kromotripsisin  pankreas
timorigenezinde kesintili denge modelinin ana
mekanizma olabilecegi sonucuna varmislardir.
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Kromoanagenez ile iliskili yeniden dizenlemeler
arasinda, Kromotripsis
Kromoanasentezin, yasamla uyumlu ve gelisimsel
hastaliklarin ~ olusmasina olabildigi,
herhangi fenotipik bir etki gdstermedigi veya
WHIM sendromu 6rneginde oldugu gibi normal
bir islevin geri gelmesini saglayan buytk ama
dengeli
olusturabilecegini kanitlanmistir (Fukami ve dig.,
2017; McDermott ve dig., 2015).

ozellikle ve

neden

genomik  yeniden  duzenlemeler

Bu yeni degisiklik  sinifinin
arastirilmasi, bunlarin olusumunu hicresel stres
genomik  stabilite iliskilendiren
mekanizmalar hakkinda yeni bilgilerin elde

saglamistir (Leibowitz,

genomik

ve ile

edilmesini Zhang ve
Pellman, 2015; Zhang, Leibowitz ve Pellman,
2013). Kromoanagenez ilgili
dizenlemeler, 6rnegin replikasyon kdkenlerine
gore gen pozisyonunu degistirebilir bdylece gen
organizasyonlarinda hizli modifikasyonlari tesvik
edebilirler. Ayrica, yeni gen baglanti bloklarinin ve
kimerik  genlerin gen
ekspresyonunun duzenleyici mekanizmalarinin

ile yeniden

yeni Uretilmesine,

bozulmasina yol acabilirler (Fukami ve dig., 2017).

Kromozomal yeniden dizenlemelerin nikleer
topoloji ve gen ekspresyonu Uzerindeki dogrudan
etkileri, Kromozom konformasyon yakalama
(Chromosome conformation capture) teknikleri
ve Topologically Associating Domains (TAD)

olusumlarinin analizleri ile incelenebilmektedir.

Bu yeni yaklasimlar, cesitli patolojilerde,
kromozomal yeniden duzenlemelerin TAD
yapilarinin ~ bozulmasini,  promotorler  ve

enhancerlar arasindaki etkilesimleri degistirerek
veya ortadan kaldirarak genlerin ekspresyonunu
etkileyebilecegini gdstermeyi
kilmaktadir (Ghavi-Helm ve dig., 2019; Gonzalez-
Sandoval ve Gasser, 2016; Lupiafiez, Spielmann ve
Mundlos, 2016).

nasil mUmkin

Kromoanagenez ile ilgili ~mekanizmalar,
Kesintili Denge modeline ve 6&zellikle kanser
hicresinin evrimi ile uyumlu bir gorus olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yapisal degisim

mekanizmalari ile ortaya c¢ikan yeni genlerin,
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dogal secilim yoluyla hicre poptlasyonuna
sabitlenmesi sonucu yeni ve farkl hicre soylari
meydana gelebilmektedir (Pellestor ve Gatinois,
2020).

Ozetle, Kademeli evrimin ortak modelini temsil
etse de Kromoanagenez
iliskilendirilen kesintili denge modeli ile genomda
modifikasyonlar
kolaylastiran yenilikler olusabilmektedir (Heng ve
dig., 2011; Pellestor ve Gatinois, 2020; Ye ve dig.,
2019).

mekanizmalari ile

blayuk ve  adaptasyonu

4.Sonug

Genom ve biyoinformatik teknolojilerinin
gelismesi ile genomun islevi, topolojisi
plastisitesi daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Son
yillarda yapilan buyik kapsamli ve detayl genom
genom

aslinda

ve

analizleri ile organizasyonunun ve
varyasyonlarinin daha
karmasik formlarda olabilecegi gorilmektedir.
Buna en glzel 6rnek olarak Kromoanagenez ve
benzeri karmasik yapisal yeniden dizenlenme

fenomenleri verilmektedir. Bu tip yapilarin hicre

bilinenden

kaderi Uzerine buyUk etkilerini cesitli hastaliklarda
gérmekteyiz. Ozellikle kanserin baslica olusum
mekanizmasi Uzerine etkileri bilim ¢evrelerinde
buytk yanki uyandirmistir. Bu alanda elde
ipuclar
kanserlesme sureci daha iyi anlasilabilecektir.
Kanser arastirmalarinda Kromoanagenez
oldugu gibi, genomun
organizasyonu ve yapisal varyasyonlari Gzerine
yogunlasilarak, genom muhendisligine dayanan
yeni teshis secenekleri

gelistirilebilecektir.

edilebilecek sayesinde bir hucrenin

drneginde yeniden

tedavi ve
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Deger Temelli Saglik Hizmeti

S. Haluk OZSARI
Ozet

Sagliga deger bigmenin bilesenleri; kisisel deger, teknik deger, tahsis
degeri ve sosyal deger olarak siralanabilir.

Saglik hizmetine ihtiyaci olanlarin kendi hedeflerinin karsilanmasi kisisel
deger olarak tanimlanabilir. Teknik deger kavrami, kaynaklarin ulastirdigi en
iyi saghk kazanimi olarak agiklanabilir. Tahsis degeri, saghkla ilgili kaynaklari,
saglk hizmetine ihtiyaci olanlara dagitmak olarak ifade edilebilir. Saghkla
ilgili yapilan mudahalenin toplum acisindan énemini vurgulayan sosyal
deger kavrami, toplumun bu mudahaleye olan katilim ve baghhgina katkisini
da ifade etmektedir.

Dinya deneyiminde en sik kullanilan alan bazi ila¢larda geri 6deme
modelidir. Pilot uygulamalarla gelisme ve yeni is modeline ihtiyac, taraflarla
risk paylasimi, basari élcutlerinin izleme degerlendirmesi icin dijitalizasyon
geregi olarak siralanabilir.

Value-Based Healthcare
S. Haluk OZSARI

Abstract

Components of valuing health; personal value, technical value, allocation
value and social value.

Meeting the goals of those who need health care can be defined as a personal
value. The concept of technical value, which can be explained as the best health
gain achieved by resources. Allocation value can be expressed as distributing
health-related resources to those who need health care. The concept of social
value, emphasizing the importance of the health intervention for the society,
also expresses the contribution of the society to the participation, and
commitment of this intervention.

There are different examples of value-based health care implemented in
different countries. The most frequently used area in the world experience is the
reimbursement model for some drugs.

The most commonly used area in world experience is the reimbursement
model for some drugs. Development with pilot applications and the need for a
new business model, risk sharing with the parties, and digitalization for the
monitoring evaluation of success criteria can be listed as the need.
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1. Girig

2000'li yillarin ilk ¢eyreginden bu yana saglhk
hizmetlerinde yeni bir kavram giindeme gelmistir
ve bazi asamali  bir bicimde
uygulamalara baslanmistir. SiUrecin baslangici,
kavramin Gray tarafindan 2001 yihinda dile
getiriimesine dayanir. Fulford, 2004'te Oxford
Universitesi'nde “Kanita Dayali Tip; Deger Bazli Tip

Ulkelerde

ve Farkli Acilardan Degerler” adli ¢alisma
yapmistir. 2006 yilinda, ingiltere'de National
Health Services (NHS) tarafindan Toplum

Degerleri Yililk Raporu'nda deger temelli saglk
hizmeti yer almis ve takiben Gray 2007'de “How To
Get Better Value Healthcare” adli kitabini bu
konuya ayirmistir. ABD Ulusal Bilimler Akademisi
2007 Raporu’'nda konuya agirlik verilmis ve Potter
2010'da New England Journal of Medicine'da
“Deger Temelli Saglik Hizmeti = Harcanan Her
Dolara Karsilik Elde Edilen Saglik Kazanimi” yayini
ile sUreci 6zetlemistir.

Harvard Universitesinden Prof. Goldman,
2016 yihnda Saglk
Politikalari Merkezi agilis panelinde deger temelli
saghk hizmeti olarak adlandirilan kavramin, kalite
ve memnuniyet ciktilari takibiyle hasta deneyimi,
kKisi basi saglik hizmet maliyetleri ve toplum
saghgina yogunlastigini vurgulamistir. Kisi basi
saghk hizmeti maliyetini vurgulama amacinin
maliyetleri azaltmak olmadigini belirten Goldman,
gercekte odaklanilan konunun, kaynak tasarrufu

Acibadem  Universitesi

yerine kaynaklarin en iyi nasil kullanilacaginin
degerlendirilmesi oldugunu ifade etmistir. Sagliga
deger bicmek; girdilere degil sonuglara dayali
belirlendigi icin hizmetin

Olcim  sunulan

miktariyla  degil elde edilen
yapilmaktadir,

iyilestirmeler

sonuclarla
dolayisiyla  sure¢ ile ilgili
deger
olarak bir katkida bulunmamaktadir. 360 derece
yontemiyle, odaginda hastanin oldugu, ilgili tim
paydaslarin surecte yer aldigl, deger katici iyi
uygulamalar hedeflenmektedir. Boylelikle saglk
degere
uygulanan tedavinin sonucta yasam kalitesinde
neyi degistirdiginin  sorgulandigl,

sonuglar  etkilemedikce

sistemlerinde; maliyetten dénusen,

dolayisiyla

yalnizca bir model degil farkli modelleri iceren
hizmet koordinasyondan
olusan bir ekosistem ortaya konulmaktadir.

basamaklari arasi

2. Bilesenler

Gelinen noktada, deger temelli saglik hizmeti;
sistemde kokten bir degisimi, hastaya sorumluluk
vermeyi, hizmetin sunumundan tedarik ve
finansmanina kadar tUm asamalarda ciktilara
odakli, butuncul bakisla “deger” hedefli bakisi
temel almaktadir. Sonucta bir¢ok alt bilesenden
olusan yeni bir ekosistem dogmaktadir. Bu
sistemin en oOnemli bilesenleri; kisisel deger,
teknik deger, tahsis degeri ve sosyal deger olarak

siralanabilir.

Saglik hizmetine ihtiyaci olanlarin kendi
hedeflerinin karsilanmasi kisisel deger olarak
tanimlanabilir. Oziinde kalitenin yer aldig bu
hedefler arasinda; saglik hizmetinin verilmesi ile
ihtiyac, tercih ve 6ncelik olarak hasta merkezlilik
siralanabilir. Bireyin hasta olmasi gerekmez, kendi
saghigini boyutunda
bakildiginda, kisinin kendi saghgini ydnetmesi icin
kazandirilan her turlt bilgi ve beceri kisisel deger
kapsaminda dustnudlmelidir. ABD'de 2010 yilinda

koruma ve gelistirme

Baskan Obama déneminde
“Affordable Care Act” federal yasasi genel saghk
sigortasini getirmistir. Baskan Trump déneminde

kaldirilan,

yayinlanan

Baskan BideniIn tekrar yurarlige
koydugu bu yasa, saglk finansmaniyla birlikte
kisinin saghgini yoénetme sorumlulugunu da
glindeme getirmektedir. Kisisel deger kavramiyla
kisinin saghgini koruma ve gelistirme ile hasta
oldugunda
yapmasi gerekenlerle dogrudan iliskilidir.

hastaligini  yénetme konusunda

ikinci dnemli bilesen, teknik deger kavramidir.
Saghk teknik deger, genel
ekonomideki verimlilik ile es anlamh olarak
kullaniimaktadir. Verimlilik, en az girdiyle en fazla
ciktrya ulasma anlamina gelir.

ekonomisinde

Saglk alaninda ¢ikti, diger alanlarda oldugu

gibi, her zaman somut bir

Olctilemeyebilir. Bu o6lcimlemede, QALY veya

bicimde
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DALY kisaltmalari ile bilinen kaliteye ve engellilige
uyarlanmis yasam yillari hesaplamalari esas alinir.
Ornek olarak, ilagla veya ameliyatla yapilabilecek
herhangi bir tedaviyle, hastanin yasam Kkalitesi
veya engellilik dizeyindeki degisim
belirlenmektedir. Dolayisiyla, saglk ekonomisi
acisindan teknik deger, yapilan saglik mtdahalesi
sonucunda kaynaklarin ulastirdigi en iyi saghk
kazanimi aciklanabilir.
gerekirse, bu kavram; isi dogru yapmak olarak da
ifade edilir.

olarak Ozetlemek

Ekosistemin diger 6nemli bir alt bashg ise
tahsis degeridir. Tahsis etmek, ayirmak, belirli bir
kaynagl belirli bir isin kullanimina sunmak
anlaminda kullanilir. Bu kavram, saglikla ilgili
kaynaklari, saglik hizmetine ihtiyaci olanlara
dagitmak olarak ifade edilebilir. Bu kavramin
aciklanmasinda hakkaniyet yani adil olma 6lgusu
dikkate alinmalidir. Hakkaniyet, bir baska tanimi
da, ihtiyac baglaminda esitliktir. Yani; ihtiyac
olana, ihtiyac oldugu kadar, ihtiyaci oldugu
zaman Hakkaniyeti, ¢ok
yaklasimla  ifade

hizmet vermektir.

kullanilan  bir etmek
mudmkunddr. 2016 yilinda, Angus Maguire'nin
Change'de
yayinlanan gorseline gore; Ug¢ kisiden ikisinin bir
gosteriyi izlemeye boyu yetmediginde, bu boy
engelinin asiimasi i¢in iki kisinin ayaklarinin altina
izlemelerine yetecek kadar yukseklik destegi

konulmaktadir. Sonug olarak, tg kisinin tamami

Interaction Institute for Social

gosteriyi  izlemekte ve boylelikle esitlikle
hakkaniyet arasindaki fark belirgin bir sekilde
gosterilebilmektedir. Yani tahsis degeri, saglk
hizmetine ihtiyaci olanlara hakkaniyetli kaynak
dagihmi saglamaktir. Bir o6nceki bilesen olan
teknik
kelimelerle ifade etmek gerekirse, dogru isi

yapmaktir,

verimlilik kavraminda Ozetlenen

Deger temelli sistemi ekosistem olarak
tanimlamakta kullanilan en kapsayic kavram,
6zunde bir bakis ve yaklagimi da simgeleyen
sosyal deger kavramidir. Saglkla ilgili yapilan
mudahalenin acisindan

vurgulayan sosyal deger kavrami, toplumun bu

toplum énemini
mudahaleye olan katilim ve bagliligina katkisini da
ifade etmektedir. iste bu ytzden de, ekosistem
kapsaminda siralanan bu dort bilesen i¢cinde en
kapsamlisi olarak dusunuldr. Cunku, o6zellikle
saglik alaninda yapilan bir midahalenin toplum
tarafindan degerli bulunmamasi, o mtdahalenin
etkilerini de olumsuz etkileyecektir. Ozellikle
saglk gibi, kamunun didzenleme sorumlulugunun
sorgulandigl ve sosyal boyutu strekli 5Gnemsenen
hizmet alanlarinda sosyal deger, politika yapicilar
ve karar vericiler icin 6ncelikli olmaktadir.
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Resim 1. Angus Maguire'nin Interaction Institute for Social Change’de yayinlanan gérsel

3. Diinya Ornekleri

Deger temelli saglik hizmetinin farkli tlkelerde
uygulanan farkl 6rnekleri bulunmaktadir. Dinya
deneyiminde en sik kullanildigl alan bazi ilaclarda
geri 6deme modelidir. Son yillarda, Bati Avrupa ve
ABD'de, saglik sistemlerinde geri 6demedeki
ilaglar icin belirlenen sonlanim olcutlerine gore
6demenin tdrd, miktarn konusunda degisiklikler
yapilmistir.

En sik rastlanan uygulama, kullanilan ilacin
beklenen sonlanim &lgitunt  karsilamamasi
durumunda, maliyetinin  firma
karsilanmasidir. 2015 yilinda kar amaci giitmeyen
bir saglk sigortasi ile bir ilag¢ Ureticisi arasinda
yapilan anlasma ile kolesterol dusurtct bir ilag
icin klinik cahsmalarda elde edilen sonugclarin
gercek kullanimda elde edilmemesi halinde
sigorta sirketine geri 6demede bulunma taahhut

tarafindan

edilmistir. 2017 yihnda ayniilag icin anlasma daha
da genisletilmis ve firmanin ilaci kullanirken kalp
krizi ya da inme geciren her hasta i¢in geri 6deme
yapmasi seklinde bir anlasmaya déndsmustar.

Diger bir ABD 6rneginde, 2015 yilinda ABD'de
Federal HUkimet 65 yas Usti ABD vatandaslari
saglik hizmetlerini finanse eden kamusal saglhk
sigortasi yapilanmasi olan Medicare, MACRA 2015
adiyla degerlendirme ve
yonteminde degisiklik yaparak (Medicare B Plani),
2019 yilindan itibaren uygulamaya baslamistir.
Buna goére; hekimler, kalite, kaynak kullanimi,
klinik uygulamada anlamli degisim, elektronik
saglk kayitlarini kullanma duzeyleri gibi belirli
Ozelliklere gbére, bu program kapsamindaki
6denecek miktarin digerlerinden
yuksek olmasi uygulamasina baslamistir. Bilgiler
kamuya acik olmakta, hekim ya da hastane tercihi
yapacak hastalar hekim ya da hastanenin

bilinen odeme

hekimlere
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sonlanim ol¢utlerinden haberdar olarak secimini
yapmaktadir.

Avrupa'dan bir 6rnek ise, Finlandiya'da ve
Almanya'da uygulanarak olumlu sonuglar alinmis
Porter ve Elizabeth Teisberg
tarafindan 2006 yilinda 6nerilen modeldir. Bu
modelde; mevcut saglik sistemlerinin degisen
kosullara uyum saglamadigl, saglanan hizmetler
ve uzmanliklar cercevesinde &rgutlendigi, deger
bazli sistemin ise hasta ve saglk durumu
cercevesinde olmasi gerektigi raporlanmaktadir.
Orgitlenme  modelindeki saghk
kurumlarinin  Entegre  Uygulama  Birimleri
(Integrated Practice  Units)
baglamda, migren icin Almanya’da kurulan West

olan Michael

yenilik,
kurmasidir. Bu

German Headache Center, Almanya’nin saglik
sigortasi kurulusu ile Essen Universite Hastanesi
isbirliginde, uzmanhk alanlari etrafinda degil
hasta etrafinda orgutlenmistir.

4.Sonug

Deger temelli saglk hizmetinin yayginlagsmasi
saghk hizmetindeki ilgili tum taraflarin is yapma
kalturlerinde ciddi boyutlarda degisikliklere yol
acacaktir. Bu degisiklikler, siralanan érneklerden
de anlasilacag
noktalarinda

Uzere, bazi kritik karar

yogunlasmayl da beraberinde

getirecektir. Bunlar arasinda;

+  Zamana, pilot uygulamalarla gelismeye
ve yeni is modeline ihtiya¢ duyulmasi,

+  Saglik sistemindeki tim taraflarla risk
paylasimi,

+  Basan olcutleri ve bunlarin esik
degerlerinin tespiti,

+ izleme degerlendirme icin bilgi akisi,
elektronik saglk kaydi, dijitalizasyon
geregi

ilk akla gelenler olarak siralanabilir. Ancak bu
noktalara dikkat edildigi olcude, deger temelli
saghk
saglayabilecektir.

hizmetinin amacina ulasmasini
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Tlrkiye’de COVID-19 Pandemisi Yonetimi ve
Saglik Politikasi Stratejileri
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Hakan Oguz ARI*, Hiiseyin CELIK5, Hasan Hiiseyin YILDIRIM®

Ozet

Salgin hastaliklar 6zellikle pandemiler saglik sistemi ve diger sektérler
Uzerinde blyUk bir baski olusturmasi sebebiyle karar vericiler icin en zorlu
mucadele alanlarindan biridir. Tarihte bircok pandemiile karsilasan insanlik
son olarak 2019 yihinin Aralik ayinda Cin'de baslayan COVID-19 pandemisi
ile mUcadele etmek durumunda kalmistir. Kiiresel boyutta yasanan COVID-
19 pandemisine maruz kalan ulkeler cok cesitli dnlem, politik karar ve stra-
tejileri uygulamaya koymuslardir. Bu ¢alismada Turkiye'de COVID-19 pan-
demisi stresince saglik sistemi baglaminda alinan énlemler, salgina yanitta
kullanilan politik stratejiler sekiz ana baslik altinda incelenerek degerlendi-
rilmis ve ileriye yonelik 6neriler sunulmustur.

COVID-19 Pandemic Management in Turkey and
Health Policy Strategies

Elif ISLEK", Yonca OZATKAN?, Merve Kardelen BILIR?,
Hakan Oguz ARI®, Hiiseyin CELIK®, Hasan Hiiseyin YILDIRIM®

Abstract

Contagious, especially pandemics are the most challenging areas of struggle
for decision makers, put great pressure on the health system and other sectors.
Humanity, which has faced many pandemics in history, had to fight the COVID-
19 pandemic, which started in China in December 2019. Countries exposed to
the global COVID-19 pandemic have implemented a wide variety of measures,
political decisions and strategies. In this study, the measures taken in the context
of the health system during the COVID-19 pandemic in Turkey, the political strat-
egies used in the response to the epidemic were examined and evaluated under
eight main headings, and future suggestions were presented.
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1. Girig

Salgin hastaliklar, 6zellikle pandemiler saglik
sistemi ve diger sektorler Uzerinde bUyuk bir baski
olusturmasi sebebiyle karar vericiler icin en zorlu
mucadele alanlarindan birini olusturmaktadir. Ta-
rihte bircok pandemi ile karsilasan insanlik son
olarak 2019 yilinin Aralik ayinda Cin'de baslayarak
Ocak 2020'den itibaren hizli bir sekilde uluslara-
rasi yaylim gosteren COVID-19 pandemisi ile mu-
cadele etmek durumunda kalmistir (Ali vd., 2020;
Li vd., 2020; Rothan ve Byrareddy, 2020; Lai vd.,
2020).

Pandemi sebebiyle 30 Agustos 2021 tarihi iti-
bari ile 217.544.609 kisi enfekte olmus, 4.520.118
Kisi ise hayatini kaybetmistir. Eldeki verilere gore
salginin en ¢ok etkiledigi Ulkelerin basinda sirayla
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Hindistan, Bre-
zilya, Fransa, Rusya, Turkiye ve Birlesik Krallik (BK)
gelmektedir (Tablo 1) (Worldometer, 2021). Nfus,
gelir duzeyi, demografik yapi, yapilan test sayisi,
saglik sistemi kapasitesi, asinlanma, alinan énlem-
ler gibi pek cok degiskene bagli olan vaka ve 6lUm
sayisi Ulkelere gore degiskenlik géstermektedir.

Saglk sistemlerini zorlayan ve kiresel boyutta
yasanan COVID-19 pandemisine maruz kalan ul-
keler ¢cok cesitli dnlem, politik karar ve stratejileri
uygulamaya koymuslardir. Ulkelerin almis oldugu
onlemler doért ana grupta toplanabilir. Birinci
grupta, salginin yayihmini yavaglatmak amaciyla
uygulanan zorunlu maske kullanimi, sosyal me-
safe kurali, test kapasitesinin artiriimasi, takip sis-
temi kurulmasi ve slUrveyans uygulamasi yer al-
maktadir. ikinci grupta, yurt ici ve yurt disi seyahat
kisitlamasi ve sosyal etkinliklerin iptali gibi 6nlem-
lerin oldugu séylenebilir. Uclincii'grup, ekonomik
olarak Ulkeleri olduk¢a zorlayan okullarin ve isyer-
lerinin gecici olarak kapatilmasi ve sokaga ¢ikma
yasagl vb. dnlemlerdir. Son olarak, tlkelerin saglk
sistemlerinin kapasitesini korumak ve gelistirmek
icin aldigl saglik sistemine yonelik “6zel” 6nlemler
bulunmaktadir (Pueyo, 2020). Dért grupta ele ali-
nan bu énlemlerin ulkeden ulkeye zamanlamasi,
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kapsami ve etkileri noktasinda farklilik gosterdigi
belirtilebilir.

Oncelikle pandeminin basladig Cin'de salginla
mucadelede bir dizi ¢cok sert énleme basvurul-
Bircok eyalette “Birinci Derece Acil MU-
dahale” durumuna gecilerek, toplu tasimalar as-

mustur.

kiya alinmis ve toplumsal karantina surecleri bas-
latilmistir. Ayrica iki yeni hastane hizla insa edil-
(BBC, 2020; Wu ve McGoogan, 2020)
30.000'den fazla saglik ¢alisani Wuhan sehri ve
Hubei Eyaletindeki diger sehirlere génderilmistir
(Li vd., 2020). internet hastaneleri cevrimici kon-
sUltasyon ve danismanlik hizmeti saglamistir (Sun
vd., 2020). Enfekte kisilerin tespiti ve takibinin yani

mis,

sira temasi azaltmak icin alinan 6nlemlerin dene-
timi ve uygulanmasi konusunda yapay zeka, bu-
yuk veri, 5G teknolojileri, insansiz hava araclar,
tani kitleri, saglk barkotlari, robotlar vb. yenilikgi
teknolojiler kullanilmistir (Shaw vd., 2020).

Kisa surede hizla artan vakalar mevcut saglk
sisteminin kapasitesini zorlamasi sebebiyle ¢ok
fazla 6lume neden olmus ve daha yasl nifusa sa-
hip Ulkelerde bu durum ciddi sonuclara ulasmis-
tir. italya’daki salginin geldigi nokta bu acgidan
énemlidir. italya’da bir saglik krizine dénusen
mevcut durumun, yillardir siregelen parcali saglik
sistemi, mali kesintiler, yanls 6zellestirme politi-
kalari ve saglik sistemini gerekli insan kaynagi ve
teknik altyapidan yoksun birakmanin dogal bir so-
nucu oldugu degerlendiriimektedir (Cesari ve
Proietti 2020; Saglietto vd., 2020).

Birlesik Krallik'ta ilk vaka Subat ayinin sonunda
dogrulanmistir ve vaka sayisi Mart ayi icerisinde
hizli bir yukselis géstermistir. Ancak, diger ulkele-
rin kisitlama énlemlerinin aksine Britanya huku-
meti tarafindan uygulanacak olan ilk model “kitle
bagisikligl” (herd immunity) olarak ifade edilmistir.
Kitle bagisikligl, yeterli sayida insanin popdulas-
yonda yayilan bir hastaliga karsi bagisiklik kazan-
digi durumu tanimlayan bir epidemiyolojik kav-
ramdir. Salginin bu senaryoda daha hizli sona ere-
cegi, genc¢ nufustaki bagisikhgin populasyonu ko-
rumanin bir yolu oldugu, yash ndfusun kismi izo-
lasyona tabi tutulacagi ve yikici bir ikinci dalganin
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daha iyi yoénetilecegi savunulmustur. Ancak 16
Martta bu modelin uygulanmasi durumunda
mevcut saglik sisteminin kapasitesinin yetersiz ka-
lacagl ve 6lum sayilarinin artacagi bilimsel bir ra-
por sonucu anlasilmis ve politika degistirilmistir
(Ferguson vd., 2020).

Bircok Avrupa Birligi tlkesi gerek demografik
benzerlikleri gerekse saglk sistemlerinin benzer-
ligi sebebiyle italya ve ingiltere’ye benzer tablo-
larla karsi karsiya kalmistir. Avrupa Birligi 17
Mart'tan sinirlarini birlik disi Glkelere kapatmistir.
Ancak 18 Martta ulasilan 6lum sayisiyla Av-
rupa’nin pandeminin yeni merkezi oldugu ve birli-
gin salginla micadelede gec¢ kaldigi yorumu Av-
rupa Komisyonu Baskani tarafindan ifade edilmis-
tir.

Almanya dusuk seyreden 6lum oraniyla diger
Avrupa Ulkeleri arasinda dikkati ¢cekmektedir. Uz-
manlar tarafindan Almanya'daki bu tabloda
Uc faktorun etkili oldugu dustuntlmektedir. Bun-
larin birincisi, salginda ilk asamada etkilenenlerin
yas profilinin diger Ulkelerden daha geng olmasi-
dir. Daha 6nce kronik rahatsizhg olmayan daha
gen¢ hastalarin hastaliktan sag ¢ikma olasiliginin
yasli hastalara gore cok daha yuksek oldugu bilin-
mektedir. ikinci husus yapilan test sayisinin yiik-
sekligidir; krizin ilk haftasindan itibaren haftada
yaklasik 160.000 test yapildigi ve test kapasitesi-
nin artirildigr vurgulanmaktadir. Bircok sehirde
hastanelere veya diger alanlara yakin bir sekilde
test bélmeleri hizla kurulmustur; bazi federal eya-
letlerde de test istasyonlari devreye girmistir. Son
olarak saglik sistemindeki genel hastane, yogun
bakim yatak sayisi ve solunum cihazi sayisi diger
Avrupa ulkelerine kiyasla daha yuUksektir. Salginin
baslangicinda, Almanya’nin 28.000 yogun bakim
yatagi oldugu; bu sayinin 40.000’e kadar yukseltil-
digi ve mevcut solunum cihazi sayisinin da 10.000
kadar artirildigi bilinmektedir (Buck, 2020; Cha-
zan, 2020; Simsek, 2020).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ise Mart
ayl sonuna kadar salgin buttin eyaletlere yayilmis-
tir. 30 Agustos itibari ile vaka sayisi 39.672.109'a
ulasan ABD, pandeminin merkez Ussu haline
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gelmistir (Worldometer, 2021). Pandemi baslangi-
cinda, ABD'de yapilan test sayisi ve hizi diger Ulke-
lerin rakamlari g6z 6nune alindiginda yavas olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica Federal saglk yéne-
ticileri kendi bolgelerindeki hastaneler icin koru-
yucu ekipman, tibbi malzeme, test kiti ve diger ge-
rekli malzemeler konusunda eksiklikler yasandi-
gini bildirmislerdir. ABD saglik sistemi farkli mo-
dellerin birlikte kullanildigi karma bir sistemdir ve
saglik hizmetleri sunumu hem hukdmet tarafin-
dan federal, eyalet ve yerel diizeyde hem de 0zel
sektor tarafindan parcali bir yapi icerisinde sunul-
maktadir (Smith ve Medalia, 2015). Saglik sistem-
lerinin sinandigl ve kamu saghgini inceleyen poli-
tikalarin uygulanmasi gerektigi vurgulanan bu sal-
gina, Amerikan saglik sisteminin “hazirliksiz” ola-
rak yakalandigi degerlendirilmektedir. Salgina ce-
vap verebilme hizi, kapasitesi, kapsayicilig, farkh
etnik ve sosyal siniftan kisilerin ve dezavantajli
gruplarin hizmete erisimi ve alinan énlemlerin ye-
tersizligi noktasinda elestiriimektedir (Agartan,
2020; Aubrey, 2020; Dyer, 2020; Hagemann, 2020;
Tartak ve Khidir, 2020; The Lancet, 2020).

Salginin baslangicinda hizli yanit olusturama-
yan Ulkelerde 6lim oranlari olduk¢a yuksek sey-
retmistir. Ancak zamanla mucadele dnlemlerinin
artiriimasi ve 6zellikle de asilamanin baslamasiyla
kritik hasta ve 6lum oranlarinda dusus baslamis-
tir.

ilk COVID-19 vaka bildiriminin 11 Mart 2020'de
yapildigl Turkiye'de 7 Temmuz 2021 tarihi itibari
ile 5.454.763 vaka tespit edilmistir. Dinya gene-
linde 6lum oraninin 2,16 oldugu pandemide Tur-
kiye'deki 6lUm orani 0,92'dir (Worldometer, 2021).
Pandemi ile micadele kapsaminda yurutulen ca-
hsmalar ilk vaka bildiriminin ¢ok dncesinde basla-
tilmistir. 10 Ocak 2020'de Koronavirts Bilimsel
Danisma Kurulu olusturularak alinacak énlemler
konusunda stratejiler belirlenmistir.

Bu calismada Turkiye'de COVID-19 pandemisi
sUresince saglik sistemi baglaminda alinan énlem-
ler, salgina yanitta kullanilan politik stratejiler se-
kiz ana baslik altinda incelenerek degerlendirilmis
ve ileriye yonelik 6neriler sunulmustur.
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Tablo 1. 30 Agustos 2021 Tarihi itibari ile COVID-19 Vaka Sayisi En Cok Olan 15 Ulke

Vaka Kritik Hasta | Oliim Olim | Asilama*

Ulke Sayisli Sayisli Sayisli Orani

Diinya 217.544.609 113.633 4.520.118 2,08 -
ABD 39.672.109 25.44 654.715 1,65 %52
Hindistan 32.767.749 8.944 438.589 1,34 %10
Brezilya 20.741.815 8.318 579.330 2,79 %28
Rusya 6.901.152 2.300 182.429 2,64 %25
Birlesik Krallik 6.757.650 982 132.485 1,96 %63
Fransa 6.746.283 2.270 114.308 1,69 %58
Turkiye 6.366.438 633 56.458 0,89 %43
Argentina 5.173.531 2.747 111.383 2,15 %30
iran 4.960.744 7.886 107.151 2,16 %9,3
Kolombiya 4.905.258 8.155 124.811 2,54 %29
ispanya 4.847.298 1.685 84.146 1,74 %69
italya 4.534.499 548 129.146 2,85 %60
Endonezya 4.079.267 - 132.491 3,25 %13
Almanya 3.945.540 1.068 92.653 2,35 %60
Meksika 3.335.700 4.798 258.165 7,74 %26

Kaynak: Worldometer (2021); *Ourworldindata (2021): Asilamasi tamamlanan kisi orani

2. COVID-19 Yénetiminde Saglik
Politikasi Stratejileri

2.1. Saglik Yonetimi ve Liderlik

Saglk hizmetleri yatirimi ve énceki olaylardan
edinilen deneyim 6nemli olsa da COVID-19 gibi
kiresel pandemiye yanit vermek, birden fazla du-
zeyde ve birden fazla paydas arasinda esglidim
gerektirmektedir (Sharma vd., 2021). Cumhurbas-
kanligi hiktmet sisteminin sagladigi cevikligin de
etkisiyle Turkiye’'nin, COVID-19 pandemisinin yo-
netiminde guclu bir liderlik ve ydnetisim 6rnegi
sergiledigi soylenebilir. Bu baglamda salginin
kontrol altina alinmasi amaciyla alinacak kararlar
ve uygulama sireclerinde Cumhurbaskanliginin
liderliginde bilimsel danisma kurulu, Cumhurbas-
kanligi Kabinesi, Saglik Bakanhgi, yerel ve tasra yo-
netimlerinin esgidumu ile hareket edilmistir. Ala-
ninda dnde gelen akademisyenlerden olusan bi-
limsel danisma kurulunca alinan kararlar Cum-
hurbaskanlgl kabinesine tasinmis ve bilimin pan-
demi surecini yonlendirmesi saglanmistir (Topa-
loglu, 2021). Béylece salginin basinda alinan sinir
kapilarinin kapatilmasi, pandemi hastanelerinin
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olusturulmasi, 65 yas Uzeri bireylerin dnceliklen-
dirilmesi, kamu misafirhanelerinin saglik persone-
linin kullanimina ayrilmasi gibi hizli kararlar ve
onemler sayesinde Turkiye, pandemiile en gec ta-
nisan ulkelerden biri olmustur.

Pandemi surecinde her dizeydeki saglik yéne-
ticisi, pandemiyle bas edebilmek, tehditlerden ko-
runmak ve degisimin getirdigi firsatlardan yarar-
lanmak icin birtakim yonetsel stratejiler gelistir-
mek ve uygulamak zorunda kalmistir (i. Sahin,
2021). Kuresel ¢apta salgina hazirliksiz yakalanan
bircok tUlkede yashlarin huzurevlerinde 6lime terk
edilmesi, hastanene bahcelerinde, parklarda
hasta tedavi edilmesi gibi géruntuler Turkiye'de
yasanmamistir.

Halk saghgl konularinda halkin dogru bilgilen-
dirilmesi, bilin¢lendirilmesi ve etki olusturulmasi
Ozellikle salgin hastalik dénemlerinde ¢ok daha
fazla 6nem arz etmektedir (Tosyall ve Sutcy,
2016). Surecin basindan itibaren Cumhurbagskani
Recep Tayyip Erdogan, duzenli olarak yapmis ol-
dugu ulusa seslenis konusmalari ile, Saglik Bakani
Dr. Fahrettin Koca ise Koronavirts Bilimsel Da-
nisma Kurulu toplantilarinin ardindan yapmis


https://www.worldometers.info/coronavirus/country/russia/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/uk/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/france/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/turkey/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/argentina/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/iran/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/colombia/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/spain/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/italy/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/indonesia/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/germany/
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/mexico/
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oldugu basin toplantilari araciligiyla kamuoyunu
surekli bilgilendirmistir.

Pandemi ile birlikte, sahanin gereksinim ve
beklentilerine uygun merkezi yonetim kararlari-
nin hizli bir sekilde alinarak uygulamaya gecilmesi,
onem ve onceligi daha iyi anlasilan bir husus ola-
rak yerini almistir. Bu noktada 6zellikle saglik bili-
simi alaninda veri toplama ve analiz yetenegi art-
tikca, proaktif politika gelistirme yeteneginin de
artacagl disunulmektedir.

Etkili bir yonetisimde kurumlar arasi iliskileri,
karsilikli hak ve yukumlulikleri tanimlayan mev-
zuat dlzenlemelerine ihtiya¢ bulunmaktadir.
COVID-19 sureciyle birlikte ortaya cikan yeni ge-
reksinimler, oncelikler ve yapilandirmalar goéz
Onunde bulundurularak yapilacak mevzuat du-

zenlemelerinin surekliligi 6Gnem arz etmektedir.

2.2.insan Kaynaklari

Turkiye'de COVID-19 salgininin kontrol altina
alinmasinda ve bazi tUlkelerde géruldugu gibi yikici
sonuclara yol agmamasinda etkili olan en guclt
alanlardan biri sahip oldugu nitelikli saghk in-
sanglcudur. Haziran 2020 itibariyle Turkiye'de
toplam saglk sektori cahsani sayisi 1.101.417
olup bunun 167.960' hekim ve 214.888'i hemsire-
lerden olusmaktadir (Saglik Bakanlhgr Saglk Hiz-
metleri Genel Mudurldgu, 2020). COVID-19 nede-
niyle is yuku katlanmis bazi saglk tesislerinde,
saglik personeli intiyaci ciddi oranda artmistir. Bu
ihntiyaca ¢6zUm Uretebilmek adina dncelikle Tipta
Uzmanlk Sinavinda basarili olmus asistanlarin
atama surecleri hizlandirilarak ivedilikle gérevle-
rine baslamalari saglanmistir. Bu kapsamda pan-
demi slrecinde atama usul ve esaslarina gore
90.000' askin yeni personel istihdami saglanarak
personelin saglik hizmet sunumuna bir an 6nce
dahil olmasi saglanmistir (Biten, 2021).

Uluslararasi istatistiklerle karsilastirildiginda
niceliksel olarak bir azlik s6z konusu olsa da iyi ye-
tismis ve motive saglk insangtcunin verimli kul-
lanimi sayesinde tani, tedavi ve bakim hizmetleri,
filyasyon ve surveyans surecleri basarili bir sekilde
yuratildigu degerlendirilmektedir.
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Pandemide en riskli ve en korunmasi gereken
grup saglik calisanlaridir. Tark Toraks Dernegi ta-
rafindan Aralik 2020 ve Ocak 2021 déneminde
gerceklestirilen anket calismasina gére COVID-
19'a yakalanan saglik calisanlarinin oranmin
%57,4 ve Turkiye'de COVID-19 nedeniyle dlen her
74 kisiden 1'inin saghk ¢alisani oldugu bildirilmek-
tedir (Turk Toraks Dernegi, 2021).

Saglik insangucl politika ve planlamalarinin
COVID-19 pandemisi gibi yuksek duzey risk ve kriz
yonetimi gerektiren durumlara hazirlikl olacak se-
kilde orta ve uzun vadeli yapilmasinin gerekli ol-
dugu degerlendirilmektedir.

2.3. Halk saghgi

Turkiye saglk sistemi, diger bilesenlerine ek
olarak sahip oldugu guclu birinci basamak saglik
hizmetleri (aile hekimligi sistemi basta olmak
Uzere) sayesinde COVID-19 pandemi surecini
daha etkili ve verimli bir sekilde yonetebilmistir.

Vaka bildirimi sonrasinda kaynagin ve etkenin
belirlenmesine yonelik yapilan saha calismasi an-
lamina gelen filyasyonun (Saglik Bakanligi, 2018)
ve bulasici hastaliklarda yayllmayi dnlemek icin bir
hastaliga maruz kalmis kisilerle temas eden birey-
leri tanimlama, degerlendirme ve ydénetme sureci
olan temasli takibinin (WHO, 2020) salginin kont-
rol Turkiye'de
COVID-19 salginini yikici sonuglara ulasmadan,

edilmesinde ©nemi buyudktur.
kontrol altinda tutulmasi amaciyla 6ézellikle birinci
basamak saglik hizmeti calisanlarindan olusan te-
masli takibi ve filyasyon ekipleri (TTFE) olusturul-
mustur. Bu sayede izolasyon ve karantina énlem-
leri hizlica alinabilmistir.

Turkiye'de 81 ilde bir koronavirus vakasi tespit
edildiginde, s6z konusu kisinin is ve aile bilgileri
otomatik olarak Saglhk Bakanliginin elektronik ta-
Kip sistemine dusmektedir. Bu noktada TTFE ha-
rekete ge¢mekte ve en az U¢ kisiden olusan TTFE
vaka ortaya ¢ikar ¢ikmaz 48 saat boyunca tarama
yapmaktadir. Dogrudan adrese ulasan ekipler her
yeni vakada hastaliga karsi yeni bir ag kurmakta-
dir (Saghk Bakanhgi, 2020).
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Salginin baslangicindan Mart 2021 tarihine ka-
dar TTFE kapsaminda Ulke genelinde filyasyon ¢a-
lismalarinda 23.165 ekiple 37.000'i askin personel
gorev yapmaktadir (Biten, 2021). Salgin boyutuna
ulasan bulasici hastaliklarla miicadelede ve salgi-
nin yonetilmesinde en énemli aracglardan biri de
guclU'bir surveyans sistemidir. Tani konulan ilk va-
kadan itibaren hastalikla ilgili tim verileri topla-
mak, kayit altina almak, analiz etmek, degerlendir-
mek ve raporlamak anlamina gelen sirveyans sis-
temleri (Saghk Bakanhgi, 2018), yetkililere gerekli
bilgileri aninda saglayarak salginla mucadele icin
ne tUr énlemler alinmasi gerektigi konusunda yol
gosterici olacaktir. T.C. Saghk Bakanlig'nca Bula-
sicl Hastaliklar Strveyans ve Kontrol Esaslari Yo6-
netmeliginde 22 Nisan'da yapilan degisiklikle
COVID-19, bildirime esas bulasici hastaliklar liste-
sine eklenmistir.

Siddetli salginlari tahmin etme, saglik hizmet-
lerini buna gore planlama, ayni zamanda bir pan-
demiye hazirlikli olmada surveyans sistemleri
onemli bir yere sahiptir (WHO, 2018). Bulasici has-
taliklarin dnlenmesi ve kontrolUnde ulusal ve ulus-
boyutta slUrveyans mekanizmalarinin
Onemi, tim ulkelerin ortak mucadele verdigi

lararasi

COVID-19 pandemisinde bir kez daha goérdlmus-
tlr. Gerek COVID-19, gerekse onumuzdeki do-
nemlerde karsi karsiya kalinabilecek diger pande-
milere karsi hazirlikli olabilmek amaciyla tim ul-
kelerde ortak dili konusabilen strveyans mekaniz-
malarinin kurulmasi gerekmektedir. Bu sistemle-
rin kurulmasinda gelismis bilgi teknolojilerinden,
dijital uygulamalardan ve yapay zeka uygulamala-
rindan en Ust duzeyde yararlanarak olasi ve kesin
vakalara dair verilerin dogru bir sekilde bilgiye d6-
nusturulmesi, analiz edilmesi, yorumlanmasi ve
raporlanmasi 6nem arz etmektedir.

Solunum yolu ile bulasan COVID-19 gibi salgin-
larla mucadelede bagisiklama en énemli faktor-
dur. COVID-19 pandemisinde tim dinyada asi-
lama calismalarinin baslamasi ile kritik hasta ve
6lum oranlarinin dustugu goézlemlenmistir. Tur-
kiye'de 30 Agustos 2021 tarihi itibari ile toplam ya-
pilan asi sayisi 93.377.256, 1. doz uygulanan kisi
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sayisi 47.955.208 ve 2. doz uygulanan kisi sayisi
36.792.263'tlr (Saghk Bakanhgi, 2021).

Gelecekte de COVID-19 benzeri salgin risk ve
krizlerini etkili bir sekilde ydnetebilmek icin var
olan glclu aile hekimligi sisteminin, saglikh hayat
merkezleri uygulamasi ile daha yakindan entegre
edilerek, bireyin tani ve tedavisinden ¢ok; 6nleyici
ve koruyucu tedaviye yonelik uygulamalara egilim
gostermesinin saglanmasi ve bu amacla GSS geri
6deme mekanizmasinda gerekli dizenlemelerin
yapilmasinin faydali olacagi degerlendirilmekte-
dir. Ayrica bireyin gerek koruyucu saglik gerek
tani, tedavi ve finansman sureglerinde 6z sorum-
lulugunu saglayacak, sosyal 6nlemler ile yasal
yaptirnrmlarin kombinasyonundan olusan bir hu-
kuki duzenleme ihtiyaci da 6nem arz etmektedir.

2.4.Kiresel Saghk

Bu salgin sadece saglik sistemlerini degil, ayni
zamanda uluslararasi tedarik zincirini de hazirlikli
olma ve dayaniklilik agisindan test etmistir. Ulus-
lararasi dayanismayi oldukca 6nemseyen Turkiye,
kesintisiz islemesi gereken uluslararasi tedarik
akisini da desteklemistir. Bu baglamda Turkiye, ki-
sisel koruyucu ekipmanlar ve hibeler saglayarak
ve 65 Ulkeye Ozel ithalat-ihracat izni vererek
80'den fazla Ulke ile bazi Uluslararasi Orgitlere
destegini gostermistir. Buna ek olarak, bircok ul-
kenin ihtiyaclari T.C. Saglik Bakanligr'na bagh Ulus-
lararasi Saglik Hizmetleri A.S. (USHAS) aracili@iyla
karsilanmaktadir (Alp Mese, 2020).

Uluslararasi ticareti kolaylastirmak icin de yeni
onlemler alan Turkiye, temel gida, ilag ve kisisel
koruyucu ekipmanlarin uluslararasi tedarikine
daha fazla katkida bulunmayr amaglamaktadir. Ek
olarak yabanci hastalari tedavi i¢in kabul etmeye
baslayan Turkiye, risk degerlendirmesine bagli
olarak bazi Ulkelere uluslararasi ucuslari baslat-
may! planlamistir (Alp Mese, 2020).

2.5. Saglik Hizmet Sunumu

Turkiye'de COVID-19 pandemisinin yoéneti-
minde birinci basamaktan G¢unct basamak saglik
hizmetlerine kadar her dizeydeki birimlerin ve
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saglik personelinin esgdduimld calismasi saye-
sinde saglik hizmet sunumunda basaril bir yéne-
tim sergilenmistir. Hastaligin tanisinin erken ko-
nulmasi, test kapasitenin artirilmasi, hastanin ve
temashilarin izole edilmesi, ilaclarin filyasyon ekip-
leri tarafindan hastalarin evlerine teslim edilerek
tedaviye erken baslanmasi, filyasyon ekipleri ve
aile hekimlerince durumlarinin gtinlik olarak ta-
Kip edilmesi salginla mucadelede kritik basari
anahtari olarak goérilmektedir (Tekin, 2021).

Zaman zaman elestiri konusu olan, Tur-
kiye'deki manyetik rezonans (MR), bilgisayarl to-
mografi (BT) gibi gérintlileme cihazi sayilarinin
fazlaligi, 6zellikle PCR testi ile ilgili sipheler oldu-
gunda tedaviye erken baslanmasi acisindan pan-
demi surecinde avantaja donuismusttr. Bununla
birlikte, bilimsel danisma kurulunca hazirlanan ve
bilimsel yayinlar dogrultusunda surekli gincelle-
nen tani, tedavi ve takip kilavuzlari, hastaneye ya-
tisi gereken hastalarin erken dénemde hastaneye
yatirilmasi, tedavilerinin dizenlenmesi, gerek go-
ralmesi halinde yogun bakim Unitesine transferi-
nin saglanmasinda 6nemli fayda saglamistir. Bazi
Avrupa ulkelerinin aksine Turkiye'de salginin ba-
sinda dahi saglik kurumlari ve saghk ¢alisanlarinin
konuyla ilgili yeterli bilgiye basvuracak bir kaynaga
sahip olmalari buytk avantaj saglamistir (Ozlu,
2021).

Saglhk hizmet sunum kapasitesinin artiriima-
sina yonelik olarak Kamu Hastaneleri Genel MU-
durligunce pandemi déneminde 13 kamu hasta-
nesive 21 ek bina hizmete alinmis, ilave 5.500 ser-
vis yatagi, 6.100 eriskin yogun bakim yatagi, 700
ara yogun bakim yatagi, 3.300 hasta basi moni-
tord, 1.500 yuksek basing oksijen cihazi, 800 mil-
yon kisisel koruyucu ekipman temin edilmistir
(Kos, 2021). Boylelikle, pek ¢ok Ulkede tecrtibe edi-
len hastaneye kabul edilemeyen, sedyelerle has-
tane bahcgelerinde kalan, mekanik ventilatér des-
tegi alamayan hasta gorunttleri Turkiye'de yasan-
mamistir (OzI(, 2021).
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2.6. Saglik Ekonomisi ve Finansmani

Turkiye, 2008 yilinda hayata gecirilen Genel
Saglik Sigortasi (GSS) kapsaminda sosyal glvence
sahibi olup olmamasina bakilmaksizin tlkede ya-
samakta olan tUm vatandaslara ve gocmenlere
COVID-19 ile iliskili tim tani, tedavi ve takip hiz-
metleri, yogun bakim tedavisi de dahil olmak
Uzere Ucretsiz saglamistir, saglamaya da devam
etmektedir.

Pandemi ile baslayan sUrecte en temel ihtiya-
cin, artan sosyal devlet politika uygulamalarinin fi-
nansmaninda ortaya ¢ikacagi 6ngorulebilir. Saghk
sistemlerinin finansmaninda kullanilmakta olan
vergi ya da prim kaynaklarinin azalmasi, sigorta
sistemlerinin finansmanini da derinden etkileye-
cektir. Ulkemiz acisindan bu durum, devletin
primlerini 6demek zorunda kalacag kitleyi de
onemli 6lctide artiracaktir. Bu kapsamda gelistiri-
lecek en 6nemli politika, ekonominin buyumesini
saglayacak uygulamalarin devreye alinmasi, buna
yonelik olarak dunya pazarini hedefleyen, sanayji,
tarim ve hizmetler alaninda tretimin, verimliligin
ve rekabet edebilirligin artirllmasi olacaktir.

Pandemi sonrasi saglik sistemlerinin en ¢ok
zorlanacagi alanlardan birinin de finansman ola-
cagl belirtilebilir. Gerek istihdamdaki ve Ucretler-
deki gerekse kamu gelirlerindeki dusuas, buna kar-
sin saglik harcamalarinda ayni diizeyde dusus ol-
mamasi, finansman sikintisinin en temel gerekge-
lerini olusturacaktir.

Finansman sistemi sorunlarini ¢6zimlemek
icin 6ncelikle GSS primlerinin aktUeryal hesabinin
yapilarak yeni prim oranlarinin yillik bazda ayarla-
nabilecegi bir yasal alt yapi ve aktUeryal sistem
kurgulanabilir. Katilim paylari gbézden gecirilerek,
bireyin 6z sorumluluguna sahip ¢ikmasini destek-
leyecek katki pay! uygulamalarina gegilebilir.

2.7. Saghk Endustrisi

COVID-19 salgini stresince gerek Cin'de gerek
Avrupa Ulkelerinde yogun bakim Unitelerinde ar-
tan solunum cihazi ihtiyaci, Turkiye'nin bu konuda
erken adim atarak yerli solunum cihazi Gretimine
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hiz vermesini saglamistir. 2020 Mart ayl basinda
Saglhk Bakanhg ile Sanayi ve Teknoloji Bakanligi-
nin koordinasyonunda 6zel sektor isbirligiyle ge-
listirilen yerli solunum cihazinin seri Uretimine ge-
¢ilmistir (Anadolu Ajansi, 2020a; Dinya Gazetesi,
2020). Oncelikle sehir hastanelerinde kullanil-
maya baslanan yerli solunum cihazi oldukga basa-
rill bulunmustur. 2020 Mayis sonu itibariyle
1000'in Uzerinde yerli solunum cihazi ihrag edil-
mistir (TRT Haber, 2020).

COVID-19 pandemi sureci, yerli ve milli asi tre-
timinin 6nemini bir kez daha géstermistir. Salginla
mucadelede en 6nemli basamak olan asi ve ilag
gelistirme calismalari tim dunya ile birlikte Tur-
kiye'de de hizla baslatilmistir. Bu baglamda TUSEB
blunyesinde Asi Enstittist kurulmus ve olusturulan
Asi Bilim Kurulu ¢alismalarina baslamistir. Ek ola-
rak TUSEB bu siirecte; ilac gelistirme, tibbi cihaz ve
biyomalzeme, tani kiti, asI gelistirme alanlarinda
proje is birligi cagrilarina cikmistir (TUSEB, 2020).
Diger taraftan TUBITAK koordinasyonunda yedi
farkh asi projesi ile hem kimyasal hem de biyotek-
nolojik yontemlerin uygulanacagl yedi farkl ilag
gelistirme projesi yuUrUtulmektedir (Anadolu
Ajansi, 2020b).

Turkiye'de yeni koronavirtsun (SARS-CoV-2) izo-
lasyonunun basarili sekilde gercgeklestirildigi bildi-
rilmistir (Pavel ve dig., 2020). izolasyon calismasi-
nin ardindan Turkiye'de ilk kez yerli ve milli inaktif
asl gelistiriimesine baslanmistir. Ticari ismi TUR-
KOVAC olarak belirlenen asinin Faz 3 ¢alismalari
21 Haziran 2021 tarihinde baslatilmis olup, Tur-
kiye Saglik Enstittleri Baskanhg (TUSEB) ve Erci-
yes Universitesi is birligiyle 30 merkezde devam
etmektedir. Faz asamalarinin basariyla sonuglan-
masinin ardindan asinin seri Uretimine gecilecegi
duyurulmustur (Anadolu Ajansi, 2021). Turkiye'de
COVID-19'a karsi 14 yerli asi gelistirme calismasi
yaritilmekte olup, bunlarin yedisi TUSEB, yedisi
TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (DHA,
2021).

Bu sUrec¢ ek olarak maske, dezenfektan, eldi-
ven ve tulum gibi basit kisisel koruyucu ekipman

Uretiminin ne denli gerekli oldugunu da
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gostermistir. Bu anlamda daha 6nce de ifade edil-
digi Uzere Turkiye yerli ve milli Uretimiyle kendine
yeterli oldugu gibi dinyanin ¢cogu Ulkesine de yar-
dimda bulunmustur. Gelecekte de Turkiye'nin bu
potansiyeli daha da gelistirilerek ihracatin artiril-
masi 6nem arz etmektedir.

Turkiye'nin COVID-19la mucadelesinde attig
en 6nemli adimlardan biri de yerli tani kitinin ge-
listirilerek kullanilmaya baslanmasi olmustur. Ttr-
kiye'de portfoylerinde patentli teknoloji bulunan
10 yerli firma COVID-19 tani kiti GUretmekte olup,
bir kismi ihra¢ edilmektedir (Sanayi Gazetesi,
2020; Patent Effect, 2020).

Saghk hizmetleri alaninda ampirik tip uygula-
malarindan, kisisel tip uygulamalarina ydnelik
6nemli bir ge¢is s6z konusudur. Bu baglamda ge-
rek ilac ve gerekse tibbi cihaz alaninda mobil sag-
ik uygulamalarinin da destegi ile gerekli tesvik
mekanizmalarini da kullanarak danya pazarini he-
defleyen Uretim sUrecine gecilebilir. Genetik ve bi-
yoteknoloji alaninda meydana gelen gelismeler
sonucu kisisellestirilmis tedaviye yonelik olarak
“plazma fraksinasyon” benzeri kamu alim garan-
tisi verilen projelerin hayata gecirilmesi saglanma-
hdir. Hatta bu tur projelere Ar-Ge asamasinda ve-
rilecek tesvikler ile entegre edilen bir yapinin ku-
rulmasi dnem arz etmektedir.

2.8. saghk Turizmi

Son ddénemlerde saglik turizmi giderek énem ka-
zanmaya baslamasi ile beraber, saglik hizmetle-
rini nitelikli, donanimh ve deneyimli saglik insan
glcl ve techizatla, makul maliyetlerle sunabilen
destinasyonlara olan ihtiya¢ giderek artmaktadir.

Turkiye'de USHAS ve Saglik Hizmetleri Ge-
nel Muaduarlagu tarafindan yurutilen calismalar
sonucunda saghk turizmi portali devreye sokul-
mus, tedavi sonrasi takipler icin yurtdisi birimleri
olusturulmus, tescilli saglik tesisi ve araci kurulus
sayisi artirilmistir. Ancak kuresel salgin halini alan
COVID-19, saghk turizmi calismalarina da sekte
vurmustur. Pandemi sdrecinde Ulkeler arasi ge-
cislerdeki kisittamalardan dolayi, diger Ulkelerde
oldugu gibi Turkiye'de de saghk turizminde
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Ozellikle salginin ilk déneminde ciddi bir azalma
olmakla birlikte, 2021 yilindan itibaren saglk tu-
risti sayisinda artis baslamistir (S.K. Sahin, 2021).

Turkiye'nin COVID-19 ile basarili micade-
lesi ve bu surecte Avrupa uUlkeleri dahil olmak
Uzere bircok Ulkeye yardim elini uzatmasi sonu-
cunda Ulkenin sunmus oldugu saglk hizmetleri-
nin duanyada bilinirligi artmis ve bu hizmetlerin
uluslararasi duzeyde nitelikli ve kabul goren hiz-
metler olduguna iliskin olumlu algilar kiresel ka-
muoyunda percinlesmistir.  Bu olumlu algiy
COVID-19 sonrasi dénemde de surdurulebilir kila-
bilmek ve Turkiye'yi saglik turizminde essiz bir
destinasyon haline getirebilmek icin Ar-Ge'ye da-
yali yenilikci, 6zgln, yaratici ve kullanilabilir bilgiye
dayali entegre, buttncul, bilimsel ve hiyerarsik bir
markalasmayi iceren bir is modeli cergevesiile ha-
reket etmek gerektigi degerlendirilmektedir (Yildi-
rim, 2020).

3.Sonuc¢

Simdiye kadar COVID-19 salginiile micadelede
Ulkelerin farkl yaklasimlar izledigi gbzlenmistir.
Bu farkli yaklasimlarin tibbi tedavi ve hastalik y6-
netimi strecinden, ekonomik énlemlere, sosyal ki-
sitlamalardan kriz yonetimine kadar genis bir yel-
pazede oldugu géze carpmistir. Ulkelerin ekono-
mik, sosyal, demografik ve kulttrel yapilari ile sag-
lik hizmet sunum altyapilari gibi ¢cok ¢esitli etmen-
ler bu suregleri etkilemistir.

Ulkelerin 6zellikleri ve COVID-19 salginina karsi
sergiledigi farkh uygulamalar, her tlkenin sureci
farkl yasamalarina ve farkl sonuglarla karsi kar-
siya kalmalarina neden olmustur. Bircok Ulkede
saglik sistemi tikanmis, saghk hizmet sunumu alt-
yapilari yetersiz kalmis, risk gruplari korunama-
mis, 6lum oranlari beklenenden fazla olmus, te-
davi ve hizmet saglama konusunda saglik profes-
yonelleri etik ikilemlerle karsi karsiya kalmislardir.

Turkiye, COVID-19 ile mucadelede basta saglk
sektort olmak UGzere genel olarak basarili bir per-
formans sergilemistir, sergilemeye de devam et-
mektedir. Turkiye'de gerek saglk sektdrtinde ve
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gerekse diger sektorler aracihigi ile atilan adimlar
sayesinde hem vaka bulasma ve artis hizi kontrol
altina alinmis, hem de tani ve tedavi surecleri et-
kin bir sekilde yurutilmustur. Bu sayede 6lim
oranlari da oldukg¢a dusuk bir dizeyde kalmistir.
COVID-19 pandemi ydnetim surecinde saghk sek-
térunde liderlik ve yonetisim, saglik bilgi sistem-
leri, saglik finansmani, saglikta insan kaynaklari,
ilag ve tibbi cihazlar, hizmet sunumu, filyasyon, te-
mash takibi ve slrveyans sistemleri, koruyucu
saglik hizmetleri ve saglik turizmi gibi alanlarda
yogunlasmistir.

Riskler ve krizler her toplum icin hem bir tehdit
hem de bir firsattir. COVID-19 salgini sireci tlke-
lerin kendilerini tanimalari igin bir firsat olarak de-
gerlendirilmeli, gelecek icin énlemler alinmalidir.
Saglk sistemlerinin eksiklikleri, krizlere yanit vere-
bilirlik durumlari, glcli've zayif yonleri detayl bir
sekilde analiz edilerek olasi agiklar kapatilmaldir.
Salginin saglk sistemleri, toplum psikolojisi, egi-
tim sistemi, ekonomi ve sosyal iliskiler gibi alanlar
Uzerindeki etkileri arastinimahdir. Bu arastirma
sonuglar gelecekte yasanabilecek benzeri krizle-
rin yonetilmesinde karar vericilerin kanita dayali
karar verebilmeleri igin 151k tutacaktir.
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