25TL
(KDV DAHIL)

2022

KIS

DR. MAHMUT TOKAG ASININ TARIHOEST | PROF. DR. MUSTAFA ERTEK ‘CUNMHURIVETIN SAGLIK MIMAR! REFIK SAYDAM VE MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITUSU | DR. CAGRI EMIN SAHIN
DR. TARKAN MUSTAFA YAMANOGLU ASININ YOLCULUGU | PROF. DR. HANEFi OZBEK ASILARDA PREKLINIK VE KLINIK CALISMALAR | PROF. DR. HASAN MANDAL COVID-19 TURKIYE
PLATFORMUNDA BIRLIKTE GELISTIRME VE BIRLIKTE BASARMA | PROF. DR. ERHAN AKDOGAN COVID-19'DA FIKIRDEN URUNE ETKIN GUC: TUSER | PROF. DR. ATES KARA TUSEB ASIENSTITUSU:
KURULUS AMACI VE GELECEK STRATEJILERI | PROF. DR. AHMET GUL ASILAR VE IMMUN YANIT | PROF. DR. AYKUT OZDARENDELI INAKTIF ASI URETIMIVE ILGILI ARASTIRMA SURECLER
DR. ALi AHMED AZZAWRI - DR.OGR.UYE. EBRU MARZIOGLU OZDEMIR - DOG.DR. NADIR KOGAK UMUT VADEDEN TEDAVILER ICIN YENI TASARIM: MENA ASILARI | PROF. DR. HAKAN AKBULUT
ADENOVIRAL VEKTOR TABANLI COVID-19 ASILARI | PROF. DR. HAKAN S. ORER DSO Ve COVID-19 ASILARI | PROF. DR. ASUMAN BOZKIR - SENA AYGICEK AS! URETIM SURECLERINDE KALITE
DENETIMI | PROF. DR. iILHAN ILKILIC - DR. ESRA AKSOY - DR. ORHAN ONDER AS! KARSITLIGH VE ASI KARSITLARINA UYGULANACAK YAPTIRIVILARIN ETIK BOYUTU | PROF. DR. FULYA ILGIN
GONENG - CAGRI SUKRU ULUSLU SAGLIK HUKUKI VE ETIGI AGISINDAN COVID-19 ASILARI | DR. GAGRI EMIN SAHIN - DR. SABANUR GAVDAR - DR. FATMA NUR DAYANIR GOK ASININ EKONOMIS|
DR. CEMAL KOGAK ASI POLITIKALARI | DR. SALIH KENAN SAHIN ASILARIN EKONOMI POLITIGH | PROF. DR. RECEP OZTURK ERISKINLERDE ASILAMA | PROF. DR. FAHRI OVALI COCUKLIUK QACH
ASILARI | DOG. DR. iLKER iINANG BALKAN - PROF. DR. RECEP OZTURK AS| KARARSIZLIGI VE ASIREDD! | DR. HASAN ZEYTIN ULUSAL BIR ILAC SIRKETININ PENCERESINDEN AR-GE EKOSISTEMI
CEM OZTURK KURESEL BIR ILAC SIRKETININ PENCERESINDEN ASI ARGE'SI | PROF. DR. OSMAN ERGANIS TURKIYE DE HAYVAN ASILARININ DURUMU VE GELECECG
PROF. DR. SABAHATTIN AYDIN SAGLIKTA DONUSUMUN NEOLIBERAL AYAK BAGI | PROF. DR. SABAHATTIN AYDIN KURESELLESVIE KISKACINDA SAGLIK POLITIKALARIMIZ
PROF. DR. NEVZAT TARHAN DEGISEN PARADIGMALAR VE "NOROLIDERLIK' | PROF. DR. YETER DEMIR USLU TESIS YONETIMI | PROF. DR. GAGATAY GULER KUS YAGMURL!
PROF. DR. MUSTAFA SAMASTI BIYOL OJK SILAHLAR VE BIYOTERORIZM | PROF. DR. M. IHSAN KARAMAN CEVRE SAGLIGI SORUNU OLARAK SIGARA*
DR. OGR. UYE. ESMA SOYLEMEZ YESILGIMEN - DR. OGR. UYE. NEDA TANER - PROF. DR. GULDEN ZEHRA OMURTAG NEDEN BIREYE OZGU TEDAVI? | DR. ORHAN DOGAN KARIKATUR

% MEDIPOL
~ UNV-YAYIN

MEDIPOL UNIVERSITESI
YAYINLARI




Bilimin 1siginda...




4447044

. medipolsaglik

Medipol Universitesi Onkoloji Hastanesi
kanserden korunma, kanserin erken teshis ve tedavisi icin
uzman akademik kadrosu, multidisipliner yaklagimi,
hastanin ve tiimortin genetik 6zelliklerine gore
kisiye 6zel planlama yontemleri ve

hedef odakl akilli teknolojileri ile yaninizda...

fa) Hastanesi olarak
JCl tarafindan N MEG A
akredite edilmistir

MEDIPOL MEGA
HASTANELER KOMPLEKSI

O\ % MEDIPOL

n medipolsaglik . medipolsaglik . MedipolSaglik




KIS 2022
SAYI: 61
ISSN: 1307-2358

TURKIYE EGITiM, SAGLIK VE
ARASTIRMA VAKFI

(TESA) ADINA SAHIBI

Dr. Fahrettin Koca

SORUMLU YAZI iSLERI MUDURU
Prof. Dr. Naci Karacaoglan

EDITOR
Prof. Dr. Recep Oztlrk

YAYIN KURULU

Prof. Dr. Mustafa Altindis
Prof. Dr. Yuksel Altuntas
Prof. Dr. LUtfG Hanoglu

Dr. Ogr. Uyesi ilker Kose
Prof. Dr. Fahri Ovali

Dr. Bulent Ozaltay

Prof. Dr. Hanefi Ozbek
Prof. Dr. Guirkan Ozttirk
Prof. Dr. Mustafa Ozttirk
Prof. Dr. Haydar Sur

Dr. Ogr. Uyesi Salih Kenan Sahin
Prof. Dr. Muzaffer Seker
Prof. Dr. Akif Tan

Prof. Dr. Mustafa Tagdemir
Dr. Mahmut Tokag

* Soy isimlere gore alfabetik sirayla

YAYIN KOORDINATORU
Omer Cakkal

GORSEL YONETMEN
A. Selim Tuncer

GRAFIK TASARIM
Sertan Vural

YAPIM
Medicom

YONETIM ADRESI

Kosuyolu Mah. Alidede Sk. Demirli Sitesi
A Blok No: 7 / 3 Kadikéy—istanbul

Tel: 444 85 44 - 1540

BASKI

ihlas Gazetecilik A.S.

Merkez Mah. 29 Ekim Cad,

ihlas Plaza No:11 A/41, Yenibosna
Bahcelievler, istanbul / Turkiye, 34197
Tel: 0212 454 30 00

YAYIN TURU

Ulusal Sureli Yayin

SD’ye gonderilen makaleler, alinti tespit
programi ithenticate’te tarandiktan sonra kabul
edilmektedir. Yazilarin iceriginden yazarlari
sorumludur. Tanitim icin yapilacak kisa alintilar
disinda, yayimcinin yazili izni olmaksizin higbir
yolla cogaltilamaz.

WEB
www.sdplatform.com

E-POSTA
bilgi@sdplatform.com

—aradigmalar
degistiren
pandem

Dunya iki yili agkin bir stiredir COVID-19 pandemisinin
etkisinde kuresel bir kriz yagiyor. Pandemi sureci
sadece beden ve ruh sagligini degil; egitim, ekonomi,
sosyal hayat basta olmak Uzere toplumsal yagami ¢ok
yOnlU ve derinlikli olarak olumsuz etkiledi, etkilemeye
devam ediyor. Pandemi surecinde bozulan tedarik
zinciri ekonomi Uzerinde olumsuz etkilerini dinya
genelinde ¢zellikle son aylarda gostermeye basladi.
Ne yazik ki cok yonlU ve karsilikli olumsuz etkilesim
kiresel salginin etkilerini daha da devam ettirecektir.
Dunyada barisin bir tirld egemen olmayisi ve yakin
komsularimizda savaslar da insan sosyal yasamini ve
ruh sagligini etkileyen diger olumsuz gelismelerden
biri. Pandemi strecinin insanliga tekrar yakindan
hatirlattigl bir gercek, koruyucu tibbin ¢énemidir.
Bu sUrecte tedavide kismen etkili iki yeni molekulle
tedavide yeni bir Umit 1s1§1 hentiz dogabildi. Ancak
pandeminin bagindan keri kisisel koruyucu énlemler
ve salginin birinci yilinda kullanima giren agilar salgi-
nin kontroltinde ¢ok buytk katkilar sagladi. Bir kere
daha enfeksiyon hastaliklarinda agir klinik seyri ve
iliskili 8lumleri azaltmada, streci ydnetilebilir durumda

tutmakta asilarin énemi ortaya kondu. Enfeksiyon



hastaliklariyla mtcadelede asilarin yaygin sekilde
en ucuz 6nlem araci oldugu bir kez daha tescillendi.
Ancak yuksek gelirli Glkelerde bagisiklama oranlar %80
Uzerine ulagabilirken, dusuk gelirli Ulkelerde bugin
icin tek doz aslya bile ulasabilenlerin %13 dlzeyinde
kalmasi asl konusunda hakkaniyetsizligin gok aci bir
ornegidir. Asllarin bulasici hastaliklar ve salginlardakini
etkisine bir kez daha sahitlik edilirken, agi Uretiminin ne
kadar stratejik 5neme sahip oldugu géraldi. Ulke olarak
25 yildir uzak kaldigimiz as! Uretimine tekrar ddnmus
olmamiz salginin kayiplari yaninda ¢ok buyUk bir
kazanim olmustur. Ulkemizde as! Uretimi dahil koruyucu
tibba yonelik Ar-Ge icin yatinmlar yapiimasinin gerektigi
devlet ve kurumlar nezdinde bu suUregte yakindan
gorulmustdr. Ulke olarak acil kullanim onayi (AKO)
alarak kullanima giren inaktif bir agl yaninda diger as|
adaylariigin galismalarin devam ediyor olmasi sevindi-
ricidir. Asidaki basariyi yerli ve milliila¢ konusunda ve
diger stratejik alanlarda géstermenin énemi byUktdr.
Salgin surecinde agl ve diger imkanlarla saglanan
olumlu gelismelerin, asi tereddtdu, asi karsithgi ve
“infodemi” kapsaminda gdlgelenme tehlikesi yasamasi

dikkate alinmasi ve yonetilmesi gereken ve gelecege

yonelik tedbir alinmasi gereken énemli bir konudur.
Salgin surecinde dengeli ve dogru iletisimin dnemi
de yasanarak gorulmastar. Salgin strecinin etkilerini
irdelemek ve slrecle micadele icin 6neriler ortaya
koyma noktasinda konulara yer veren Saglik Dusincesi
ve Kultard Dergisi (SD) bu sayisinda da asl konusunu
dosya halinde ele alarak bir saglik okulu olma hedefine

hizmete devam etmistir.

Enfeksiyon hastaliklar ve salginlarin dinya icin her
zaman sorun oldugu ve olacagi gercegini dikkate
alarak bu alanda bir ulusal arastirma enstittistnin

kurulmasi gerektigine bu vesile ile isaret edelim.

Saglikla, afiyetle kalin degerli okurlarimiz.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

AsSINiN tarinces

Dr. Mahmut Tokac

inlerce yillik insanlik tari-
hinde topluca oélimlere
yol acan pek cok salgin
hastalik yasanmistir. Asilar
sayesinde bu hastaliklarin
bir kismi ya tamamen yok
edilmis ya da 6nemli élctde azaltilabil-
mistir. Gegmiste ¢ok fazla 6limlere ya da
sakatliklara sebep olmusken tarihte ilk
kez asisI bulunan ve bu agslilar sayesinde
bugun artik tamamen yerytzinden silinen
ilk hastalik cigek hastaligi olmustur. Orta
Asya Turklerinde, Cin'de ve Hindistan'da
birkag bin yil 6nce, cigek hastaligini hafif
atlatmig olan hastalarin ciltlerindeki iltihapli
kabarciklardan alinan irinler kullanilarak
ilkel anlamda da olsa asllama yapildigi
rivayet edilmektedir. (Bu uygulamalar
esnasinda nadiren de olsa istenmeyen
sonuglarin ortaya ¢ikmasi da mimkindu.)
Bu gelenegin Orta Asya Turkleri araciligy-
la Kafkasya'ya ve oradan da Anadolu'ya
gecmis oldugu ve bu gelenegi devam
ettiren bazi kocakarilarin, sonbaharda
cicek gegiren hastalarin iltihaplarini sag-
lam Kisilerin derisinde bir gizik olusturup
buraya strmek suretiyle gicek hastaligini
hafif gecirmelerini sagladiklari bilinmek-
tedir. Cicek hastaligina karsi Turklerdeki
bu uygulamadan o zamana kadar haberi
olmayan Avrupa’da ¢ok sayida insan bu
hastaliktan dimekte ya da kalici sakat-
liklar olmaktaydi. Ornegdin 18. ylizyilda
Avrupa'da yaklasik 60 milyon insanin
cicek hastaligindan 6ldtgu kaydedil-
mektedir. Avrupalilar Lady Montague'nin
mektuplari sayesinde Turklerdeki agi uy-
gulamasindan haberdar oldular. Aslinda
Lady Montague’'niin mektuplarindan kisa
bir stre 6nce Latin asilli Osmanli hekimi
Emanuel Timonius'un Latince olarak
yazdigi ve gicek asisI uygulamalarini da
anlattigi makalesi Londra’da Philosophical
Transaction dergisinde 1714’te yayim-
lanmustl. (Prusya kraliyet saray hekim
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1963 yilinda Ordu, Unye'de dogdu. 1979'da Unye Lisesinden, 1985'te istanbul
Universitesi (1.U.) Cerrahpasa Tip Fakdiltesinden mezun oldu. 2000 yilinda I.U. Saglik
Bilimleri Enstittsu, Deontoloji ve Tip Tarihi Bolumu’'nde doktorasini tamamladi. 2002-2003
tarihleri arasinda istanbul 112 Ambulans Komuta Merkezi Bashekimligi, 2003-2009'da
Saglik Bakanli§i llag ve Eczacilik Genel Mudurligunde Genel Mudur Yardimciligi
ve Genel Mudurlugu ile 2009-2013 arasinda istanbul Basaksehir Devlet Hastanesi
Bashekimligi gorevlerinde bulundu. Dr. Tokag halen istanbul Medipol Universitesi
Tip Fakultesi Tip Tarihi ve Etik Ana Bilim Dali'nda ve Geleneksel ve Tamamlayici Tip
Uygulama Arastirma Merkezinde 6gretim Uyesi olarak gérev yapmaktadir.

ve eczacisi Caspar Neumann'in yaptigi
Almanca tercumesi ise 1745'te Berlin'de
yayinlanmistir.) Ancak ¢zellikle kilisenin
kargi gtkmasi dolayisiyla bu geleneksel
as! uygulamasl yayginlasamamisti.

Lady Mary Wortley Montague
(1689-1762)

1689'da varlikli bir ailenin ¢ocugu ola-
rak dinyaya gelen Mary guzel bir kizdi.
Ailesinin - muhtesem kUtUphanesinde
kendisini yetistirmisti ve yazar olmaya
niyetliydi. Ailesinin tim kargi gikmalarina
ragmen bir politikaci olan Edward Wort-
ley Montague ile 1712 yilinda evlendi.
1713 yilinda ortaya ¢ikan cicek salgi-
ninda kardesi 6ldu. Kendisi de 1715
yllinda bu hastaliga yakalandi ve an-
cak yUzUnde hastaligin izleri ile hayatta
kalabildi. Kocasl 1716'da ingiltere’nin
istanbul blytkelgisi olarak atandi. O

Lady Mary
Wortley
Montague

glnku aligkanliklarin aksine oglunu da
alarak kocaslyla birlikte istanbul'a gel-
di. lyi bir gézlemci olan Lady Montague
istanbul’da ve diger Osmanli beldelerin-
de gorduklerini ingiltere’deki arkadasi
Lady Chiswell'e gdnderdigi mektuplarla
aktardi. 1717 yilinda yazdigi ve ancak
1762 yilinda 6lmesinden sonra 1784
yilinda basilan mektuplarinda Osman-
lidaki asilama hadisesini su satirlarla
anlatmaktadir:

“Sarah Chiswell’e
Edirne 1 Nisan 1717

Bizde pek ¢ok yaygin ve zalimane olan
cicek hastaligini burada kegfettikleri bir
as! lle onluyorlar. Birgok kocakarinin
sanatlar sirf bu asilamayi yapmak. Asi-
lanma igin en uygun zaman sicaklarin
sonu, sonbaharin baslangici. O zaman
alle reisleri ailelerinde ¢icek hastaligina
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tutulmug kimse olup olmadigini égreni-
yorlar ve birkag aile toplaniyoriar. Sayila-
r1on beg, on altiyi bulan aile topluluklari
bu asici kocakarilardan birini ¢agiriyor-
lar ve ceviz kabugu i¢ine doldurulmus
cicek hastaligi agisini hangi damardan
aciimasini isterlerse o damari blydk bir
igne ile actiktan ve ignenin ucu kadar
aglyl buraya koyduktan sonra yarayi
bagliyor ve Uizerine bir ceviz kabugu ya-
pigtiryorlar. Bitin bu ameliye sirasinda
en kugUk bir aci hissedilmiyor. Ayni seyi
dért bes damara daha yapiyorlar... As
icin vicudun kapali yerleritercih ediliyor.
Asilanan ¢ocuklar sekiz gun oynuyorlar,
bir sey olmuyor. Daha sonra bir sitmaya
tutuluyorlar ki iki gan, d¢ gun yatakta ya-
tiyorlar. Yizlerinde yirmi otuz sivilce ¢iki-
yor. Fakat sekiz gln icinde hi¢ hastaliga
tutulmamis gibi oluyorlar. Agilan yaralar
hastaliklari boyunca akip ¢icegin zehrini
atiyor, baska taraflara yayilmasina mani
oluyor. Her sene ayni ameliye binlerce
cocuga yapiliyor. Asidan kimse dlmdyor.
Asinin faydasina inandigim icin sevgili
yavruma da yaptirmaya karar verdim.
Vatanimi cok sevdigim igin asinin oraya
da girmesini isterim.”

Bu arada kocas! ingiltere’ye geri cagri-
Iinca elgilik doktoru Charles Maitland’in
refakatinde (¢ yasindaki oglu Edward’i
gicek tehlikesine kargi asllattirarak
Londra’ya déndu. Asili olan oglu salgi-
na ragmen hasta olmadigini gérmeleri-
ne ragmen ingiliz doktorlar hem doktor
olmayan birinden hem de bir kadin-
dan gelen bu bilgiyi kiigimsemiglerdi.
Ancak karsl duruslarinin asil énemli
sebebi bu bilginin - MUslimanlardan
gelmesi idi ki onlara gére Hristiyanla-
rn Muslimanlardan &grenebilecekleri
bir sey olamazdi.1721'de Londra’da
yeni bir ¢icek salgini ¢ikinca kizini da
agilatti. Bu uygulama esnasinda Kral'in
kendi doktorunun da dahil oldugu bir
doktor kitlesini davet etti ve onlarin bu
yontemin yararli oldugunu gormelerini
sagladi. Buna ragmen doktorlar ¢ekinik
kalirken Lady Montague'nin arkadas
cevresinden cocuklarina agsi yaptirmak
isteyenler olmaya bagladi. Bu arada
Kral I. George’dan ¢ocuklarina asi yap-
ma izni almak igin ugrasan Galler Pren-
sesi Caroline, henliz hakkinda yeterince
bilgi olmadigi ve kraliyet varisleri olan to-
runlarini riske atamayacagi gerekgesiyle
ret cevabl almisti. Ancak israrli talepleri
sonucunda 6énce hayatlarinin bagislan-
mas! karsiliginda idam mahkumlari son-
ra da yetim gocuklar Uzerinde yapilan
denemelerden sonra guvenilir olduguna

dair kanaat getiren kraldan musaade
alinarak iki cocuga da asi uygulanmig-
tr Bu olay asi calismalarinin éninu
acmistir. Lady Mary Wortley Montague
adina gicek asisini Ulkesine getirdigi icin
Henrietta Inge tarafindan Ingiltere’de
Staffordshire  Kontluguna bagl Lichfi-
eld’deki Lichfield Katedralinde buyuk
onur aniti yaptinimistir. Bu anitin Gzerin-
de asagidaki yazi yer almaktadir:

“‘Leydi Mary Wortley  Montague,
Turkiye'den bu Ulkeye Cicek Asi
Sanat’'ni  getirme bahtiyarligina erdi.
Asinin etkili olduguna inanarak ilk énce
kendi gocuklarinda denedi ve sonra bu-
nun uygulamasini hemserilerine tavsiye
etti. Bdylece onun 8rnek olmasi ve tav-
siyesi ile hastaligin siddeti azaldi ve bu

Edward Jenner.

Lady Montague BuyUk
Onur Aniti (Altta solda).

1774 yiinda Fransa Kraliyet
ailesinden dort kisiye cicek
asisi uygulanmis ve cgicek
hastaligina atfen bu isleme
“variolation” adi verilmistir.
Ayni yillarda ingiltere’de
Benjamin Jesty isimli bir
ciftci, sutcu kadinlarin

inek cicegi hastaligina
yakalanmalarinin onlari
cicek hastaligindan
koruduguna dair gézlemleri
sonucunda, 1774 yilindaki
salgin sirasinda inek
memesindeki lezyondan
aldigr materyalle karisi ve iki
oglunu asilamistir.
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kotd hastalik tehlikesinden kurtulduk. Bu
anit béyle bir iyiligin hatirasini hatirlamak
ve minnettarligini ifade etmek icin Esq
ve Sir John Wrottesley Baronet'nin kiz-
lari ve Theodore William Inge’nin dul esi
Henrietta Inge tarafindan 1789 yilinda
dikilmigstir.”

Edward Jenner [1749-1813]

1774 ylinda Fransa Kraliyet ailesinden
dort kisiye gicek asisi uygulanmis ve
gicek hastaligina atfen bu isleme “va-
riolation” adi verilmistir. Ayni yillarda
ingiltere’de Benjamin Jesty isimli bir
ciftci, sttct kadinlarin inek gicegi has-
taligina yakalanmalarinin onlari cigek
hastaligindan koruduguna dair gézlem-
leri sonucunda, 1774 yilindaki salgin
sirasinda inek memesindeki lezyondan
aldigi materyalle karisi ve iki oglunu asi-
lamistir. Bunun Gzerine diger koyluler
de bu asilama yodntemini cocuklarina
uygulamaya baglamiglardir.  Kdyldlerin
bu tecrtibelerinden ilham alan ingiliz he-
kim Edward Jenner, yillarca gézlemlerini
sUrdUrmUs ve dogrudan inekten alinan
materyallerle asllanan ¢ocuklarda olu-
san asirn reaksiyona engel olacak bir
metot gelistirmigstir. Janner, gicekli inek-
ten insana bulastirilan lezyondaki sivinin
diger bir insana asilanmasiyla olusan
pustullerden alinan maddenin bir insan-
dan diger bir insana bulastirimasi sonu-
cu cicege karsi bagisiklik kazanilirken
asiri bir reaksiyon da gértimemis olmasi
Uzerine bu olaya Latince inekten esinle-
nerek “vaccination’ adini vermis ve An
Inquiry Into the Causes and Effects of
the Variolae Vaccinae, a Disease Dis-
covered in Some Western Counties of
England, Particularly Gloucestershire
and Known by the Name of Covpox adli
eserini 1798'de yayinlayarak gicek asi-
sinda gelistirdigi bilimsel metodu acik-
larmigtir.

Zorunlu Asi Uygulamasi
ve Asi Karsithg

Edward Jenner'in gelistirdigi asly! tip ca-
miasina tanitmasini takiben 1800’1 yilla-
rn baglarinda yaygin asilama baglamis,
1840-1853 vyillari arasindaki asilama
hareketleri sonucunda ingiltere’de agila-
ma zorunlu hale getirilmistir. Zorunlu asi
uygulamasiyla birlikte asi karsithgr da
baglamistir. Londra’da kurulan Anti-Agl
Dernegi (Anti-Vaccination League) asl
karsitlarinin toplandidi bir yapr olmustur.
1867 yilinda ¢ikartilan bir yasayla zorun-
lu asllanma yasinin 14’e indirimesiyle
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as! karsithgi kisisel hak ve ¢zgurluklerin
ihlali baglaminda daha da 6rgutlenerek
ayni yil Zorunlu Asi Karsitlari Dernegini
(Anti-Compulsory Vaccination League)
kurmuslardir.  Zorunlu asi  uygulama-
larnin  tim Avrupa’da yayginlasmasi
Uzerine as! karsithgr da tim Avrupa’ya
yayllmistir. 1870-1880Q'li yillarda as! kar-
sitlar birgok kitap, brosur ve dergi ya-
yinlayarak asilama oranlarinda ciddi
dustislere neden olmuslardir. Ornegin
Stokholm’de, 1872 yili agllama orani an-
cak %40 civarinda kalmistir. Fakat iki yil
sonra sehirde ortaya ¢ikan blyUk salgin
sonucu yeniden asllama yayginlasmistir.

Pasteur ve Kuduz Asisi

GUndmuz agllarina ilk adimi Jenner at-
misgsa da aslinda agl tarihinde en énemli
kilometre tasi Louis Pasteur'dn (1822-
1895) calismalaridir. Pasteur kendi ge-
listirdigi as yontemini dnce tavsanlar
Uzerinde denemistir. Daha sonra asinin
kuduz hastaligi Uzerindeki etkisini aras-
tirmak igin 11 kdpek ile deney yapmig-
tir 6 Temmuz 1885 tarihinde kuduz bir
kopek tarafindan isirimig olan 9 yasin-
daki Joseph Meister'a annesinin israri
Uzerine kuduz agisini uygulamis ve asl
sayesinde cocuk kurtulmustur. Hastalik
etkenleri olan mikroplarin tespitinden

Edward Jenner'in yayininin kapag (Ustte
solda). Asi karsitlarinin yaptigi yayinlardan
ornekler (Ustte).

sonra kuduz ve diger asi ¢calismalarinin
hizlanmasi dolayisiyla 1887 yilinda Pas-
teur Enstittsd kurulmustur. Enstitdndn
kurulmasi sirasinda Sultan 2. Abdulha-
mid Han tarafindan Pasteur’e 1. Derece-
den Mecidi Nisani ve 10 bin Frank bagis
yapilmistir.

Asilarin Yayginlagsmasi

19. yUzyiin sonlarindan baglayarak
Ozellikle 20. ylzyllda asilarda hizli bir
gelisme yasanmigtir. Asilarin yayginlas-
masindan sonra bir¢ok 6lumcul hastalik
yeryUzinden timuyle eradike edilmistir
(kaldinimigtir). Asilarin gelisimi krono-
lojik olarak Tablo 1'de gosterilmektedir.
1967’de Dunya Saglk Orgutti (WHO)
cicek hastaligina karsl kuresel bir asi
programi baslatmistir ve 1980'de has-
taligin eradike edildigi resmen ilan
edilmistir. Sonrasinda Ulkemiz de dahil
olmak Uzere yaygin asilama program-

Tablo 1: Diinyada Asilarin Gelisimi (Kaynak: Stanley A et al. 2011)

1798 Cigek 1923 Difteri 1936 influenza

1885 Kuduz 1924 Tetanos 1938 Tifus
1886 Tifo 1926 Bogmaca 1955 Polio

1896 Kolera 1927 Tuberkiiloz

1897 Veba 1935 Sari humma

Yeni Nesil Asilar

Canli Asilar

1963 Oral Polio ve Kizamik, 1967 Kabakulak, 1969 Kizamikgik, 1970 Sarbon, 1989

Tifo

Polisakkarid Asilar

1974 Menengokok, 1977 Pnomokok, 1980 Adenovirus

Hiicre Kiiltiirleri

1980 Kuduz, 1981 Hepatit B, 1985 H. Influenza B

Rekombinan Asilar

1986 Hepatit B, 1993 Kolera

Yeni Nesil Asilar

1991 Kolera, 1994 Tifo Kolera

Konjuge Asllar

1999 Menengokok, 2000 Pnémokok

Quadrivalan Asilar

2005 Menengokok, 2006 HPV
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Osmanlr'dan Giiniimiize Ulkemizde
Asi Uygulamalari

Jenner’in eserinin basimindan Gg yil son-
ra, 1801'de hekimbasl Mustafa Behcet
Efendi tarafindan Riséle-i Telkih-i Bakart
adlyla italyancasindan terctime edilmis-
tir Sanizade Mehmed Ataullah Efendi,
Miyaru'l-Etibb&’sinda ayri bir baglik altin-
da bu konuyu islemistir. Jenner'in gicek
asisinin Osmanli hekimlerince tercih edil-
mesi yurt disindan ¢igek asilari getirilme-
si strecini hizlandirmistir. Fakat zamanla
asl tedarikinde sorunlarla karsilasiimis,
bu nedenle asinin Ulkede Uretiimesi
galismalarina girisilmistir. Mesela, disa-
ridan gelen cigek asisinin azligi, pahal
olmasi ve kolayca bozulmasi nedeniyle
Sanizade aslyl Turkiye'de hazirlamak
icin 1811 yilinda arastirmalar gergekles-
tirmis, deneyler yapmistir. 1885 yilinda
Osmanlida gicek asisi uygulamasi icin
ik kanun ¢ikarilmigtr.

Pasteur’dn 1885'te kuduz agisini bulma-
sinin Uzerinden daha bir yil bile gegme-
den 1886 yilinda Muallim Dr. Aleksandr
Zoeros Paga ile birlikte Huseyin Remzi
kuduz agisin 6grenmek amaciyla Paris'e
gonderilmiglerdir. 1887 Ocak ayl basin-
da kuduz asisi Osmanli'ya getirimis ve
Kuduz Tedavi MUessesesi kurulmustur.
Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i Sahane’'de
ilk kuduz agisi Uretimi basarimistir.
1889'da Telkinhane (Cicek Asisi Uretim
Merkezi), 1893'te Bakteriyolojihane-i
Séhane kurulmustur. Bu miesseselerde
Uretilen agl ve serumlar, 0 zamanlar din-
yay! kasip kavuran tifo, kolera, dizanteri,
veba, tifis ve menenijit gibi salgin has-
taliklarin éninun kesilmesinde rol oyna-
migtir.

1894 yilinda Peste’de yapilan ilmi bir
toplantida, difteri serumunun bulundu-
gu bildirilmis ve bu bilgi U¢ gin sonra
istanbul'a ulagmisti. Cok sevdigi kizini
dort yasinda iken difteriden kaybeden
Sultan 2. Abdulhamid, bu habere gok
sevinmis ve Bakteriyolojihane-i Sahane
Mudura Dr. Nicolle'i Paris’e génder-
mistir. Difteri serumu, 1896'da bulunu-
sundan sadece (ic ay sonra Istanbul’da
Uretimeye baglanmistir. 1897’de sigir
vebasl serumu, 1903'te kizil serumu
dretilmistir. 1911 yilinda tifo, 1913 yiI-
linda kolera, dizanteri ve veba agilan
Osmanli'da ilk kez hazirlanmistir.

Hiviyell yuharsds yazadi **

istanbul’un isgalinden sonra asi tretimi
Anadolu’ya kaydiriimistir. Kurtulus Sa-
vagl yillarinda insan ve hayvan asilari
zor sartlarda da olsa Uretiimeye devam
edilmis ve zaman zaman Uretimler
daha tehlikesiz alanlara kaydiriimigtir.
Cumhuriyet Dénemi'nde 1927 yilinda
Bakteriyolojihane’de TuberkUloz asisi
(BCG) Uretimi baglamistir. 1928 yilinda
Merkez Hifzissihha Muessesesi kurul-
mustur. 1931 yilinda tetanos ve difteri
agllari Uretilmistir. 1934 yilinda Glkemi-
zin farkl bolgelerinde devam etmekte
olan asi Uretimi Merkez Hifzissihha
Muessesesi bunyesinde toplanmistir.
1937'de kuduz serumu, 1942'de tifUs
agsisl ve akrep serumu Uretimine bas-
laniimigtir. 1950’de influenza ve BCG
laboratuvarlari, 1968'de tetanos, akrep
ve sarbon serumlari Uretimi icin at gift-
ligi kurulmustur.

Dunyada ve Ulkemizde eradike edilme-
leri dolayisiyla 1971°de tifds, 1980'de ¢i-
¢ek asilarinin Uretimleri durdurulmustur.
70’lerden sonra ags! teknolojilerinde geri
kalinmasi ve mevcut binalarin dretim
icin yetersiz kalmasi dolayisiyla 1996’da
DBT ve kuduz asisi, 1997'de BCG Ureti-
mi de durdurulmustur. 1999 yilinda yeni
teknoloji ile tetanos asisi Uretiimisse de
binanin lyi imalat Uygulamalari (GMP)
sartlarini tagimamasi sebebiyle Uretime
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1930’lardan Cigek Agi Sehadetnamesi
(Ustte). Louis Pasteur (Solda).

devam edilememistir. 2000’ yillarda
yeniden agl Uretme amaciyla teknoloji
transferi saglamak Uzere 6ncelikle do-
lum seklinde Uretim ¢abalari baglatimis
ve 2009'da begli karma asinin, 2011'de
dortld karma asinin dolumu yapilabil-
mistir. Ankara Akyurt'ta GMP belgeli bir
tesis kurulmus ve burada 6nce dolum
sonra da Uretim yapilmaya baslanmistir.
COVID-19 surecinde ulkemizde agl Ure-
timinin dnemi bir kez daha ortaya gikmig
ve birka¢ Uretim tesisi agi Uretebilir hale
getirilmistir.

Asilama Programlari

Osmanli Dénemi’nden itibaren asi prog-
ramlari uygulanmigssa da en yogun ve
yaygin asilama programi 1981 yilinda
bes hastaliga karsl baslatilan genisletil-
mis bagdisiklama programi olmustur. Bu
program 2005 ve 2013 yillarinda daha da
genigletilmistir. Ozellikle gocukluk cag
asllar konusunda Ulkemizin oldukga iyi
bir diizeyde oldugu séylenebilmektedir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Cumhuriyetin saglik mimar

el
miVs

Prof. Dr. Mustafa Ertek

ekim, devlet ve siyaset

adami; basbakanlik ve en

uzun sUre saglik bakanlgi

yapan ibrahim Refik Say-

dam, 8 Eylul 1881 gunu

istanbul Fatih'te dog-
mustur. (7 Temmuz 1942'de istanbul'da
vefat etmistir). llk ve ortadgrenimini Fatih
Askeri Rustiyesinde tamamlamistir. Askeri
Tibbiyeyi tabip ylzbasi olarak bitirdikten
sonra Almanya'da Berlin Askeri Tip
Akademisinde egitim almistir, Balkan
Savasl sirasinda Antalya ile Catalca
cephelerinde kolera hastaligini énleyici
galismalar yapmis. 1914 yilinda atandigi
Sahra Genel Saglk Mufettis Muavinligi
ddénemlerinde Bakteriyoloji Enstitisinu
koordine ederek tifo, dizanteri, veba ve
kolera asllarinin, tetanos ve dizanteri
serumlarinin burada Uretilmesini saglamis
ve Birinci DUnya Savas! boyunca ordunun
tibbi ihtiyaglarinin buradan karsilamistir.

Refik Saydam'in tifise karsi hazirladi-
J! as! tip literatlrline gegmis ve bu asl
Birinci DUnya Savagl Muttefik Alman Or-
dusu ile Kurtulus Savasi yillarinda Turk
askerleri tarafindan kullaniimistir. 19 Ma-
yis 1919'da 9. Kolordu Saglk Mifettisi
Muavinligi gorevi ile Mustafa Kemal'in
yaninda Samsun’a cikan ibrahim Re-
fik Bey, daha sonra Mustafa Kemal'in
karargédhi Erzurum’dan Sivas’a tasin-
diktan sonra, Erzurum Askeri Hastane-
si Bulasici Hastaliklar Servisi sefligine
atanmig, kendisine verilen bu gorevi ka-
bul etmeyerek binbasi ritbesiyle ordu-
dan ayrilmis, Erzurum ve Sivas Kongresi
galismalarina katiimistir.
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3sINNAa

-

ibrahim Refik Bey, 23 Nisan 1920'de
acilan ilk Turkiye Buytk Millet Meclisine
(TBMM) Beyazit Milletvekili olarak girmis-
tir. ikinci dénemde Istanbul Milletvekili se-
cilerek tyeligini strdirmdstr. ibrahim Re-
fik Saydam gen¢ cumhuriyetimizin kurulus
yillarinda yaklasik 14 yil stren Saglik Ba-
kanligi déneminde “Cumhuriyetin saglik
mimar” unvanini hak edecek énemli hiz-
metlere imza atmistr. Dr. Refik Saydam’in
Sihhiye Vekili olusuyla birlikte gerceklesen
saglik uygulamalari uzun yillar boyunca
Turkiye'deki saglik politikalarinda belirle-
yici olmustur. GUnimUzde hala yUrUrlikte
olan ve saglik hizmetlerinin yritdimesin-
de 6nemli mihenk tagi konumundaki yasa-
lar onun déneminde c¢ikariimigtir. 06 Mayis
1930 Tarihli Resmi Gazetede yayinlanan
1593 sayill Umumi Hifzissihha Kanunu,
11/4/1928 Tarih ve 1219 sayili Tababet ve
Suabati San‘atlarinin Tarz icrasina Dair
Kanun bu yasalardandir.

Koruyucu saglik hizmetlerinin éneminin
kavrandigi 19. ylzyilda Batili toplumlarla
birlikte Osmanli imparatorlugu’nda da
Onemli sayilabilecek hizmetler yapiimig
Ozellikle agllama calismalarina agirlik ve-
rilmistir. Ancak bu hizmetler ¢ok organize
bir sekilde ve yurdun tamamini kapsaya-
cak nitelikte yapilamamaktaydi. Cumhu-
riyetin kurulusu ile bu alandaki eksiklikle-
ri gidermek igin 1925 yilinda hazirlanan
Saglik Bakanligi Calisma Programi’yla su
temel hedefler belirlenmigtir:

Saglik teskilatini genisletmek
- Hekim, saglik memuru ve ebe yetistir-
mek

< saydam ve Merkez
—Nstitusy

1961 yilinda Erzurum’'da dogdu. ilk, orta ve lise 6grenimini Erzurum’da tamamladi.
Atattirk Universitesi Tip Fakdiltesinden 1985 yilinda mezun oldu. ilk gérev yeri olan
Corum'da 1986-1988 yillarinda Saglik il Mudurlugu gérevini yarittd, 1993-1998
yillarinda uzmanlik egitimini Atattrk Universitesi Tip Fakdiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal’'nda tamamladi. 2005 yilinda dogent, 2011
yilinda profesér oldu. 2006-2011 yillari arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanligi ve 2011-2014 yillarinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
E.A.H. Bashekimligi gorevlerini yuruttikten sonra ayni hastanede klinik egitim ve
idari sorumlusu olarak ¢alismaya devam etmektedir.

- Numune hastaneleriyle dogum ve ¢o-
cuk bakimevleri agmak

- Sitma, verem, trahom, frengi gibi bu-
lasici hastaliklarla mucadele etmek

- Saglikla ilgili kanunlari yapmak

- Saglik ve sosyal yardim teskilatini
kdylere kadar gotirmek

- Merkez Hifzissihha Enstitist ve Hif-
zissihha Okulu kurmak

Bu program cergevesinde 17/05/1928
tarih ve 1267 sayilll Kanun'la Turkiye
Cumhuriyeti Merkez Hifzissihha MuU-
essesesi kurulmustur. Mdessesenin ilk
mUudurl olarak Dr. Mustafa Hilmi Sagun
gdrevlendiriimistir. Baglangigta; Kimye-
vi Tahlilat, immtnobiyoloji, Farmakoloji
ve Bakteriyoloji olmak Uzere dort sube
olarak hizmet vermistir. Daha sonra
30/12/1940 tarih ve 3959 sayili Turkiye
Cumhuriyeti Merkez Hifzissihhha Mies-
sesesi Tegkiline Dair Kanun ile tanim-
lanmis hizmetlerini sirdirmeye devam
etmistir. Bu hizmetlerin baglicalari; asl
ve serum Uretimi, biyolojik Urtnlerin ve
farmasétiklerin kontroll, bulasici hasta-
liklara yonelik tani amacl antijen ve an-
tiserum Uretimi, arastirma, yayin, egitim
ve danismanliktir.

1927 yilinda Bakteriyolojihanede Muder-
ris Ahmet Refik Guran tarafindan BCG
asisi Uretilmistir. 1931 yilindan itibaren
Ulkemizde ilk defa olmak Uzere tetanos
ve difteri agilar Uretilmeye baglanmistir.
1934 yilinda Ulkemizin farkl bolgele-
rinde devam etmekte olan asi Uretimi
Merkez Hifzissihha MUessesesi blnye-
sinde toplanmistir. 1942 yilinda Merkez



Hifzissihha MUessesesi tarafindan akrep
serumu Uretilmeye baglanmigtir. Ayni yil
tifus asisl Uretmek Uzere Dr. Ali Mustafa
Mentesoglu idaresinde bir laboratuvar
kurulmustur. 1947 yilinda Biyolojik Kont-
rol Laboratuvar kurulmustur. 1948 yilin-
da Ulkemizde ilk olarak bogmaca asisl
uretilmeye baslanmig, 1950 yilinda influ-
enza Laboratuvari, Dinya Saglik Orgitd
(DSO) tarafindan Uluslararasi Bolgesel
influenza Merkezi olarak taninmis ve
1953 yilinda DSO tarafindan ruhsatlan-
dirimistir ve ayni yil TUrkiye'de influenza
aslis! Uretimine gecilmistir.

1950 yilinda BCG laboratuvari musta-
kil binada hizmet vermeye baglamistir.
1953 yilinda Dinya Saglk Orgitinin
destekledigi verem kampanyalari icin
gerekli agllar sivi agi olarak bu tesiste ha-
zirlanmigtir. 1968 yilinda tetanos, akrep
ve sarbon serumlarinin Uretildigi Serum
Ciftligi kurulmustur. 1965 yilinda kuru
tip cicek asisi hazirlanmig, 1977 yilinda
dlinyada cicek eradikasyon programinin
basarili olmasindan sonra Uretimine son
verilmistir. 1970l yillar agi Uretiminde ge-
rilemenin basladigi yillar olmustur. Buna
ragmen Uretim tesislerine sinirl diizeyde
de olsa yatinmlar yapiimistir. Buna 1983
yilinda liyofilize tip BCG asgl Uretimi gos-
terilebilmektedir. Bu Uretim 1998 yilina
kadar devam etmigtir. 1995 yilinda te-
tanos asisinin fermantasyon metoduyla
Uretimi i¢cin modernizasyon calismalari
baslatiimig, 1999 yilinda yeni teknoloji ile
tetanos agsisi Uretiimistir. Ancak tesisin
GMP kosullarina uygun olmamasi nede-
niyle kullanima sunulamamistir.

1996-1997 vyillarinda DBT, kuduz ve
BCG asilari Uretimine son verilmesi ile Ul-
kemizde durdurulmus olan agsi Gretiminin
tekrar baglamasi amaciyla 2000’li yillarin
basinda caligmalar gerceklestiriimistir.
2009 yilinda difteri, bogmaca, tetanos,
inaktif polio, hemofilus influenza tip b
asisindan olusan besli karma agi (DaBT-
IPV-Hib) ile 2011 yilinda doértli karma
asl (DaBT-IPV) paketleme ve enjektore
dolum teknolojisi Ulkemize getirilmigtir.
2010 yilinda pnémokok asisi (KPA, Kon-
juge Pndmokok Asisi) paketleme, enjek-
tore dolum ve formulasyon teknolojisinin
de Ulkemize getirilmesi saglanmistir.

2015 yilinda ise tetanos ve difteri asi-
larinin Uretilmesi icin planlamalar yapil-
mis daha sonra Ankara Akyurt ilcesinde
GMP (iyi Uretim Prosesi) belgesine sa-
hip dolum tesisi kurulmustur. Nisan 2017
itibariyla ilk dolum gergeklestiriimigtir. 24

Kasim 2020’'de ise tamamen yerli olarak
kullanima hazir erigkin tipi Tetanos-Difte-
ri asisinin ilk teslimati yapilmistir. Saglik
Bakanligr bunyesinde Halk Saghgi Ge-
nel MUdarlugu tarafindan halen akrep ve
difteri serum Uretimi devam etmektedir.

Agsi galismalar ginimuizde komponent
asllara yonelik arastirma ve gelistirme
cabalarinin 6ncelikli ve agirlikli ¢alisma
konulari olarak yer almaktadir. Multivalent
asllar, molekuler mthendislik tekniklerinin
etkin kullanmi ile yan etkileri azaltiimig
daha guclu bagisiklik saglayan gelismis
asllar (rekombinant DNA asilari, sentetik
peptid asilari, mutant asllar), adjuvan
kullanmi ile agl etkinliginin gelistirilme-
si, tropikal alanlarda kullanim gerekliligi
olan islya dayanikli asilarin gelistirilmesi,
yeni gelistirilecek agilarda enjeksiyon digi
non-parenteral asilamanin (oral, intrana-
sal) temel yaklasim olacagl, yine tek doz
asllama olanagl sunan etkin Urdnlerin
oncelik kazanacag distnulmektedir. Bu
gelismeler 1siginda surdurdlebilir bir asi
Uretimi stratejisinin belirlenerek Ulkemiz-
de de agi Uretimine bir an énce baglan-
masinda yarar oldugu kanaatindeyim.

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bas-
kanlgi; 11 mudarlik, 2 laboratuvar sefligi,
3 ana hizmet birimi, iki destek hizmetleri
muadarligl ve 7 bolge mudurliginden
olusan yaklasik 1.700 personeli ile bir-
cok alanda referans laboratuvar olarak
hizmet vermenin yaninda; Uluslararasi
Saglik Tdzugu kapsaminda laboratu-
varlarin bulagici hastalik acil durumlari-
na yoénelik altyapisinin guglendirilmesi,
Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ SUrveyans
(AMDS) Sisteminin  kurulmasi, Ulusal
influenza Merkezi'nin tani kapasitesinin
gelistirimesi, Viral Hemorajik Ajanlarin
(Hantavirus, KKKA, Chikungunya) tani-
sinin gelistiriimesi, HIV, AIDS Dogrulama
Merkezi Calismalari, Pndmokokkal Has-
taliklar Ulusal Laboratuvar Surveyans
AgI kurulmasi ve idamesi, Ulusal Enterik
Patojenler Laboratuvar Strveyans Agi ku-

rulmasi ve idamesi, Bildirimi zorunlu bu-
lasici hastaliklarin tanisinda standardize
ybntem ve standart uygulama prosedur-
lerinin uygulamasinin yayginlastiriimasi,
yUratdlmesi, Ulke genelinde laboratuvar
personelinin ihtiyaca uygun ve standart
programlar dahilinde egitilmesi, Anti-TB
Diren¢ Surveyans Programinin yUratdl-
mesi, zehirlenmelerde saglik ¢alisanlari-
nin midahale yeteneginin gelistirimesi,
kimyasal biyolojik radyasyon ve nukleer
tehlikeli maddeler (KBRN) konusunda,
ilgili kurum ve kuruluglarin kapasitesinin
gelistirimesi, toplumun bilgilendirilmesi
ve bilinglendiriimesi gérevlerinin yapiima-
sl yaninda tani amagl antijen antiserum
Uretimi, deney hayvanlari Uretimi, tetanos,
difteri ve akrep serumu Uretimi, biyolojik
drtnlerin ve ilaglarin kontrol analizleri gibi
daha bir¢ok hizmeti yurdtlrken 2 Kasim
2011 Tarih 663 Sayili Saglik Bakanligi ve
Bagl Kuruluslarinin Tegkilat ve Gorevleri
Hakkinda Kanun Hikmdnde Kararname
ile birimleri ve gorevleri Halk Saghgr Ku-
rumuna devredilmistir. Seksen U¢ yil bo-
yunca Ulkemizin saglik hizmetine damga
vurmus bu kurumun, ismiyle, misyonuyla
daha guclu bir sekilde yerini almasi Re-
fik Saydam basta olmak Uzere kurumda
emegi olan herkesi mutlu edecektir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

ASINiN yolculugu

Dr. Cagri Emin Sahin

Dr. Tarkan Mustafa Yamanoglu

lkemizde programli asi

uygulamalari 18. ylizyillda

baslamis, Cumbhuriyet

Dénemi’nde geliserek

devam etmigtir. 1985

yillinda soguk zincir, Urdn
guvenligi, planlama ve lojistik streglerini
de kapsayacak sekilde kapsamli bir
program olarak metin haline getiriimigtir
(1). Dinyadaise 1974 yilinda aslilarin tim
¢ocuklar igin erisilebilir olmasini amag-
layan bir Diinya Saglik Orgutt (DSO)
programi olan Genigletiimis Bagisiklama
Programi yayinlanmistrr. igeriginde farkli
asilanma programlari bulunmaktadir.
Bagisiklama ve asilamanin anlamlarinda
ufak farkliliklar olsa da siklikla birbirlerinin
yerine kullanmalarinda sakinca gérulme-
mektedir. Asinin uygulanmasini kasteden
bu eylemler, uzunca bir strecin ancak
son raddesini olusturmaktadir. Asilarin
etkinligi ile etkililigi arasindaki fark da
aslinda bu sure¢ten kaynaklanmaktadir.
Surec icerisinde planlama, tedarik, depo-
lama ve Ureticilerin kontrolU, teslim edilen
Urtnlerin kontroll, analizi ve sevkiyati,
uygulamanin analizi, raporlanmasi ve
atik yonetimi mevcuttur (2).

Sarmal seklinde dustnulebilecek sure-
cin zaman anlaminda ilk adimi dogru
ve uygun Uretim yapan Ureticilerin tes-
pit ediimesi ile baglamaktadir. Nitekim
ayni hastaliga kargi farkli icerikte asilar
s6z konusu olabilmektedir. Bunlarin ta-
maminin veya birkacinin uygunlugunu
kendi hedef grubunuz igin degerlen-
dirmeniz ve Ureticileri (veya temsilcile-
rini) pazariniza gekmeniz gerekmekte-
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dir. Burada unutulmamasi gereken en
O6nemli nokta, tedariki saglanan me-
tanin biyolojik ve yuUksek teknoloji bir
Urdn oldugudur. Cogunlukla Ureticiler
bir elin parmagini gegcmeyecek kadar
kisitl iken Uretilen aglya talep ziyade-
siyle fazladir. Tedarik edilmek istenen
asllarin uygun zamanda uygun fiyata
ve uygun miktarlarda saglanmasi icin
Ozel bir caba gerekmektedir.

Asilar Ulkemizde iki farkli yol ile son kul-
laniclya sunulmaktadir. Bunlardan ilki
Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumunun
ruhsatlandirmasi sonrasi eczaneler-
den temin edilebilen, Saglik Uygula-
ma Tebligi kapsaminda geri 6demeye
tabi veya 6zel satin alinabilen agsilardir.
ikincisi ise Halk Sagligi Genel Mudurlu-
gundn, Genisletilmis Bagisiklama Prog-
rami dahilindekiler basta olmak Uzere
Ulkede salgin veya benzeri durumlara
kargsi mUdahale etmek amaciyla satin
alip, vatandasin Ucretsiz kullanmina
sundugu agllardir (3). Ulkemizde kulla-
nilan agilarin neredeyse tamamina yaki-
niikinci yéntem ile tedarik edilmektedir.
Bdylece agllama tam bir kamu hizmeti
olarak sunulmaktadir. Yazimizin amaci,
bu ikinci yontem ile tedariki saglanan
asllanin Ulkemizdeki yolculugunu tani-
tirken bagisiklama galismalarinin arka
planindaki altyapisinin ve kaliteli insan
gUcunun vurgusunu yapmaktir.

Saglik Bakanligrnin Ankara’da bulunan
soguk hava deposuna yillik yaklagik 40
milyon doz asl depolanarak dagitm
saglanmaktadir. Yurt digindan tlkemi-

2015 yilinda istanbul Tip Fakultesinden mezun olmustur. istanbul Halk Saghg
Mudurlagunde gesitli pozisyonlarda teknik personel ve Sultangazi Toplum Sagligi
Merkezi Bagkani olarak ¢alismistir. Halk Sagligi Doktorasini “HPV Asisinin Ulusal
As! Programina Eklenmesi Agisindan Maliyet-Etkililiginin Degerlendirilmesi” baslikli
tezi ile tamamlamistir. Halk Saghgi Genel Mudurlugu Asi ile Onlenebilir Hastaliklar
Dairesi Baskanliginda Halk Saglgr Yoneticisi olarak gérev yapmaktadir.

1998 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiltesinden mezun oldu. Ayni yerde Tibbi
Farmakoloji uzmanliginitamamladi. 2000 yilindan itibaren Ankara-Mamak ilge Saglik
Mudurlugu kadrosunda ve 2013 yilindan itibaren Halk Saghgi Genel Madarlugu Asi
ile Onlenebilir Hastaliklar Daire Baskanliginda gérev almaktadir. Calisma alanlari
farmakoloji, kalite, soguk zincir, asl lojistigi ve biyolojik trtin gtvenligidir.

ze getirilen asilann buytk cogunlugu
havayolu ile nakledilmektedir. Ulkemiz-
de dolumu yapilan asilar istanbul’da
paketlendikten sonra, yerli Uretimimiz
olan tetanoz-difteri asis ise Ankara’dan
kara yolu ile tagsinmaktadir. Son dénem-
de populer oldugu Uzere merkez de-
poda, oda sicakliginda, 2-8 derecede,
-20 derecede ve -80 derecede odalar
mevcuttur.  Genisletiimis  Bagisiklama
Programi (GBP) Genelgesinde tanim-
landigl Uzere, bu merkez depodan
81 ilimize en az U¢ ayda bir yani yil-
da dort kez olacak sekilde dagitimlar
planlanmaktadir. Bunun diginda salgin,
gbc veya sinir 6tesi gereksinim gibi
acil ihtiyaclar veya tiketimde yasanan
beklenmedik degisiklikler neticesinde
ek seferler planlanmaktadir. Bu sevki-
yatlar mulkiyeti Bakanliga ait olan 6zel
tasarlanmis kamyon ve tirlar araciligry-
la gerceklestiriimektedir. Bu araclarla
asl ve antiserum dagitimlarinda her yil
yaklagik 350.000 km yapilmakta, asl ve
antiserum dagitimi TUrkiye'nin her ilinin
deposuna sorunsuzca saglanmaktadir.

Her ilimizde en az bir agl deposu bulun-
maktadir. Ayrica SIHHAT Projesi kap-
saminda gé¢men saghgr hizmeti veren
illerimize ek asi depolar ve asl nakil
araglari temin edilerek asilama prog-
ramlarinda yabanci uyruklularin sisteme
ek yuk getirmesinin énlne gecilmistir.
2021 yili itibariyle faaliyette olan 360’tan
fazla asl deposu bulunmaktadir. Bunun
yaninda il igindeki as! lojistiginde kulla-
nilmak Uzere farkli boyutlarda asi dolap-
lari ve asi nakil araglari bulunmaktadir.



Son kullanici olarak tabir edilen ve asi-
lari vatandaglarimizla bulusturan yerler
aile saghgI merkezleri, hastaneler ve ilce
saglik mudurlUklerine bagl verem savas
birimleri veya gbcmen saghgi merkezleri
gibi diger birinci basamak saglik hizmet
birimleridir. Bu birimlerde agsilar asli do-
laplarinda kisa sureli olarak muhafaza
edilmektedir. Bunun yaninda mobil agila-
ma ekipleriyle gezici hizmet kapsamin-
da da agllama hizmeti sunulmaktadir. Bu
sUrecte agilar asi nakil kaplari ile gerekli
kurallara riayet edilerek tasinmaktadir.
Tum bu slre¢ boyunca merkezden son
kullaniclya kadar asllarin soguk zinciri,
miad takibi ve stok ydnetimi gibi Urin
guvenligini ilgilendiren konular yetismis
insan gucu ve gelistirilmis sagdlik bilgi
sistemleri ile takip altindadir. Uygulan-
mas! planlanan her asinin Bakanlik¢a
yayinlanmis bir “uygulama kurali” bu-
lunmaktadir. Ayrica uygulanan veya zayi
olan asllarin kutulari, icerigindeki Grin
bilgileri ve flakonlari belirlenmis olan atik
ybnetimi kurallarina gére imha edilmek-
tedir. Yuksek maliyetli olarak temin edi-
len asi ve antiserumlarin uygulama, zayi
ve fire kayitlarinin ddzenli tutulmasi, tu-
ketimlerin dnceki yillarla karsilastinimasi,
olasi sorunlarin tespitinin yapilarak ted-
birlerin alinmasi bagisiklama sdrecinin
basa sararak dénguyl tamamlamasini
saglamaktadir (4).

insan bedenine yapilan apacik bir m-
dahale olan asilamanin, tip alaninda
yapllan diger midahaleler gibi takibinin
yapllmasi gerekmektedir. Agilanan kisi-
ler, agl sonrasi istenmeyen etki gelistir-
meleri halinde asinin yolculugu bastan
sona kontrol edilmekte ve istenmeyen
etkinin énlenebilir olup olmadigi deger-
lendiriimektedir. Bu inceleme asilarin

her birine daha 6nce merkez depo-
muzda uygulanmis olan karekodlarin,
aslyl olan kisilerin kimlik numaralariyla
eslestirildigi Asi Takip Sistemi ile mum-
kUn olmaktadir.

Asi Takip Sistemi

Asl Takip Sistemi (ATS), Saglik Bakanli-
g! tarafindan gelistirilen ve hizmet alimi
ile calistinlan kanita dayal Grin gtven-
ligi saglayan bir sistemdir. Soguk zinci-
re tabi asi ve antiserumlarin merkezden
en u¢ noktaya kadar saklandiklari depo
ve dolap, nakledildikleri ara¢ ve nakil
kabinda sicaklik, stok, miad ve uygula-
ma bilgisi takibini kesintisiz ve dizen-
li bir sekilde yapan ve bunlari gercek
zamanli raporlayabilen bir sistemdir. iz-
lenen veriler gelistirilen algoritmalar ne-
ticesinde sapma yasadiklarinda alarm-
lar Uretmekte, ilgililerine ¢agri merkezi,
kisa mesaj ve e-posta marifetiyle anlik
geri bildirimler saglamaktadir. Béylece
olasl soguk zincir kirlmalari énlenmek-
te, basta yanlig uygulamalarin yanin-
da hirsizlik olaylari gibi u¢ durumlarin
da ondne gecilmektedir. Asl Takip
Sistemi’nin ulusal ve uluslararasi paten-
ti Saglik Bakanligi adina alinmistir (5).

Asinin bulundugu veya uygulandigi her
birimde kurulu olan ATS, mobil veya
yerlesik hatlar kullanarak telemetri ana
sunucularyla 6zel olarak tanimlanmisg
internet ¢ikisi Uzerinden iletisime gegip
sicaklik bilgilerini iletmektedir. Bu bilgi-
ler sunucular tarafindan analiz edilerek
sicaklik ile gerekli alarmlarin (Sicaklik Alt
Limiti ve Sicaklik Ust Limiti) sistem tara-
findan olusturulmasini ve taniml sire
kriterleri icinde bu stok birimlerinin ait
oldugu birimlerin veya bagl bulundugu

—

Asi Takip Sistemi (ATS),
Saglik Bakanhgi tarafindan

gelistirilen ve hizmet alimi
ile calistirilan kanita dayal
drun guvenligi saglayan

bir sistemdir. Soguk zincire
tabi asi ve antiserumlarin
merkezden en u¢ noktaya
kadar saklandiklari depo ve
dolap, nakledildikleri ara¢
ve nakil kabinda sicaklik,
stok, miad ve uygulama
bilgisi takibini kesintisiz ve
duzenli bir sekilde yapan
ve bunlari gercek zamanli
raporlayabilen bir sistemdir.

sorumlularinin ¢gagri merkezi tarafindan
uyariimasini saglar. Olusan alarmlara
ek olarak elektrik kesintisi, sensor ve
cihazla ilgili iletisim alarmlari ve cihaz
muUdahale alarmlar da Uretilmekte ve
ayni sekilde bilgilendirme yapilmaktadir.

Uyariya ragmen asllarin takip edildigi
birimdeki sapmalar devam ettigi tak-
dirde ATS s6z konusu birimin Urdnleri-
ni “stpheli” olarak isaretlemektedir. Bu
andan itibaren aslilar gegici olarak kul-
lanilamaz hale gelmektedir. Bir Ust bi-
rimde llce veya il Saglik Mudurltklerinin
Soguk Zincir Komisyonlarinda konunun
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degerlendiriimesinin ardindan ancak
agilarin kullanima agiimasi veya imhasi
s6z konusu olmaktadir. Urtnlerle ilgili
kesin kararin verilebilmesi igin sicaklik
izlemlerine ek olarak dolabin odadaki
konumu, dolabin doluluk orani, agilarin
yerlestiriimesi, asilarin cidara (dolabinin
arka duvarina) temas etmesi/etmemesi,
asinin tard, asinin miadi, ATS duyarga-
sinin ve uzun sureli sicaklik kayit ciha-
zinin konumu, donma gostergesi ve sl
izlemci karti, sicaklik limit asim miktari
ve sUresi gibi birgok degiskenin deger-
lendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle
her soguk zincir kirnimasi, komisyon ta-
rafindan her bir durum ve parametre y6-
ntnden ayri ayri degerlendiriimektedir.

Asl uygulayan her birimin géreviendir-
mesi yapilmis bir asi sorumlusu ve bir
soguk zincir sorumlusu mevcuttur. Agl
sorumlusu 6ncelikle doktor, soguk zin-
cir sorumlusu ise saglik personeli ara-
sindan gorevlendiriimektedir. Saghgin
her alaninda oldugu gibi asi gtvenligi-
nin takip edilmesinde de ekip calismasi
6nem arz etmektedir. Bu Kisiler supheli
durumlara karsi gerekli tedbirleri al-
makla yukumludurler. Herhangi bir so-
run oldugunda ilk ulasilacak kisiler de
bunlardir. ATS ¢cagri merkezi algoritma-
lari geregi, sorumlu bir kisiye ulasana
kadar silsile halinde il agl sorumlusuna
kadar her kademeyi uyarmaktadir. Bu
sistem ile ilk bes yilda sistem tarafin-
dan uyar verilerek agilarin kullanilamaz
duruma gelmeden énlem alinmasi sag-
lanmigtir. Agi zayilerinin azaltimasiyla
bir yillik agi ihtiyacimiz kurtariimistir.

Ozellikle 2. ve 3. basamak saglik kuru-
luglarinda karekod ile asl uygulamala-
rinin eksik veya hatali yapilmasi ve veri
girisi eksikligi nedeniyle sorunlar da
yasanmaktadir.

Bunlar agI planlamasinda sikintilara yol
acmaktadir. Uygulama kurallarn hice
sayllarak yapilan asilarin takibinin ya-
piimasi mUmkin olamamakta ve ¢ok
cesitli sorunlara neden olabilmektedir.
ATS ile sahadaki durumun tespitinin ya-
piimasi ve her gegen yil daha farkl yak-
lasimlarla bagisiklama programlarinin
gugclendirilmesi mUmkun iken giriimeyen
veriler sistemin gelisimini ve kalitesini
kétu etkilemektedir. Bu yUzden bir asl
uygulanmadan 6nce ATS kontroliinden
(Uzerindeki karekodun okutulmasi vasi-
taslyla) muhakkak gecirilmelidir. Sistem
icinde en modern cihazlar yer alsa bile
Kisiler asty! ve cihazlar gerektigi gibi kul-
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lanamiyorsa veya sorunlarin giderilmesi
icin zamaninda mudahale edemiyor ise
asllar etkili olamayacaktir. Bu kapsamda
insan faktord Asl Takip Sistemi ve bagi-
siklamanin en énemli unsurudur.

ATS ile Grin guvenligi kapsaminda ya-
pilabilen bir diger uygulama “seri dur-
durma” iglemidir. Sahadan toplanan
veriler 1siginda istenmeyen etkilerin
beklenmedik artisi, seriye bagl olarak
gelisen olay kimelenmeleri veya aslya
yonelik olusturulan ulusal veya uluslara-
rasi sUpheler netlegtirilene kadar agila-
rn anlik uygulanmasinin durdurulmasi
s6z konusu olabilmektedir. Ornegin ya-
kin zamanda COVID-19 asllamasinda,
bir grup asinin flakonlari ile kutularinin
Uzerindeki bilgilerde geligki tespit edil-
mis, bunun Uzerine derhal ilgili serinin
durdurulmasi karari alinmigtir. Yapilan
incelemeler ve ilave analizler neticesin-
de tarihlerde 2 gunlik fark olmasi disin-
da bir hataya rastlaniimayarak givenlik
acisindan asllarin  uygulanmalarinda
bir sakinca bulunmadigi degerlendiri-
lerek yeniden kullanima agilmistir.

Son bes yilda depolamadan son kisinin
kullanimina kadar tim sUreclerde yer
alan birimlerde (arag, depo, aile hekimi
vb.) gerceklesmis, asilarin sicaklik limiti
asimlari degerlendirilmistir. ATS kullani-
minin ardindan sicaklik alarmi sayilari-
nin %63,5 azaldigl, ayrica yapilan asl
imhalarinin %83,7 oraninda azaldig
gortlmektedir. imhalarin takip edilme-
si, sahada ATS kullaniminin kabullenil-
mesi ve yayginlagsmasi imha sayilarinin
dismesinde etkili olmustur. ATS’den
yapilan veri izlemelerinin ve ¢agri mer-
kezinden bilgi ddnUglerinin yoneticilere
ve uygulayicilara kolaylastirici etkisi de
bu dusust etkilemektedir.

Asi Takip Sistemimiz, en ¢ok kullanilan
pargas! olmasina karsin bir yazilimdan
ibaret degildir. Birden fazla parcadan
olusan bir yapbozun tamamlanmig ha-
line benzemektedir. Asi bulunan her
birimde olmasi gereken donanimi, bu
donanimi igletecek ve verileri duzenli
izleyebilecek yazilimi, soguk zincir taki-
binde kullanilmasi amaciyla gelistirilen
algoritmalari, kurulan asl depolama ve
sevkiyat kapasitesi, uyarilari kullaniciya
ileten ve 7/24 calisan ¢cagrn merkezi, 6z-
gln raporlama ve gorsellestirme ekran-
lari ve en 6nemlisi oldugunu her daim
zikrettigimiz, tum bu sistemi kuralina
uygun kullanan ve denetleyen yetismis
insan gucu ile her pargasi ayri bir kritik

rol oynamaktadir. Ginimuzde Asi Takip
Sistemimizin yeni gelisen akilli sistemler
ve buylk veri isleme ydntemleri ile sis-
tem performansinin daha da 6teye ta-
sinmasli hedeflenmektedir. Boylece yerli
asl calismalarinin da bir yandan basari-
ya ulagsmasi ile birlikte yalniz asilarmizi
degil, Asi Takip Sistemimizi de bUtin
bir yapi igerisinde dinyaya tanitmak ve
teknolojisini diger Ulkelere transfer etme
imkanini yakalamak mumkuin olacaktir.
Tum bunlar yaparken sahadaki insan
glcUnun devamliligr igin ise saglik yik-
sekokul ve Universitelerinde Asi Takip
Sistemimize dair dersler vermek, saglik
camiasini bu konuda bilin¢glendirmek te-
mel gayelerimizdendir (6).

Ulkemizde yillar icerisinde olusturul-
mus as! lojistigi altyapisi ve yetistiriimis
insan glcu sayesinde COVID-19 pan-
demisi déneminde rutin ¢ocukluk ¢agi
asilamalarimiz aksamamig, asl oranlari-
mizda anlamli disusler yasanmamigtir.
Bunun yaninda gunde uygulanan asl
sayimiz 1,5 milyonu asarak rekor kir-
mig, sorunsuz asl uygulamamiz dinya-
nin dikkatini gekmistir. Ulkemizin vatan-
dasinda uyandirdigi glven ve bunun
asllanmaya sagladigi tesvik, 6zellikle
boylesi kritik bir zamanda daha 6nce
verilmis emegin adeta meyveleri olarak
degerlendiriimektedir. Toplamda 120
milyonu askin asilama sayisina ulasma-
mizda ciddi fedakarliklariyla, gece gun-
duz demeden galigmis olan asl lojistik
ve soguk zincir ¢alisanlarn basta olmak
Uzere asinin yolculugunda emegi ge-
cen “asl gonulltlerine” sukranlarimizi
sunariz. SUphesiz bu emegin saglikl
her cocuk Uzerinde hakki vardir.
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Yeni nesil tstun lazer gucu

Holmium Lazer (150 watt)
Medipol'de
Prostatin tamamen cikartiimasi (HOLEP)
Endoskopik bobrek tasi kirma

Mesane tumoru ablasyonu
Idrar kanali darlig) tedavisi

Yeni nesil Holmium Lazer (150 watt) ile artik daha kolay.

$% MEDIPOL
244470 44 8 DIy

MERKEZI
ISTANBUL MEDIPOL HASTANESI



DOSYA: ASI VE AR-GE

Asllarda prekiinik ve
KNk calismalar

Prof. Dr. Hanefi Ozbek

la¢ denince insanlarin zihnine genel-

likle Aspirin, penisilin, aci bir tat, en-

jeksiyon, surup, merhem gibi kelimeler

gelmektedir. Ancak vitaminler, asilar,

tibbi mamalar s6z konusu oldugunda,

bunlar nedense sanki ilag degil de
“‘ilag benzeri seylermis” gibi bir algi
olugmaktadir. Zihinlerde net bir sekilde
yerlesmemis olan bu ve benzeri kavram-
lar, ayni zamanda suistimal edilmeye de
aclk olan hususlardir. Ancak ilacin gerek
bilim kitaplarinda gerekse mevzuattaki
tanimi incelendiginde bu kavramlar net
olarak yerli yerine oturmaktadir. llag veya
beseritibbi Urdn, Saglk Bakanhigiminilgili
mevzuatinda “Hastaligi énlemek, teshis
etmek veya tedavi etmek, fizyolojik bir
fonksiyonu dtizeltmek, dizenlemek veya
degistirmek amaciyla insana uygulanan
dogal, sentetik veya biyoteknoloji kaynakii
etkin madde veya maddeler kombinas-
yonu” olarak tanimlanmaktadir (1). Bu
tanima bakildiginda genel itibariyla
hastaliklar énlemek amaciyla kullanilan
asllarin da ilag tanimi igerisinde yerini
aldigi gérulmektedir.

Asilarin kesfedilip insan ve hayvan sag-
Iig1 igin kullanilimalari saglik ve ekonomi
acisindan olduk¢a ©nemli olup CO-
VID-19 pandemisi sirasinda bu duru-
mun ehemmiyeti, tUm dinyada bir kez
daha tescillenmis durumdadir. Boylece
hastaliklardan korunma (profilaksi) ko-
nusu ve bunun saglanmasi i¢in kullani-
lan araclarin basinda gelen asilar, ayri-
ca bu konularr ayrintil bir sekilde isleyen
halk saghgi ve bunlar degerlendirmede
kullanilan ¢ok kiymetli bir arag/alan olan
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epidemiyoloji bize &nemlerini bir kez
daha gdéstermislerdir. Bu yazida asilarin
kesfi ve pazara arz ediimesine kadar
olan sureg Uzerinde durulacaktir.

Asillar, bagisiklik sistemini uyararak has-
taliga karsl koruma saglayan biyolojik
Urdnler olup antijene 6zgu antikorlarin
dretiimesiyle humoral bagisiklik olus-
turabildikleri gibi hucresel bagisiklik
da olusturabilirler (2). Daha genis bir
tanmla asllar “insan ve hayvanlarda
hastalik yapma yeteneginde olan virds,
bakteri vb. mikroplarin hastalik yapma
ozelliklerinden arindirilarak ya da bazi
mikroplarin salgiladidi toksinlerin etkile-
ri ortadan kaldirilarak gelistirilen biyolo-
jik dranlerdir” (3). Asilanin icerikleri, do-
layis ile aslyl meydana getiren unsurlar
kabaca sunlardan olusmaktadir(2, 4):

e Aktif igerik (genel olarak bakteri
veya virUsten vyapilan antijenden
ibarettir),

e AlUminyum tuzlar (vicuda her gin
dogal olarak giren aliminyum du-
zeyinden ¢ok daha dusuk miktarda
olup as!i icerisinde alindiklarinda in-
san igin bir toksisite kaynagi olarak
degerlendiriimezler),

e Tiyomersal (asl icerisine koruyucu
madde olarak konur),

e Bazi antibiyotikler (neomisin, poli-
miksin B, gentamisin ve kanamisin
gibi antibiyotikler asida bakteri Ure-
mesini durdurmak amaciyla asi ice-
rigine katilirlar),

e Jelatin (as! icin stabilizor olarak kul-
lanilir).

1965'te Sivas'ta dogdu. Ege Universitesi Tip Fakdltesini bitirdi (1991). Van Kapali
Cezaevine tabip olarak atandi (1991). Van Turk Musiki Dernegini kurdu (1993).
Yuzunct Yil Universitesi Egitim Fakltesi Muzik Egitimi Bolumantin kurulusunda
gorev aldi (1994). Farmakoloji ve toksikoloji doktorasinin ardindan (1998) Ydzinct Yil
Universitesi Tip Fakultesinde yardimci dogent doktor olarak géreve basladi (1998).
Saglik Bakanligina ilag ve Eczacilik Genel Mudur Yardimeisi olarak gegti (2008).
Tibbi farmakoloji alaninda dogent oldu (2011). istanbul Medipol Universitesinde
Saglik Hizmetleri MYO Mudurlugt ve Tip Fakultesi Ogretim Uyeligi yapti. Halen
izmir Bakirgay Universitesi Tip Fakiltesi Dekani olarak gérev yapmaktadir.

Agllarin  gelistiriimesi yaninda  Kkullanimi
ve kullanimindan sonraki hasta guvenligi
ile ilgili stire¢ de ¢ok dnemlidir. “Agr prog-
rami sdrerken toplumun agi guvenliligi
(asinin uygulanan kisi icin gdvenli olmasi
durumu) ile ilgili sorulara asinin etkililigi ile
ilgili sorulardan daha ¢abuk yanit vermek
gerekebilir. Farmakovijilans raporlari ve
aktif stirveyans yoluyla ortaya ¢cikacak bu
endiselerin gézlemsel epidemiyolojik ¢ca-
lisma tasarimlari ile giderilmesi veya dog-
rulanmasi énemlidir. Ayrica ruhsat énce-
si tespit edilmis advers etkiler de daha
dogru ve kesin bir sekilde belirlenmelidir.
Bu nedenle agi gavenliliginin gézlemsel
calismalarla izlenmesi asi programiarinin
bir pargasi olmalidir. Geleneksel kohort
ve olgu kontrol calismalarinda yuksek
asi kapsayiciligi nedeniyle asisiz grup
bulmanin ve asililar ve agisizlar arasinda
karsilastinlabilirligi - saglamanin - zorlugu
gibi nedenlerle asi givenliliginin ruhsat
sonrasi dénemde incelenmesi igin alter-
natif tasarimlar gelistiriimigtir.” (5).

insan icin gelistirimis bir ilacin/aginin
hastane veya eczanelerde kullanima
sunulabilmesi i¢in otorite yani Saglk
Bakanli§i Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan ruhsatlandi-
rimis olmasi gerekir. Ruhsat, “bir begeri
tibbi drdndn belirli bir formdl ile belirli bir
farmasdtik sekil ve yitilikte, kabul edilen
urdn bilgilerine uygun olarak dretilip pi-
yasaya sunulabilecegini gdsteren, Ku-
rum tarafindan diizenlenen” belgedir (6).

Asilarin ruhsatlandiriimasi igin mevzuata
gbre sart olan surecler su sira ile yapilir:



e Ar-Ge galismalari,

® Pre-klinik galismalar,

e Klinik caligmalar (Faz 1, Faz 2 ve Faz
3 calismalari),

® Ruhsat bagvurusu ve ruhsatlandirma
sureci.

Asllarin kesfi ve pazara sunulmasina
kadar olan bilimsel stre¢ diger ilaglar-
daki streclerle asadl yukari aynidir. Bu
yazinin konusu olan preklinik ve klinik
agl arastirma sUreci bazi ntanslari ile
birlikte asagida sunulmaya galigiimistir.

Ar-Ge Calismalari

Dunyada en yuksek Ar-Ge yatirnminin
ilag sektord tarafindan gerceklestirildi-
gi bildirilmektedir (7). Turkiye'nin yerli
agsl gelistirme calismalari ile bu sektére
Onemli bir giris yaptigi soylenebilir. Agi
Ar-Ge calismalarr; hdcre kaltdrd, mik-
robiyolojik kulturler, rekombinant DNA
(rcDNA) teknolojisi ve bilgisayar mo-
dellemeleri ile hedeflenen etkene karsi
agsl Uretiminde kullanilabilecek sus ve
antijenlerin Uretilmesi veya olusturul-
masl galismalarini igerir (8).

Asi Preklinik Calismalari

Asilarda kullanilacak antijen ve suslarin
uluslararasi standartlara uygun olarak
Uretiimesi, asi formulasyonlarinin hazir-
lanmasi, in vitro ve in vivo deneylerin
(deney hayvanlar ile yapilan ¢alisma-
lar) yapilmasini kapsayan calismalardir
(8). Bu dosya otoriteye sunulacak dosya
olup 6rnegin COVID-19 asis! i¢in ruhsat
alinmasi gerektiginde otoriteye sunula-
cak olan dosyanin icerigi asagidaki bil-
gilerden olugmaktadir (9):

Preklinik bir asl ¢calismasi sonunda asa-
gidaki gibi bir sonug dosyasi olusacaktir:

¢ Asilarin adjuvan icermeleri ve bu adju-
van iceren formtlasyona bagl olarak
antijeni yavas salivermeleri sebebiyle
inaktif asllar genel itibariyla intramus-
kuler (kas igi) uygulanmaktadir. Bu
yUzden bu preklinik asi ¢alismasinda
da asl uygulamasi intramuskduler yol-
dan yapiimistir.

e Asl adayinin etkinliginin belirlenmesi,
dolayisi ile immun cevabi uyarip uyar-
madiginin tespiti amaciyla asllama
(immunizasyon) éncesi ve sonrasinda
galisma boyunca haftada bir kez, asi
uygulanmis gruptaki farelerden (asi
grubu) ve kontrol grubu farelerden se-
rum numuneleri alinmig; bu drnekler
Uzerinde ELISA ve mikronétralizasyon
testleri gercgeklestirilmistir. ELISA testi
sonuglarina goére asllanmis farelerin
%100’tnde virUs ..."ya kars! 1gG yani-
tinin olustugu saptanmis; boylece asi
adayinin farelerde immunojenik etkiye
sahip oldugu gdsterilmistir.

e Asl uygulanan farelerde koruyucu an-
tikorlarin olustugu mikronétralizasyon
testi ile arastinimigtir. Asilanan tum
farelerde koruyucu antikor titreleri tes-
pit edildigi icin gelistirilen inaktif ag
adayinin akcigerlerde ve nazal turbi-
natlarda (konkalarda) virdstn Ureme-

1. Kalite Dosyasi

2. Preklinik Calismalar

2.1. Toksisite Calismalari

2.1.1. Tek Doz Toksisite Calismalari
2.1.2. Tekrarli Doz Toksisite Calismalari
2.1.3. Ureme ve Gelisimsel

Toksisite Calismalari

2.1.4. Genotoksisite ve Karsinojenisite
Calismalari

2.2. Farmakodinamik Calismalar

sini engelledigi ve farelerde koruyucu
oldugu sonucuna variimistir.

Asl adaylarinin klinik (insan Gzerinde)
galismalarinin  bagslayabilmesi i¢in ev-
vela otoritenin (Saglik Bakanlig TITCK)
yayimladigi “gereklilikler tablosu”ndaki
sartlarin  saglanmasi  gerekmektedir.
Bu tablo ve “Beseri Agsilarin Klinik Di-
siDegerlendirilmesine liskin  Kilavuz”
TITCK'nin web sayfasinda yayimlanmis-
tir (10, 11). Buna gére “Ana tohum serisi
(bu asamada asl susunun filogenetik
kaniti, mutasyona ugrayip ugramadigi
gibi hususlararastiriimakta), sitotoksisi-
te, pirojenisite, sterilite, potens (asinin
biyolojik aktivitesi), immunojenisite ve
etkililik galigmalari gibi 42 bagslik ayri ayri
calismaya tabi tutulur ve degerlendirilir.

Asi Klinik Calismalar

Asi klinik calismalar da diger ilaglarda
oldugu gibi Faz 1, Faz 2, Faz 3 ve Faz
4 calismalarindan olusur. Faz 3 calis-
ma sonucu olumlu oldugunda agi icin
TITCK'na ruhsat bagvurusu yapilabili.
Faz 1 calismaya baglamadan 6nce, go-
nulldlerin guvenligi agisindan kisitl say!-
da (birkag kisi) saglikli génulltye, asinin
normal dozunun ¢ok altindaki bir dozu
da denenebilmektedir. Buna mikrodoz
galismasi ya da Faz O adi verilmekte-

2.2.1. immunojenisite Calismalari
(Primer)

2.2.2. Guvenlilik Farmakolojisi
(Sekonder)

2.3. Farmakokinetik Calismalar

2.4. Lokal Tolerans

2.5. Ek Caligmalar: Adjuvan,
eksipiyanlar, koruyucu kullaniliyorsa
bunlara 6zgu testlerin sonuglarindan
olusmaktadir.
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dir. Bazi kaynaklarda preklinik deney
hayvani calismalar i¢in yanlislikla Faz
0 calismasi ifadesinin kullanildigi goral-
mektedir. Faz 0 ¢alismalarinin bu tir ¢a-
lismalarla bir ilgisi yoktur. Nitekim Faz O
calismasi yapabilmek igin Saglik Bakan-
liginin izni ile kurulan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay almak, etik kurulu
onayindan sonra Saglik Bakanligindan
(TITCK) izin almak ve gontilltlere klinik
arastirma sigortasi yaptirmak gerekmek-
tedir. Faz O ¢aligmalar deney hayvanlari
ile yapiliyor olsaydi Tarim ve Orman Ba-
kanliginin izni ile kurulan Hayvan De-
neyleri Yerel Etik Kurulundan (HADYEK)
onay almak gerekecekti.

Faz 1 Calismalari

Az sayida (20-80 kisi) saglikl génullide
uygulanir; agsi farkli dozlarda uygulanir
ve daha sonra antikor yanitina bakilr.
Bu fazda dogru asi dozunun belirlen-
mesinin yaninda ayni zamanda asinin
insanlardaki guvenliligi de arastirimak-
tadir. Faz | basariyla tamamlanirsa faz Il
calismalarina gegilir (8).

Faz 1 asi calismasinin

gerceklestirilmesi:

e Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay ve TITCK'dan izin alindiktan
sonra dahil etme kriterlerine gére 60
saglikli erkek/kadin gondlli galismaya
dahil edilir. Gonullulerden 40’1 18-55
yas araliginda, 20'si ise 56-70 yas
araliginda olacak sekilde gruplara
ayrilir. Tim goéndlldler icin ¢calismanin
destekleyicisi tarafindan klinik arastir-
ma sigortasi yaptiriimasi zorunludur.

e Gondlltlerin galismaya dahil edilme
kriterleri son derecede siki oldugu icin
homojen bir génullt populasyonu ca-
lismaya dahil edilmis olmaktadir. Bu
nedenle ¢alisma gruplarindaki génul-
|G sayilarl (sample size) Tip Il istatistik
hatasina karsi korunakli kabul edlilir.

e Calisma randomize, cift kor, ulusal,
tek merkezli, plasebo kontrollU bir ¢a-
lisma desenine sahip olacak sekilde
duzenlenir ve yaklagik bir yil strecek
sekilde planlanir.

e Calismanin yapilacagl Faz 1 klinik
arastirma merkezi, calismaya bas-
lamadan 6nce Saglk Bakanlg
mUfettislerince denetlenir ve onay
alindiktan sonra bu merkezde Faz 1
galismasi yurutulebilir.

e Gonullt  tarafindan  “géndlld  olur
formu”nun imzalanmasi ile Faz 1 ¢a-
lismasi baglar.
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e Herhangi bir beklenmeyen duruma

karsl calismaya butin goéndlltler Uze-
rinde ayni anda baglanmaz. Oncelikle
calismaya iki farkli doz igin birer kisi ile
baslanir (6rnegin birinci kisiye 3ug ve
ikinci kisiye 6ug dozda asl adayi kas
ici yolla uygulanir. Bir hafta sureyle
bu iki kisi izlenir ve goénulltlerle ilgili
guvenlilik verileri toplanir. Veri izleme
komitesi bu verileri inceler; onay verir-
se Faz 1 calismaya devam edilir, aksi
taktirde ¢alisma tamamen sonlandirilir.
Veri izleme komitesi ¢alismanin deva-
mina onay verirse kalan diger génul-
lUler Uzerinde de c¢alismaya baslanir
ve herhangi bir aksilik olmadik¢a ¢a-
lismaya devam edilir.

18-55 yas arasindaki gonulltler 3ug
doz i¢in 15 kisi, 6ug doz icin 15 kKisi
ve plasebo igin 10 kisi olacak sekilde
Ug bagimsiz gruba ayrilir ve asi aday!
uygulamasi yapilir. 56-70 yas araligin-
daki gonullller ise 10’ar kisiden olu-
sacak iki bagimsiz gruba ayrilir ve 10
kisiye 3pg, diger 10 kisiye ise 6ug asl
aday! uygulanir.

Asinin ilk uygulandigi gun 0. (sifirnnci)
gln olarak kabul edilir. Calismanin 21.
gununde goéndlltlere ikinci kez uygu-
lama yapilir. Bdylece hem asi hem
plasebo uygulamasi toplamda iki kez
yapilmis olur.

ikinci uygulamadan itibaren génulltiler
asinin etkililigi ve guvenliligi agisindan
bir yil (365 guin) sure ile takip edilir.
Veri izleme komitesi, Faz 1 calisma-
sinin  baslatimasindan  sonlandiril-
masina kadar tum sureci takip eder;
gonulldlerin - guvenliginin  tehlikede
oldugu yénunde bir kanaat olusursa
calismayl hemen sonlandirir.

Agl adaymin ikinci uygulamasindan
365 gln sonra tum goéndlltlere son
bir fizik muayene yapilir; alinan kan
orneginden biyokimya ve hematoloji
tetkikleri, idrar 6rneginden ise idrar
muayenesi yapilir.

Veri izleme komitesi fizik muayene,
kan ve idrar tetkiki verilerini degerlen-
direrek bir sonug raporu hazirlar; bdy-
lece Faz 1 ¢alisma sonlandiriimig olur.

e Faz 1 calisma sonucu etkililik ve gu-
venlilik yéninden uygun bulunursa
Faz 2 calismaya gegilebilir.

Faz 2 Calismalari

Bu asamada g¢aligmaya asinin etkisinin
arastinldigr hastaliga sahip 100-300 ka-
dar goénulla dahil edilir. Gondlldler yan
etkiler agisindan yakindan izlenir. Asinin
bagisiklik yaniti olusturma duizeyi ve gu-
venliligi konusunda daha fazla veri elde
edilir. Faz Il calisma basariyla tamamla-
nir ise faz lll calismalarina gegilir (8).

e Faz 2 calismalar igin Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulundan onay ve
TITCK'dan izin almak sarttir (Faz 1
icin alinmig onay ve izin Faz 2 galis-
malar igin gegerli degildir). Tim go-
nulltler i¢in galigmanin destekleyicisi
tarafindan klinik arastrma sigortasl
yaptiriimasi zorunludur.

Faz 2 galisma icin 18-55 yas araligin-
da ve dahil etme kriterlerine uygun
200 saglikli erkek/kadin génullu galis-
maya dahil edilir.

Faz 2 calismanin deseni ¢ift kor, cift
doz, paralel, randomize tasarim ola-
rak duizenlenir. 200 gondllu iki bagim-
siz galigma grubuna ayrilir: 100 génal-
liye 3ug, diger 100 génulliye ise 6ug
dozda asl adayi kas i¢i yoldan uygu-
lanir.

Tam gonulltlere ilk asl uygulamasinin
yapilldigl gun 0. (sifinnci) gun olarak
kabul edilir ve galigmanin 28. gunun-
de ikinci doz uygulamasi yapilir. Tim
calisma 8 ay sUrecek sekilde planla-
nir.

ilk asi uygulamasindan 60 dakika
once tum goénulltler advers (ters) olay
yéninden sorgulanir. ik agi uygulma-
sindan itibaren 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14,
21, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 42.
gunlerde ve ayrica 2, 4 ve 6. aylarda
advers etki sorgulamasi yapilir.
immunojenisite agisindan degerlen-
dirmek amaciyla ilk asi uygulama-
sindan 60 dakika 6nce génulltlerden
kan 6rnegi alinir. ik agi uygulamasin-
dan sonraki 7, 14, 21, 28, 35 ve 42.
gunlerde, ayrica 2, 4 ve 6. aylarda tek-
rar kan érnegi alinir.

Kan ornekleri Uzerinde “enzime bag-
[l immUnosorban yoéntem (ELISA) ve
noétralizan yontem ile sitokin analizi
gerceklestirilir.

Elde edilen verilere bakilarak Faz 3
¢alismada uygulanacak asl dozu sim-
diden gbézden gegirilir ve gerekirse
yeniden belirlenir.



e Calisma sonlandinilir; ¢alisma sonug-
larina gore etkililik ve glvenlilik yénun-
den asi adayi de@erlendirilir. Buna gére
asl adayindan istenen etkililik ve gu-
venlilik sonuglari elde edilememis ise
calisma burada sonlandirilir. Asi adayi
etkili ve guvenli bulunmus ise bundan
sonra Faz 3 galismaya gegilebilir.

Faz 3 Calismalari

Bu asamada genel itibariyla 1.000-
5.000 kadar gonullt yer alir, ancak asl
¢alismalarinda daha fazla génulld sa-
yisina ¢ikilmaktadir. Faz Il asamasinda
galismaya dahil edilen géndulltler iki ¢a-
lisma grubuna ayrilir: Bir grup goénulld-
ye agl verilirken (asI grubu) diger grup
gondlltiye (kontrol grubu) iceriginde asl
bulunmayan ¢ozelti (plasebo) zerk edilir.
Bu gruplardaki génulluler kendilerine asl
mi yoksa plasebo mu uygulandigini bil-
mezler, yani génullulere kérleme yapillir.
Boylece bias (taraf tutma, yanlilik) olus-
masl Onlenmeye calisilir. Plasebonun
kullanilmasi, asidan ileri gelen etki ile
plasebo etkisinin karsilastirilabilmesini
saglar. Boylece asidan kaynaklanan et-
kinin plasebo etkisi ile benzer mi oldugu
yoksa agl adayinin etkisinin plasebo et-
kisinden anlamli seviyede daha fazla mi
oldugu ortaya konulabilir. Asi ve plasebo
verilen gruplardan elde edilen veriler,
asinin etkisi ve gdndlltler Uzerindeki
guvenliligi agisindan karsilastirilir. Sonug
olarak asl adayinin etkisi ve guvenliligi
hakkinda karar verilir ve bu karar olum-
lu ise asl icin TITCK'ya ruhsatlandirma
amaciyla bagvurulur.

e Faz 3 calismalar icin de Klinik Aras-
trmalar  Etik  Kurulundan  onay,
TITCK'dan izin alinmas! sarttir (Faz 2
icin alinmig onay ve izin Faz 3 galis-
malar igin gegerli degildir). Tim go-
nalldler igin galismanin destekleyicisi
tarafindan yine klinik arastirma sigor-
tasi yaptiriimasi zorunludur.

e Faz 3 calisma igin 18-55 (yasin Ust sI-
nirt daha da arttirilabilir) yas araliginda
ve dahil etme kriterlerine uygun 14.000
saglikli erkek/kadin géndllu calismaya
dahil edilecektir. Gonulltler igerisinde
seropozitif veya PCR testi pozitif olan-
lar, 1I9G veya IgM pozitif olanlar galig-
madan c¢ikarilacaktrr. Calisma sirasin-
da ayriimak isteyen gondlltler, alerjik
belirtiler gdsterenler, vs. ¢alismadan
cikarilacaktir. Boylece geriye istatistik-
sel olarak yeterli bir génullu drneklem

sayisinin kalmasi saglanacaktr.

e Faz 3 calismanin deseni cift kor, cift
doz, paralel, plasebo kontrolli, ran-
domize tasarim olarak dlzenlenir.

e Calisma 12 ay (+30 gun) olarak plan-
lanir. Agi adayinin farkli dozlari ve pla-
sebo i¢in bagimsiz ¢alisma gruplar
olusturuljur.

e Calisma sonunda elde edilen verile-
re goére asi etkili ve glvenilir bulun-
mus ise ruhsat alinmasi amaciyla
TITCK'ya basvuru yapilabilir.

Ruhsat Basvurusu ve
Ruhsatlandirma Siireci

Ruhsat almak amaciyla TITCK'ya bas-
vuruda bulunabilmek icin agi adayina ait
preklinik ve klinik aragtirma sureglerinin
basarili bir sekilde sonuglandirimasi ve
bunun dosya halinde belgelendiriimesi
gerekir. TITCK'daki ilag Ruhsatlandirma
Dairesi, ilgili bilim adamlarindan olusan
ve kararlarinda bagimsiz olan Ruhsat
Komisyonu ile birlikte calisarak asi ada-
yinin ruhsat sdreclerini yaratdr ve ruhsat
veriimesi ya da verilmemesi hususunu
karara baglar.

Otorite, pandemi gibi acil gereklilikler
oldugunda iglemleri hizlandirarak agsilar
icin bilimsel degerlendirmelere dayan-
mak sartiyla “Acil Kullanm Onay” da
verebilir (12). Nitekim Coronavac 600
SU/0.5 ml IM Enjeksiyon Slspansiyon
ieren Flakon ve “Sputnik V" olarak bili-
nen “Gam-COVID-Vac Kombine Vektor
Asl bu kapsamda degerlendiriimistir.
Acil kullanim onayi icin TITCK'nin ya-
yimlamis oldugu “Acil Kullanm Onayi
Basvurusu ve Degerlendirmesi Hak-
kinda Kilavuz” esas alinir (13). Acil kul-
lanim onay! bagvurusu sadece 6n de-
gerlendirmesi uygun bulunan asilar icin
yapili. Buna gére Kurum (TIiTCK), acil
kullanim onay! bagvurularini, bagimsiz
uzmanlardan olusan komisyonlar araci-
g1 ile asagidaki kriterlere gére deger-
lendirir:

e Asinin yarar/risk dengesinin pozitif ol-
masl,

e Kapsaml klinik verilerin basvuru sa-
hibi tarafindan daha sonra saglanabi-
lecek olmasi,

¢ Kargilanmamis tibbi ihtiyacin gideril-
mesi,

e Ek veri gerektirmesine ragmen ilgili
asinin klinik kullanimda bulunmasi-
nin halk sagligina sagladigi faydanin,
bulunmamasinin olusturacagi riske
kiyasla daha fazla olmasi

Sonug olarak agl adayinin acil kullanim
onay! alip almamasina karar verilir.

Faz 4 Calismalari

TITCK tarafindan ruhsatlandirimis olan
asinin toplumda uygulanmaya bagslan-
masl! sonrasinda aslyla ilgili gtvenlilik ve
etkililik bilgileri ile uzun dénem etki so-
nuglari toplanmaya devam edilir (8). Asl-
nin farmakoekonomik yénU de yine bu
dénemde degerlendirilebilir. Asl pazar-
dan cekilene kadar bu faz devam eder
(6rnegin Aspirin yaklasik 100 yildir Faz
4 asamasinda halen takip edilmektedir).

Tesekkur: Bu makaleyi hazirlamamda
agl konusundaki tecribelerini benim-
le paylasarak verdigi destekten dolayi
Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu’na te-
sekkdr ederim.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

COVID-19 Turkiye
Flatformunda pirlikte
gelistirme ve Dirlikte basarma

Prof. Dr. Hasan Mandal

OVID-19 Turkiye Platfor-

mu, kdresel salgin do-

neminde SARS-CoV-2

virlsine karg! toplum

yararina agl adaylari ve

tedavi odakli ¢ézimlere
yoénelik ilag adaylarinin gelistiriimesine y6-
nelik olusturulmustur. Sanayi ve Teknoloji
Bakanliginin himayelerinde ve TUBITAK
Marmara Arastirma Merkezi (MAM)
Gen Muhendisligi ve Biyoteknoloji Ens-
titstinUin koordinasyonunda olusturulan
COVID-19 Turkiye Platformunda 49 kurum
ve kurulusumuzdan 436 arastirmaci yer
almistir. Toplam 7 asi ve 10ilag gelistirme
projesinden olusan birbirinden farkli 17
asl ve ilag galigmasinda Universitelerden
118 arastirmaci, kamu Ar-Ge birimlerinden
67 arastirmaci, 6zel sektérden 38 aras-
tirmaci ve 213 bursiyer yer almaktadir.
Bu seferberlikte TUBITAK'In stratejisini
olusturan birlikte gelistirme ve birlikte
basarma yaklagimi asi ve ila¢ gelistirme
odaginda uygulanmaktadir.

COVID-19 Turkiye Platformu’nun kiresel
salgina karsi asl ve ila¢ gelistirme odakli
arastirma ekiplerinde nitelikli bilgi, nite-
likli insan kaynag! ve arastirma altyapi-
lari dahil her turli olanak paylasilmistir.
Platform yapisinda sUre¢, kaynak ve
tedarik yonetimi ortak olarak ele alina-
rak yenilikgi, kalici ve strdurdlebilir ¢6-
zUmlerin toplumsal faydaya déntsmesi
saglanmaktadir. Ortak c¢alisma, ortak
akil, ortak insan kaynagi ve ortak altyapi
kullanimi ile dinamik bir streg yonetimi-
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ne sahip COVID-19 Turkiye Platformu
sayesinde Ulkemiz agl ve ila¢ gelistirme
ekosistemi igin ¢gok dnemli bir kazanim
elde etmigtir. Birlikte gelistirme ve birlikte
basarma yaklasimi saglanan imkanlarla
yayginlastiriimigtir.

COVID-19 Turkiye Platformu’nun asi
adaylari, virise kargsi etkinligi ve glve-
nirligi daha yuksek olacak sekilde ye-
nilik¢i tasarimlara sahip olan asi aday-
laridir. COVID-19 Turkiye Platformu'nda
saglanan seferberlik sayesinde Ulkemiz
yenilik¢i asl adaylarini dogrudan tasar-
layan, gelistiren ve Ureten konumda bir
Ulke haline gelmistir. Ozellikle asi ve
ilac gelistirme sUreglerine geng insan
kaynaginin dahil edilmis olmasi, gele-
cekteki muhtemel c¢alismalarin sdreklili-
gini saglayacaktrr. Birlikte gelistirme ve
birlikte basarma yaklasimi ile Ar-Ge ve
yenilik sUreclerini ileriye taslyan bu de-
neyimler, asl ve ilag gelistirme ekosiste-
mine 6nemli imkanlar saglayacaktir.

SARS-CoV-2 virUstne karsl bagisiklik
kazanilmasi i¢in dinyada calisilan fark-
I asi teknolojilerinin tamami COVID-19
Turkiye Platformu’nda yenilikgi yontem-
ler de igcerecek sekilde ele alinmgtir.
COVID-19 Turkiye Platformu paydas-
lar virls benzeri parcaciklara dayali
as! (VLP), inaktif asl, adenovirls asisl,
DNA asisi, mRNA asisi, rekombinant
Spike proteini asisi, ve dinyada ilk kez
gelistirilen asi turl olan ASC zerrecik
teknolojisine dayali rekombinant asi

1965 yilinda Eskisehir'de dogdu. ODTU Metaltrji Mihendisligi bélimiinden 1987
yilinda mezun oldu. Doktorasini Newcastle Universitesinde 1992 yilinda tamamladi.
1996 yilinda dogent, 2001'de profesér oldu. 2012-2018 arasinda Sabanci Universitesi
rektor yardimeilidr gérevini yardtti, 2015 yilinda YOK Uyeligine atandi. 2015-2018
yillarinda YOK Yurttme Kurulu Uyeligi, 2016-2018 yillarinda YOK Bagkan Vekilligi
goérevinde bulundu. Ayni zamanda Turkiye Bilimler Akademisi (TUBA), Diinya Seramik
Akademisi (WAC) ve Avrupa Akademisi (Academia Europaea) Uyeligi bulunan
Mandal, 2018 yilinda Sabanci Universitesi Rektor Vekilligi gérevini yuratti. 2018
yilinda TUBITAK Bagkanligina atanan Mandal, Cumhurbagkanligi Bilim, Teknoloji
ve Yenilik Politikalari Kurulu Uyeligi ve Bagkanvekilligi gorevlerini strdtirmektedir.

adaylarini gelistirmistir. Mevcut durum-
da COVID-19 Turkiye Platformu’nun asi
adaylarindan iki yenilik¢i agi adayi en az
bir klinik faz galisma asamasini tamam-
lamigtr.

COVID-19 Turkiye Platformu’nun yeni-
likgi asi adaylar arasinda yer alan VLP
asl adayinin Faz 1 calismasl 27 Mart
2021 tarihinde baglamigtir. VLP agi ada-
yI enfeksiyona neden olmadan dublér
bir virls pargacigi olusturarak bagi-
siklik kazanilmasini  amaglamaktadir.
Dunya Saglik Orgutinin COVID-19 asl
adaylari listesine gére bu asi, dinyada
VLP turinde Klinik asamaya gecgen 4.
asl adayl olmayl basarmistir. VLP asl
adayinin Faz 1 calismasina Sanayi ve
Teknoloji Bakanimiz ile katildigimi not
dusmek istiyorum. Bu asinin Faz 1 ¢a-
lismasinin ardindan Faz 2 calismasi 26
Haziran 2021 tarihinde baglamis ve 8
Agustos 2021 tarihinde 349 goénullu-
ye yapllan agilamalar tamamlanmistir.
Yerli VLP asi adayinin Faz 3 calismasi-
nin baglatimasi asamasina gelinmigtir.
Dunya Saglk Orgitinin 3 Aralik 2021
tarihli COVID-19 asl listesine gore halen
bu tUrde sadece 6 asi aday! bulunmakta
olup, Faz 3 ¢alismasi baglatilan agl ada-
yI bulunmamaktadir. COVID-19 Turkiye
Platformu’nun VLP asi adayi bu tirde bu
6nemli asamaya gecen dinyada ilk asl
adayi olma potansiyeline sahiptir.

COVID-19 Turkiye Platformu'nun VLP
asl adaymnin 6énemli bir 6zelligi, tasarimi



itibaryla SARS-CoV-2 virGsinun dort
bolgesine birden hitap edebilmesidir.
Dunyada klinik agsamaya gegebilen VLP
asl adaylari ise mevcut durumda sa-
dece Spike proteinini hedef almaktadir.
Birlikte gelistirme ve birlikte basarma
yaklasimi ile aragtirmacilarmizin gelig-
tirdigi yenilikgi VLP asl adayi uluslara-
rasi bilimsel literatirde de yer almaya
baslamistrr. ik uluslararasi yayin énde
gelen dergilerden Allergy dergisinde
yayinlanmistir. Bu galismada, bagisiklik
kazandiriimasinda énemli bir yeri olan
T hucrelerine yonelik gbézlemlenen so-
nuglar dahil olmak Uzere yenilik¢i VLP
agsl adayinin klinik dncesindeki analizle-
rine yer verilmistir. Klinik galismalardan
Faz 2 galigmalari kapsaminda ise oriji-
nal Vuhan varyantina odakli tasarimina
ek olarak VLP ingiliz varyantina yénelik
tasarimi da dahil edilmistir. Yeni varyant-
lara karsl hizli bir sekilde uyarlanabilen
VLP agl adayi teknolojisi kiresel salgin
déneminde stratejik bir kazanima dé-
nusmektedir.

COVID-19 Turkiye Platformu’nun ilag ge-
listirme projeleri arasinda ilag molekdler
modelleme ve ila¢ gelistirme, yerli sen-
tetik ilag sentez ve Uretimi, konvalesan
plazma ve rekombinat nétralizan antikor
projeleri bulunmaktadir. Platform kapsa-
mindaki galismalar, kimyasallardan ve
sentetik igslemlere dayali olarak olusturu-
lan ilaglarin yani sira biyoteknolojik ilag
yontemlerini de kapsamaktadir. Hekim-
lerimiz tarafindan kullanilan tedavi yon-
temleri arasinda 6nemli bir yeri olan ilag
etken maddesi (Favipiravir) halihazirda
yerli ve milli kabiliyetlerle sentezlenmis
ve ticari bir Urine dénusturaimustar. Ay-
rica, Faz 2 klinik ¢galigmalari yUruttlen ve

antiviral ¢zelliklere sahip etken madde-
lere dayanan projeler bulunmaktadir.

Bu kapsamda toplamda 20 binden fazla
molekul sanal olarak taranarak en yararli
olabilecek etken maddelerin tespit edil-
mesi i¢in kapsamli analizler gergeklesti-
rilmistir. Aralarindan tespit edilen ve 6n-
cesinde astim tedavisinde kullanilan bir
|6kotrien reseptdr antagonist olarak bile-
nen Montelukast'in sonuglari ise alanin
Onde gelen uluslararasi bilimsel dergile-
ri arasinda yer alan Molecular Therapy
dergisinde yayinlanmistir. In silico ve in
vitro ¢aligmalarina yer verilen yayinda,
COVID-19 Turkiye Platformu arastirma-
cillarmizin  tespit ettigi Montelukast'in
SARS-CoV-2 karsisinda hem ana pro-
teaz enzim inhibisyonu hem konak htc-
reye virls girisi (Spike/ACE2) Uzerinde
cift etki gosterdigi dogrulanmistir. ilag
etken maddesinin en 6nemli &zelligi,
hlcre igerisindeki viristin gogalmasini
sa@layan enzimleri bloke etme ve virU-
sUn hucre igerisine girmesini saglayan
proteinleri engellemedir. Bu kapsamda
sadece tedavi amacl degil, koruyucu
amagl da kullanilabilme potansiyeline
sahip oldugu degerlendirilmektedir. Bir
sonraki agsamada Faz 3 klinik ¢alismala-
rinin gercgeklestirilmesi yer almakta olup
klinik galismalarinin  tamamlanmasinin
ardindan kullanimi éngoértlmektedir.

Toplumsal etki saglama asamasina en
yakin olan bu 6rneklerde oldugu gibi
COVID-19 Turkiye Platformu kapsamin-
da gerceklestirilen birlikte gelistirme ve
birlikte basarma yaklagiminin asi ve ilag
gelistirme ekosisteminde yayginlastiril-
masi kritik 6neme sahiptir. Bu kapsamda
COVID-19 Turkiye Platformunun asl ve

-

ila¢c gelistirme alanindaki basarilarinin
strdtrtimesi icin TUBITAK Gebze Yer-
leskesinde TUBITAK MAM biinyesinde
Asi ve llag Gelistirme Merkezi kurulmak-
tadir. Merkez'de hlcreden pilot Uretim
asamalarina odaklanilacak olup Univer-
site-sanayi-kamu is birligi imkanlarinin
6nemli dizeyde artirimasi saglanacaktir.
Kuresel salgin sonrasinda stratejik 6ne-
me sahip olmaya devam edecek olan agl
ve ilag teknolojilerinde daha bir¢ok ye-
nilik¢i gelismenin elde edilmesi ve elde
edilen yenilik¢gi gelismelere dayall olarak
klresel rekabet gliciine sahip olunmasi
saglanacaktir. Tim bu gelismelerin iceri-
sinde asl ve ilag gelistirme ekosisteminin
birlikte basariya ulasacag kesindir.
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COVID-19da 'fikirden
Jrune’ etkin gug: TUS

Yildiz Teknik Universitesi (YTU) Elektronik ve Haberlesme Miihendisligi Boltimd'nden mezun
oldu (1999). Doktora egitimini Marmara Universitesinde tamamladi. Doktora galismalari
esnasindarehabilitasyon robotlarinin tasarimi, Uretimi ve yapay zeka tabanli kontrolt tizerine
calisti. 2008-2009 yillar arasinda doktora sonrasi aragtirmalar igin Japonya Hiroshima
Universitesinde Biyolojik Sistemler Mthendisligi Arastirma Laboratuvarinda bulundu. 2010
yilinda YTU'de 6gretim Uyesi olarak géreve basladi. Kuruculugunu tstlendigi Biyomekatronik
Arastirma Laboratuvarinda medikal mekatronik alaninda arastirma projeleri yrUttd; patent,
faydali model ve endUstriyel tasarim tescilleri aldi. Medikal teknolojiler, robotik ve yapay
zeka odakli olarak faaliyet gostermek tzere hayata gegirilen Biyomekatronik ve Robotik
Sistemler Uygulama ve Arastirma Merkezi Kurucu Mudurligunu tstlendi. Prof. Akdogan,
2020 yilindan beri TUSEB Baskani olarak gérev yapmaktadir.

Prof. Dr. Erhan Akdogan

Urkiye Saglik Enstituleri

Bagkanlig (TUSEB);

blnyesinde Turkiye

Kanser Enstitisu, Turkiye

Biyoteknoloji Enstitlsy,

Tarkiye Anne, Cocuk ve
Ergen Saghgi Enstittst, Turkiye Halk
Saghgr ve Kronik Hastaliklar Enstitisu,
Tarkiye Geleneksel ve Tamamlayici
Tip Enstittsy, Turkiye Saglk Hizmetleri
Kalite ve Akreditasyon Enstitusu, Turkiye
Saglik Politikalari Enstittsu, Turkiye Asl
Enstittsu, Turkiye Saglk Veri Arastir-
malari ve Yapay Zek& Uygulamalari
Enstitisd olmak Uzere tamami saglik
teknolojileriyle ilgili olan dokuz arag-
tirma enstitlisd, teknoloji gelistirme ve
yonlendirme odakli birimleri, arastirma
merkezleri ve daire bagkanliklariyla guclu
bir Ar-Ge kurumudur. TUSEB, zaman
ve sartlarin gereklerine uygun olarak
blnyesine yeni enstitlleri ekleyerek sag-
lik arastirmalari alaninda yapilanmasini
guncelleyebilecek, ulusal ve uluslararasi
saglik ve arastirma kurumlariile is birligi
agini genisletebilecek dinamik bir yapiya
sahiptir.

TUSEB, 2019 yili agustos ayinda gu-
dumld proje destekleri kapsaminda ilk
cagrilarini yayinlamistir. Akabinde pan-
deminin ilk gunlerinde Turkiye genelin-
de COVID-19 tani merkezlerinin kurul-
masi ile COVID-19 tanisinin konulmasi
ve hastalikla mucadele kapsaminda Ul-
kemizin tani kapasitesinin buydk 6lcU-
de artmasina destek olarak saglik eko-
sistemine katki sunmaya baglamistir.
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Tarkiye Halk Saghgr ve Kronik Hasta-
liklar Enstitist bunyesinde ydrattlen
proje ile toplamda 252 nitelikli aras-
tirmactyr 11 farkli sehirde 21 mer-
kezde oldukga kisa slrede istihdam
ederek, Ulkemizde ilk kez PCR temelli
COVID-19 test sonug sdrelerinin gin-
lerden saatlere inmesini saglamistir.
GUnUmuzde uygulanan tani kitlerine
model niteliginde yerli tani kiti bir firma
tarafindan gelistirilmis ve 2020 yilinda
TUSEB tarafindan ticarilestirimis olup,
USHAS is birligi ile birgok Ulkeye ihrag
edilmektedir. TUSEB tani merkezleri
halihazirda COVID-19 Tani Merkezleri
Projesi ile kritik bolgelerde hizmet et-
meye devam etmektedir. 2021 yilinda
COVID-19 tanisini dakikalara indiren
ve %98'den ylksek dogrulukta sonug
verebilen TUSEB DiaKit, 2021 yilinda
TUSEB bunyesindeki Turkiye Biyotek-
noloji Enstitist tarafindan gelistiriimis-
tir. TUSEB DiaKit'in ticari trtine donis-
me sUreci devam etmektedir.

Saglik Ar-Ge Ekosisteminin
Kilit Tasi: Klinik Arastirmalarin
Koordinasyonu

Oldukga uzun ve zorlu bir stre¢ olan
Ar-Ge asamasl tium dinyada bilimsel
calismalarin  temelini  olusturmakta-
dir. Laboratuvar ortaminda yUratdlen
stre¢ sonunda basarili bulunan yeni
teknolojiler, insanliga sunulmak Uzere
adim adim bir dizi testten ge¢cmek du-
rumundadir. Agl, ilag ve tibbi cihazlar
icin arastirma surecleri hayvan deney-

leriyle baslar, gtivenli ve etkili oldugu
kanitlanan yenilik¢i tedavi unsurlarn
klinik calismalardan Faz 1 ile insan
calismalarina devam eder. En guncel
bilimsel verilerden faydalanarak ge-
listirilen ilag veya yeni tedavi yéntem-
lerinin, hastaliklar ile mtcadele igin
vazgecilmez olmasi ve talep eden
hastalarin s6z konusu yeni tedavilere
zamaninda ulastirimasi klinik arastir-
malarin dogasini sekillendirmektedir.
Bu dogrultuda TUSEB, hastalar ye-
nilikgi tedavilerle bulusturmak ama-
cryla, klinik aragtirmalara ve bu calis-
malarin parcgasi olan unsurlara destek
vermektedir.

TUSEB buinyesinde 2019 yilinda kuru-
lan Klinik Arastirmalar Koordinasyon
Merkezi, Ulkemizdeki klinik arastirma
sayisinin ve kalitesinin artiriimasini
hedeflemektedir. Turkiye’'deki klinik
arastirmalanin  durumu TUSEB tara-
findan yakindan izlenmekte olup so-
runlar igin ¢oztmler Uretilmektedir.
TUSEB Klinik Aragtirma Merkezi kamu
blnyesinde bir cati kurum gérevi Ust-
lenmistir. Temel amaglardan bir digeri
ise Klinik arastirmalar konusundaki
farkindaligr artirmak ve Ulkemizde var
olan klinik arastirma potansiyelinin
ulusal ve uluslararasi platformlarda ta-
ninir olmasini saglayacak calismalar
gerceklestirmektir. Bu kapsamda hem
halkin hem klinik arastirmalarin yapi-
lacagl merkezlerde gorev alan saglik
personelinin farkindaliginin artirimasi
icin calismalar gergeklestiriimektedir.
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Koordinasyon faaliyetleri kapsaminda,
TUSEB talep edilmesi halinde destek-
lemekte oldugu klinik arastirma pro-
jeleri igin bir dizi cevrim i¢i egitimler
duzenlemekte, gerekli aglarin olustu-
rulmasl icin arastirmaci ve 6zel sektor
birimlerini ayni platformda bir araya
getirmektedir. Bu amagla 2021 yilin-
da; Yildiz Teknik Universitesi, Marmara
Universitesi ve istanbul Universitesi-
Cerrahpasa tarafindan TUSEB-TITCK
desteQi ile duzenlenen “Turkiye'de
Klinik Arastirma YdrUtme Sdrecle-
ri ve Proje Destekleri” baslikli egitim
programinda agl ve klinik arastirmalar
gundemiyle 24 farkli gevrim igi toplant
gerceklestiriimis, cok sayida paydas
dinleyici ve konusmaci olarak katilim
saglamistir.

Devam Eden Klinik Arastirma
Proje Destekleri

TUSEB Proje Destek Modelinin 2021
yilinda arastirmacilarimiza sundugu kli-
nik digi arastirmalar ve klinik arastirma-
lar cagrilari ile klinik calismalara gecis
igin gerekli hazirliklar TUSEB bunyesin-
deki danigsma kurullari ile bire bir istisa-
re edilerek stratejik 6Gneme haiz tedavi
teknolojileri kamu-6zel sektor is birligi
modeli ile gelisimini surdtrmektedir.
S6z konusu cagrilar Subat 2022'ye ka-
dar basvuru kabul etmektedir.

Nadir Hastaliklar Alaninda
Gudiimli Proje Destekleri

Spinal Muskuler Atrofi (SMA), Duchen-
ne Muskuler Distrofi (DMD), Subakut
sklerozan panensefalit (SSPE) baslica
olmak Uzere, Ulkemizde gdrulen nadir
hastaliklarin teshis/tedavisine yonelik

2021 yilinda arastirma gelistirme (Ar-
Ge) ve Uretim gelistimeye (Ur-Ge)
yonelik proje cagrilari acilmistir. Ev-
lilik dncesi SMA tarama programinin
temel bileseni olan yerli SMA tani kit-
leri TUSEB koordinasyonunda Ankara
Sehir Hastanesi ve Ankara il Saglik
MUduarlagu is birligi ile sahada kulla-
nilabilir hale gelmistir. Turkiye'de ilk
kez kullanilan spesifik bir hastaligin
tanisina yonelik yerli saglik teknolojisi
uctan uca desteklenerek halihazirda
vatandasimizin  hizmetine sunulma
asamasina gelmistir. Ar-Ge asamasi
tamamlanarak Urdn haline gelen doért
SMA tani kitinden uygun olan tani Kiti
Saglik Bakanligimiz tarafindan yaygin
tarama igin kullanma alinmigti. SMA
tarama kitinin yani sira DMD, SSPE
gibi nadir hastaliklari saptayabilecek
dogruluk orani ytksek hizli ve sahada
kullanilabilecek yenilik¢i teknolojileri
kapsayan 6n basvuru talepleri alina-
rak 2022 yili icin hazirliklar tamamlan-
mistir.

BOREN-TUSEB s Birligi

Turkiye'nin énemli yer alti kaynakla-
rindan bor mineralinin saglik alanin-
da kullanilmasi amaciyla Ulusal Bor
Arastirma Enstitisu ile is birligi basla-
tilmistir. Bu kapsamda, bor temelli ye-
nilikci ila¢ gelistirme projesi ugtan uca
desteklenerek faz galismalarina gegi-
si hedeflenmektedir. Bilhassa dunya
igin nadir olan fakat Ulkemizde bulu-
nan nadir toprak elementlerinin saglik
alaninda kullanimina yénelik is birligi
ekosistemi tesis edilmistir. Boylelikle
farkli tlkemizdeki arastirma kurulugla-
rinin is birligine dair son derece an-
lamli bir ¢alisma ortaya konmustur.

i

TUSEB tani merkezleri
halihazirda COVID-19 Tani
Merkezleri Projesi ile kritik
boélgelerde hizmet etmeye
devam etmektedir. 2021
yilinda COVID-19 tanisini
dakikalara indiren ve
%98’den yUksek dogrulukta
sonuc verebilen TUSEB
DiaKit, TUSEB bunyesindeki

Turkiye Biyoteknoloji
Enstitisu tarafindan
gelistirilmistir. Kitin ticari
artine déntsme sureci
devam etmektedir.

Yerli Biyoteknolojik Uriin ve Asi
Uretiminde Siirdiiriilebilir Egitim
Ortaminin Tesis Edilmesi:
TUSEB-BIYASAM

Ulkemizde COVID-19 pandemisi ile
birlikte tdm ddnyada oldugu gibi asl
Ar-Ge faaliyetleri ve Uretimi konusunda
buyik girisimler yapilmistir. Ozellikle
Saglk Bakanhigimizin asi Uretimine
verdigi 6ncelikli dGnem ve konuya gos-
terdigi hassasiyet strecin hizlanmasin-
da buyuk rol oynamistir. Stre¢ devam
ederken, 6zellikle agi gelistirme ve Ure-
tim sureclerine hakim, kalifiye, alaninda
uzman insan glclne daha fazla ihtiyac
oldugu tespit edilmistir. Bununla birlik-
te genel olarak biyoteknoloji alaninda

2022 KIS SD | 23



TUSEB bunyesinde Ar-Ge
sUrecleri, proses gelistirme

strecleri, Ur-Ge surecleri,
buyuk Olcekli tretim, kalite
kontrol surecleri, Klinik

dncesi caligsmalar, klinik
calismalar, ruhsat calismalar
gibi tim asamalara ¢zel
ekipler olusturulmustur. Bu
ekipler her bir adimi titizlikle
takip etmis ve paydaslar

arasi koordinasyonu hizlica
saglayarak anlik aksiyonlarin
alinmasini mumkun kilmistir.
TURKOVAC asist ile

Ulkemizin en blyuk stratejik
hedeflerinden biri olan yerli
ve milli asi gelistirme hedefi
gerceklestiriimistir.

donanimli insan gicinin eksikligi, TU-
SEB ve ilgili dernek/organizasyonlarca
yapilan ¢alistaylarda temel sorunlardan
biri olarak ortaya cikmistir. Ulkemizde
biyoteknoloji alanindaki bu eksikligi
gidermek adina, Turkiye Biyoteknoloji
Enstitist faaliyetleri kapsaminda pro-
jelendirilen Biyoteknolojik ilac ve Asl

Ar-Ge Egitim Merkezi (TUSEB-BIYA-
SAM) kurulmustur. Bu merkezin temel
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amacl, Ulkemizde biyoteknolojik ilag
ve agl gibi ulusal dncelikli alanlarda Ar-
Ge’den nihai Grtine kadar tum suregler-
de nitelikli insan gucu yetigtiriimesine
yonelik egitim faaliyetlerini yUritmek
ve ilgili alandaki akademisyenlerimiz
basta olmak Uzere tum arastirmacilar
icin uygun bir Ar-Ge altyapisini olustur-
maktir. Béylelikle merkezi bir aragtirma
altyapisi ile Universitelerde yUrttulen
ve cogunlukla temel arastirma duze-
yinde kalan caligsmalarin, endUstriyel
ve teknolojik gelismelere bagl olarak
ilgili sektordn gereksinim duydugdu ko-
nularda ilerlemesine katki saglanacak
ve boylelikle etkin bir Universite-sana-
yi is birligi olusturulacaktir. Merkezde
elde edilen tecrube ve bilgi birikimi sa-
yesinde gelecekte ortaya c¢ikabilecek
yeni patojenlere veya hastaliklara karsi
agllar, tani kitleri, hiperimmun serumlar
gibi biyoteknolojik drunlerin hizl bir se-
kilde gelistiriimesi ve Uretimine iliskin
yeni projelerin olusturulmasina zemin
hazirlayacaktir.

Saglik Alaninda Yerlilesme ve
Ticarilestirme Faaliyetleri

ABD dahil birgok ulkeye ihrag edilen
yerli COVID-19 tani kitimizin ve vyerli
solunum cihazinin TUSEB koordinas-
yonunda ticarilesmesi saglik alaninda
yerli Urlnlere yonelik yapiimig énemli
faaliyetlerdir. Pandemi déneminin ba-
sinda dunyada buyUk bir kriz haline
gelen yogun bakim mekanik solunum
ventilatérintn eksikligi, bir start-up fir-
mamizin gelistirdigi prototipe TUSEB'in
seri Uretimi noktasinda verdigi destek-
lerle Glkemizde yasanmamistir.

Sanayi ile yakin iliski icerisinde bu-
lunan TUSEB saglik alaninda ortaya
¢cikan bilgi birikiminin dretime gegiril-
mesinde bir koprd vazifesi gérmekte,
sanayi tecriibesi bulunan TUSEB uz-
man ve proje personelleri ise ¢iktilarin
Uretime donUsebilmesi ve sanayiye
entegrasyonu amaciyla tecrlbe ak-
tarnmi saglamaktadir. Proje is akisinin
olabildigince kesintisiz bir sureg ice-
risinde ydratilebilmesi adina, hem
masa basinda hem sahada aktif bir
sekilde yer alan TUSEB, butin pay-
daslanin olusturulan bu Universite-Ka-
mu-Sanayi is birliginden maksimum
fayda saglayabilmesi amacini gut-
mektedir.

TUSEB’in Yerli COVID-19 Asi
Gelistirme Siirecinde Uctan Uca
Destek Modeli ve Faaliyetleri

TUSEB, COVID-19'a kars! yerli agi ge-
listiriimesi konusunda da 6nc rol oy-
namis ve yedi adet yerli ve milli CO-
VID-19 asl gelistirme projesi Ar-Ge
asamasindan itibaren desteklemistir.
TUSEB tarafindan desteklenen yedi
adet yerli ve milli COVID-19 asi gelis-
tirme projesinden biri olan yerli inaktif
COVID-19 asimiz TURKOVAC'In Acil
Kullanim Onayi (AKO) alinmis olup,
diger asi gelistirme projelerinin hay-
van deneyleri ve Ar-Ge calismalari
devam etmekte ve Faz-l asamasina
gecilmesi hedeflenmektedir. S6z ko-
nusu projelerin klinik disi ve klinik
asama suregleri i¢in gerekli koor-
dinasyon destekleri de verilmektir.
Bunlara ek olarak Baskanligimizin
duzenledigi asi ¢alistaylari, egitimler
ve birebir goérismeler ile sadece Ar-
Ge faaliyetleri degil, preklinik ve klinik
calismalarda da karsilagilan sorunlar
ve olasi ¢ézUm Onerileri tartigilarak
bilgi ve tecrtbe alisveriginde bulunul-
mustur.

COVID-19  pandemisinin  getirmis
oldugu bu olagantsti ortamda
TUSER'in asi gelistiriimesi calismala-
rina olan destekleri, Saglk Bakanli-
ginin ilgili kurulusu olmasi dolayisiyla
da klasik destek mekanizmalarindan
farkll olmustur. TUSEB, destekledigi
projelere sadece mali destek vererek
geri planda kalmamis, aksine butin
paydaslari ile etkili bir iletisim icerisin-
de kalarak stratejik 6neme sahip bu
projelerin hizli bir sekilde ilerlemesi
icin arastirma gruplarina ihtiyag duy-
duklari her turld destegi saglamistir.
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TUSEB, destekledigi asi calismalarinin
her biri icin galisma gruplar olusturarak
(6zellikle inaktif, rekombinant ve nazal agi
projelerinde) projelerin gidisatini yakinen
takip etmektedir. Asi gelistirme projele-
rinin &zellikle klinik éncesi ¢alismalarina
bu sayede yasal cercevede her turll
destek (teknik, bilimsel, idari, mali ve
organizasyonel anlamda) saglanmakta-
dir. Ayrica ekip icerisinde bulunan aka-
demisyen, uzman ve proje personelleri,
bahsi gecen projelerden, klinik veya faz
galismalarina yaklasanlar oldugu du-
rumda gerekli planlama ve bagvurularin
gerceklestirilmesi, eksikliklerin giderilme-
si noktalarinda gérev almaktadir. Buna
ek olarak projelerin Ar-Ge'den, Ur-Ge
ve blylk élgek Uretime gegirilmesinde
olusabilecek teknik uyusmazlik ve prob-
lemlerin - giderilmesi, sUrecin optimize
edilmesi ve paydaslar arasi koordinasyo-
nun saglanmasi noktalarinda da rol alan
ekipler Universite-Kamu-Sanayi is birligi-
ne dnemli bir drnek teskil etmektedir.

Bir Uctan Uca Yerli Saghk
Teknolojisi Gelistirme Modeli:
TURKOVAC

Ulkemizin ilk yerli COVID-19 asisi olan
TURKOVAC'In bulusgusu Prof. Dr. Aykut
Ozdarendeli olup Uriin haline getirimesi
TUSEB ve Erciyes Universitesi is birligi
ile gergeklestirimisti. TURKOVAC asl-
sinin Uretim prensibi, COVID-19 vir0-
stntn kontrollU bir sekilde hiicre kulttr
ortaminda gogaltilip, kimyasal inaktivas-
yon iglemiyle etkisizlestirilerek patojenik
etkisinin giderilmesine dayanmaktadir.

Yerli COVID-19 asimizin gelistirimesi
icin calismalar Ulkemizde COVID-19
vakalarinin ortaya ¢ikmasi ile hizlica
baslatiimigtir. 2020 Nisan ayinda hasta
izolatlarindan virdstn DNA dizilimi ¢I-
kartimis ve mayis ayina gelindiginde
klinik 6ncesi c¢alismalara gecilmistir.
Klinik éncesi calismalar kapsaminda
yUrtttlen hayvan deneylerinde yuksek
bagisiklik yaniti elde edildigi gorul-
mus, asllanan hayvanlarda COVID-19
virtstine karsi korunma saglandigi go-
raimustur. Elde edilen bu sonuglar ile
asinin oldukga etkin bir agi adayi oldu-
gunu kanitlamistir.

TUSEB, TURKOVAC'n gelistiriimesi
slrecinde mali proje deste@i veren
kurulus olmasinin étesine gecerek pro-
ses gelistirme ve Uretim asamalarinin
tamaminda aktif rol oynamistir. TUrki-
ye Biyoteknoloji Enstitisd ve Turkiye
Asl Enstitist bunyesindeki uzman ve
arastirmacilar bu proje ile sahaya inmis
ozellikle buyuk o6lgekli Uretimin sag-
lanmasi ve kalite kontrol sUreclerinin
tamamlanmasinda buyuk goérevler Ust-
lenmiglerdir.

Klinik calismalarin ilk basamagi olan
Faz | calismalan 5 Kasim 2020'de
bagslamis ve toplamda 44 génulltide
uygulanmigtir. Faz 1l calismalar 10
Subat 2021’de baglamis ve 250 sag-
Ikl goéndlldde uygulanmistit. Genel
koordinasyon ve sponsorlugu tama-
men TUSEB tarafindan ydrittlen Faz
Il klinik galismalarina ise 22 Haziran
2021 tarihinde baslanmistr.  TURKO-

inaktif COVID-19 Asisi
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VAC, TUSEB'in uzman, arastirmaci ve
akademisyenlerinin  de laboratuvar,
saha ve Uretim tesislerinde etkin bir
rol Ustlenmesi ile gelistiriimistir. Bizatihi
baskanligimizin bilimsel ve mali des-
tekleriyle Faz Il calismalarn gergek-
lestiriimis ve 22 Aralik 2021 tarihinde
acil kullanim onayi almistir. Bu sUrecte
toplamda sekiz ayri klinik arastirma ile
Cumbhuriyet tarihimizin en genis kap-
samli klinik arastirmasi olup, 710 kisi-
lik saha ekibi, 41 Hastane, 28 il Saglik
Mudarlagu, Saglhk Bakanh@i ilgili Ge-
nel Mudurldkleri, Bagkanligimiz Daire
Baskanliklar ve Enstitlleri eliyle yU-
ratdlmustur. Tecrtbe edilen bu sureg,
kamu, Universite ve sanayi is birliginin
ortaya konulmasi noktasinda énemli bir
ornek olusturmus ve modelin basarisi
yerli agi gibi stratejik ve ekonomik 6ne-
mi buyUk bir Grtnle ispatlanmistir

Bagkanligimiz tdm birimleri ve per-
soneli ile arastirmacilarin karsilastigi
problemlerinin yerinde ve zamaninda
¢cozUmuny saglamisti. TUSEB biinye-
sinde Ar-Ge sUregleri, proses gelistir-
me surecleri, Ur-Ge strecleri, biytk
Olgekli dretim, kalite kontrol surecleri,
klinik dncesi ¢alismalar, klinik galisma-
lar, ruhsat ¢alismalari gibi tim asama-
lara 6zel ekipler olusturulmustur. Bu
ekipler her bir adimi titizlikle takip etmis
ve paydaslar arasi koordinasyonu hiz-
lica saglayarak anlik aksiyonlarin alin-
masini mdmkdn kilmistir. TURKOVAC
agsisi ile Ulkemizin en buydk stratejik
hedeflerinden biri olan yerli ve milli agl
gelistirme hedefi gergeklestiriimistir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

TUSEB Agl
<uUruius amac
Jelecek strate

Prof. Dr. Ates Kara

agisiklama; bugline
kadar insanlara temiz su
olanaginin sunulmasindan
sonra, toplum sagligina
en blyUk katklyr saglayan,
belki uygulamasi en kolay
olan, en etkili saglik girisimidir. Genel ola-
rak, COVID-19 pandemisi 6ncesinde agl
ile korunmanin hedefi 6ncelikle hastalik
etkeniile henlz karsilasmamis gocuklar
olarak gorultp kabul edilirdi. Bununla
birlikte gocukluk ¢agr asi takvimlerinin
olusturulmasi, genisletiimis bagisiklama
programinin Diinya Saglik Orgliti tara-
findan yaklasik 40 yil 6nce 6neriimesine,
bu gercevede hedef olarak secilen ilk
hastaliklar difteri, bogmaca, tetanos,
kizamik, cocuk felci ve tiberkdloz olarak
ilan edilmis olmasina ragmen; 2010
yilina gelindiginde dunya genelinde 1
yas altindaki cocuklarin ancak %85'i
difteri-tetanos-bogmaca asisinin en az
Uc dozunu alabilmektedir (1). Bir diger
ifade ile dinyada bulagici hastaliklardan
korunmasi Oncelikli olarak hedeflenen,
can kaybinin énlenmesi i¢in ana grup
olarak belirlenen ¢ocuklarda bile asilar
tam olarak ve esit olarak ulagtirilama-
maktadir. Dinya genelinde, ¢zellikle
gelismis Ulkelerde, agl ile dnlenebilir
hastaliklar yaygin asilama ile ¢ok ciddi
anlamda azaltimistir. Bes yas altindaki
cocuk ntfusu dunya genelinde 2018
yili igerisinde 679 milyon olarak belir-
lenmistir. Bu ¢ocuklarin 5,3 milyonu o
yil icerisinde yasamini kaybederken
bu rakamin 700 binden fazlasi as! ile
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korunabilen hastaliklara karsl ¢ocuklar
asllanamadiklariigin ortaya gikmistir (2).

Bugln c¢ok genel bir ifade ile 30'un
Uzerinde mikroorganizma igin 70’ten
fazla asi Kklinik kullanima sunulmus
durumdadir. Bu, ¢ok blydk bir basa-
r olarak gorulebilir ancak hala gerek
cocukluk ¢aginda gerekse yasam bo-
yunca yasam suresini kisaltan, ciddi
mortaliteye neden olan, yasam kalitesi-
ni etkileyen, ylksek morbiditeye neden
olan RSV, adenovirlis, norovirls, di-
rencli bakteriler gibi ilk akla geldiginde
sayllabilen enfeksiyon etkenleri bulun-
maktadir. Ayrica 2022 yilinin basinda
oldugumuz su gunlerde, geriye dog-
ru son 20 yila bakacak olursak, 2019
yil sonunda SARS-CoV-2, 2016'da
plazmid aracilikli colistin direngli En-
terobacteriaceae, 2015'te zika, 2013,
Bati Afrika Ebola virtst, influenza
AH7N9, Candida auris’in neden ol-
dugu invazif hastane enfeksiyonlari,
2012’de MERS-CoV, 2011 Escheric-
hia coli 0104:H4, 2010’da Yeni Delhi
metalloproteaz iligkili karbapenem di-
rencli enterobakterler, Huaiyangshan
virtsu iligkili yuksek ates ve trombosi-
topeni sendromu, 2009'da influenza
virs A/HIN1pdmQ9, 2008’de artemi-
sin direngli Plasmodium falciparum,
Plasmodium knowslesi, Lujo virUs,
2006'da, coklu direncli Mycobacteri-
um tuberculosis, 2005’'de Human retro-
virus HTLV-3 ve HTLV-4, 2004 influenza
virts AH5N1'in yeniden ortaya cikis

—NSttusy:

1970 yilinda Ankara'da dogdu. Ankara Lisesini ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakdltesini (ingilizce) bitirdi. Ayni yerde Cocuk Sagligi ve Hastaliklari uzmanhgini
ve gocuk enfeksiyon hastaliklari yan dal ihtisasini tamamladi. 2004 yilinda pediatri
dogenti, 2010 yilinda profeséru oldu. Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari 6gretim Uyesi olan Dr. Ates Kara, ayni zamanda Saglik
Bakanligi Koronavirtis Bilim Kurulu Uyeliginin yani sira Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
ve Bagisiklama Derneginde ve TUSEB bunyesinde yer alan Tiirkiye Asi Enstitiistinde
(TAE) Bagkan olarak gérev yapmaktadir.

ve 2003'de SARS-CoV gibi yeni ortaya
¢clkan veya yeni énem kazanan ya da
direng nedeni ile elimizdeki antimik-
robiyallerle tedavisi mimkin olmayan
mikroorganizmalar insan yasami igin
tehdit olusturmaktadir (3). Son olarak
SARS-CoV-2 8 Mart 2022 tarihi itibari
ile Dunya Saglik Orgiitt verilerine gére
446 milyon 511 bin 318 vakaya ve 6
milyon 4 bin 421 can kaybina neden
olmustur. Yasadigimiz sureg, asilarin
ne kadar ¢énemli oldugunu gostermek-
tedir (4). Ancak bir bagka farkindali-
ga daha neden oldugu da bir bagka
gergektir. Ulkemiz asiya erigebilen ilk
Ulkeler arasinda yer almis ve dinyada
ilk kez 2020 yili kasim ayinin son gun-
lerinde asl uygulamasi baslatilabilirken
Tarkiye Aralk 2020'de ilk asi dozunu
uygulayabilmisti. Bugtin hala asinin
bircok Ulkede yaygin uygulandigi an-
cak birgok gelismekte olan Ulkede ise
ancak saglik calisanlarinin ¢ok kuguk
bir bolimdndn asllanabildigi de unu-
tulmamalidir. Bu devletler buglin hala
Ucretlerini 6deyebilme olanagina sahip
olabilseler bile aglyr temin edememek-
tedir. Bu durum, asilarin neden stratejik
bir Urtn oldugunun ve neden Ulkenin
agl Uretebilir Glke olmasinin hayati ol-
dugunun da goéstergesidir.

Editérligund Uc cocuk enfeksiyon uz-
mani arkadasimla Ustlendigim As/ ve
Badisiklama Kitab/nda Sn. Dr. Emin
Turan ve arkadaslan tarafindan da
belirtildigi Uzere, “Asilar, genel ola-



rak ddnyada, kdresel ilag pazarinin
alt kimesi olarak nitelendirimektedir
ve hacim olarak ilag pazarinin ylzde
1,5%ine Karsilik gelmektedir” Aslinda
bu buytk bir ekonomik buyUkluk olarak
degerlendiriimeyebilir ancak bu alanin
1990’larin  bagindan itibaren belirgin
olarak buyddugu ve bliytimede 6zellik-
le yUksek fiyatli, yeni teknolojili gocuk-
luk cag! asllarin pazara girmesinin roll
olduguna da dikkat ¢cekilmektedir (5).
Konjuge pnémokok asisi, Amerika asl
pazarinin degerini iki katina ¢ikarmis-
tir. Ek olarak, pazara surtlen asilarin
buytk bir kismi, halihazirdaki asilarin
iyilestiriimis formlandir ve bu sekilde
tasarlanan Urin gelistirme stratejisi-
ne “artimsal inovasyon” adi verilmigtir
(6). Ornegin konvansiyonel oral polio
asisinin yerine, yan etki profili agisin-
dan daha guvenli inaktive polio asisi
pazara giris yapmis ve konvansiyonel
aslyl 6zellikle gelismis Ulkelerde paza-
rin disina itmistir. Bu ifadelere dikkatle
baktigimizda; bu alanda oyuncu olma-
nin ve ozellikle Ar-Ge’de sbz sahibi ol-
manin sadece aslya ulasilabilirlik degil,
ekonomik acidan da 6énem tasidiginin
ifadesi olarak da degerlendirilebilir.

Asl gelistiriimesi, hepimizin tahmin
edebilecedi gibi ciddi bir ekonomik ve
bilimsel gu¢ gerektirmektedir. Ancak
asinin Uretimi de sermaye ve know-
how yogun bir yapi gerektirir. Bu ne-
denle, kiguk-orta capli 6zel kuruluglar
veya sermaye sahipleri tarafindan bu
endUstriye giris isteksizligine ve hatta
ilgisizliklerine neden olmaktadir. YUk-
sek teknoloji odakl bir yapiya sahip,
multidisipliner  bilgi  kaynaklarindan
beslenen asl endustrisi, ayni zamanda
siki denetim altinda tutulmasi da gere-
ken bir ekosistemdir. Bu ekosistem de
¢ok ciddi bir bilgi birikimi ve teknolojik
altyaplyr zorunlu tutmaktadir. Bu yapi-
nin yetismesi, yeterli dlgtide olusma-
si ve surekli guncelliginin korunmasi
da ayni sekilde agi alanini, en ylUksek

guncel teknoloji ve bilgiyi kullanmasi-
ni da zorunlu tutmaktadir. Ote yandan
buydk olcekli dretim yapma imkani ve
gelistirilen asilarin uzun sureli yasam
doéngusl, cok uluslu asi Ureticilerine
Urin bagina sabit maliyeti dustrme
ve gelirlerinin énemli bir boIUMUANU
Ar-Ge yatinmlarina aktarma imkanini
saglamaktadir. Bu 6zellikler, alana yeni
giriglerin zor olmasina ve rekabetin de
guclesmesine neden olmaktadir.

Burada belirtmis oldugum tim bu ge-
rekgeler ve ¢zellikler, aginin neden stra-
tejik bir Grtin oldugunu ve neden hizla
hareket etmekte olan ve ¢ok kisitl sU-
rlcUnUn araglari ile yer aldigi bu yolda
olunmasi gerektigini gdstermektedir.
Ancak bu otoyolda yer alabilmek icin
hem suratli, guclt ve guvenilir bir araca
sahip olmak hem iyi bir siricU olarak
yetismis olmak hem de surekli dikkatini-
zin en Ust dlzeyde olmasinin zorunlu ol-
dugunu bir an bile akildan ¢ikartmamak
gerekmektedir. Bu altyapiya ve yetismis
insan gucune sahip olabilmek ve reka-
bet edebilir olma ézelliklerini kazanabil-
mek icin ciddi ve gUgld bir ortaga, yol
gOstericiye gereginde ise bir ombuds-
mana ihtiyag duyulabili. TUSEB, Saglik
Bakanliginin iligkili kurulusu olarak; Tur-
kiye Asi Enstitisu ise agl alaninin haya-
linden hipotezine, Ar-Ge'sinden blyUk
Olgekli Uretimine ve guvenilir seklinde
klinik uygulamasina kadar bu amaglara
hizmet igin hareket etmektedir.

Turkiye Asi Enstitisi bu cgercevede;
bilinen, yeni ortaya ¢ikan ve ¢ikma po-
tansiyeli olan bulasici hastaliklarin én-
gbrusu, tespiti, planlanmasi ve énlen-
mesine yonelik etkili ve glvenli asilarin
gelistirilmesi ve kullanimi yoluyla kdre-
sel sagliga katkida bulunmak ve ayrica
antijen sunumu ile immun sistem aracili
tedavi olasiliklarinin degerlendiriimesi
ve gelistiriimesini esas almistir. Bu viz-
yon c¢ercevesinde enstitimuzdn mis-
yonunu su maddelerle siralayabiliriz:

Ulusal Cocukluk Cagi Asi Takvimimiz

® Dogumda (ilk 72 saat iginde) Hep B—1 (annenin durumu bilinmiyor veya annenin
pozitif oldugu durumlarda ilk 12 saat igerisinde)

¢ 1. Ayin bitiminde (4 haftalik) Hep B-2

2. Ayin bitiminde (8 haftalik) DaBT-IPA-Hib—1, BCG, Konjuge Pnémokok (13

Bilesenli)

® 4. Ayin bitiminde (16 haftalik) DaBT—!PA—Hib72, Konjuge Pnémokok (13 Bilesenli)-2
* 6. Ayin bitiminde (24 haftalik) DaBT-IPA-Hib-3, OPA, Hep B-3
® 12. Ayin bitiminde (52 haftalik) KKK, sugicegi asisi, Konjuge Pnémokok

(13 Bilesenli)-R

* 18. Ayda Rapel doz DaBT-IPA-Hib-R, OPA, Hepatit A -1

® 24, Ayda Hepatit A ikinci dozu,
® 48. Ayda OPA, KKK, DaBT-IPA
® 13. yasta Td

1. Ulkemizin ve bolgemizin mevcut ve
yakin gelecekteki olasi iklim degisikligi
ile ortaya cikabilecek bulagici hastalik
risklerinin belirlenmesi, potansiyel risk-
lerinin ve ihtiyaclarinin ortaya konmasi

2. Mevcut asl teknolojilerinin tlkemizde
kullanilabilir hale gelmesinin saglan-
masi, gelistiriimesi ve Uretime yonelik
sartlarin olusmasinin saglanmasi

3. Yeni agl teknolojilerinin Ulkemizde
kullanilabilir hale gelmesinin saglan-
masl, yeni agl teknolojilerinin geligtiril-
mesi, Uretime yonelik olarak kullanila-
bilir hale getirilmesine yonelik sartlarin
olugsmasinin saglanmasi

4. Asilann lojistik kosullarinin maliyet
etkili hale getirilmesine yonelik arastir-
ma gelistirme faaliyetleri ve suregleri-
nin desteklenmesi ve saglanmasi

5. Agl uygulama yollarinin ve uyumun
arttinilmasina yoénelik yeni yéntemleri-
nin gelistiriimesi

6. Ulkemizin as! ihtiyaci konusunda bil-
gi Uretilmesini saglamak ve agl alanin-
da, arastirma gelistirmeden uygulama-
ya kadar her duzeyde ihtiya¢c duyulan
insan gucunudn yetistiriimesine katkida
bulunmak

7. Ulkemizde as! arastirma gelistirmesi,
Uretimi, ihtiyaci, uygulamasi ve degi-
sen bulasici hastaliklar epidemiyolojisi
ile ilgili bilgi tretilmesi, yayinlanmasi ve
bu cergcevede Ulkemizin uluslararasi
arenada lider Ulkeler arasinda hak etti-
gi yere ulagsmasinin saglanmasi.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Asllar ve Immun yanit

Prof. Dr. Ahmet Giil

mmunoloji bilim dalinin tarihgesi

bUyuk oranda enfeksiyon hastalik-

larinin taringesi ile drtUsUr. Enfeksiyon

hastaliklarinin yaptigi salginlarda bazi

insanlarda hastalik agir seyredip 6l0-

me neden olabilir iken baziinsanlarin
enfeksiyona yakalanmayarak ya da ¢ok
hafif atlatarak hastaliktan “immun” (muaf)
olduklarinin gézlenmesi, vicudumuzda
bizi enfeksiyon veya diger tehditlerden
koruyan bir savunma sisteminin oldu-
gunun anlasiimasina neden olmustur.
Zaman icerisinde, vlcut savunmasini
enfeksiyon etkenleriyle karsilasmadan
uyarmak amaciyla ve patojenlerin
kontrolli bir sekilde vUcuda bulasti-
riimasi yoluyla ilk asilama ¢alismalari
baslamistir. Asya'da ve Orta Dogu'da,
ciddi morbidite ve mortalite nedeniolan
cicek hastaligina karsi hastalarin deri
lezyonlarindan hazirlanan patojenik
etkenlerin, daha 6nce hastaliga yaka-
lanmamisg Kisilerin derilerine kiiguk bir
¢gizik yapilarak uygulanmasiyla koruyucu
bir yanitin uyariimasi tarihte bilinen ilk agl
ornekleridir. Dolayistile hastalik etkenleri,
hastaligin olusum mekanizmasi bilin-
meden ampirik olarak gelistiriimislerdir.

Asllar, mikroorganizmalarla karsilagildi-
ginda gelisebilecek enfeksiyonlari ve/
veya onlarin neden olduklari hastalikla-
r énlemek amaciyla koruyucu immun
yanit olusturmak igin uygulanmaktadir.
Asllar ayni zamanda mikroorganizma
ya da mikroorganizmalara ait antijen-
leri veya bu antijenleri kodlayan gene-
tik bilgiyi iceren biyolojik maddelerdir.
Asillarla elde edilen yanit, korunulmak
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istenen hastaligin &zelliklerine gore
bazen enfeksiyonun gelismesini ve
cevreye bulastirici olmayl tamamen
engeller, bazen de ancak agir ve olUm-
cll hastaligin gelismesini  6nleyebi-
lir Cicek asisi ile baglayan, kuduz ve
toksoid agllarla ampirik sekilde devam
eden gelistirme sdreci, immunolojinin
gelismesi ile daha bilimsel bir temele
oturmustur. Bununla beraber agi immu-
nolojisi hala gelismeye devam eden
bir disiplindir ve hentz pek ¢ok dnemli
hastalik icin etkili bir asinin gelistiriime-
si saglanamamistir (1). Agsllar ile elde
edilen immun yaniti anlayabilmek igin
kullanilan antijenlerin, asinin uygulama
yontemiyle uyarilan immunolojik reak-
siyonun &zelliklerinin agiklanmasinda
fayda vardir.

Asilarin Antijen Ozellikleri

Patojen mikroorganizmalar vicuda gir-
diklerinde cogalmaya baslar ve dogru-
dan kendileri ya da Urettikleri toksinler-
le hastaliga neden olurlar. Agllarin da
dogrudan patojenleri (ya da onlarin pa-
tojenik ozellikteki antijenlerini) icermesi
gerekir (2-4). ik kullanilan gicek asila-
rinda oldugu gibi az miktarda patoje-
nin dogrudan gonulltlere uygulanmasi
mumkUinse de uyarilan enfeksiyonun
kontrolden cikmasi ve agir hastaliga
neden olabilmesi muhtemeldir. Bu ne-
denle hastalik etkenlerinin farkli turle-
rinin (6rnegin insanda hastalik yapan
Variola yerine, sigirlarda gicege neden
olan Vaccinia virdsuntn) kullaniima-
sI ya da kulttr ortaminda virtlansin

1964 yilinda Kocaeli'nde dogdu. ilk ve ortadgrenimini bu kentte tamamladi. istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakdltesinden mezun oldu (1987). iU'de i¢ hastaliklari ve
romatoloji uzmanliginin ardindan 1997°de dogent, 2003'te profesotr oldu. Karolinksa
Institute (Stockholm, isveg) ve Manchester University ARC Epidemiology Research Unit
(Manchester, ingiltere) kurumlarinda arastirmaci olarak calisti. istanbul Universitesi Klinik
Aragtirmalar Mukemmeliyet Uygulama ve Arastirma Merkezi Yénetim Kurulu Gyesidir.
TUBITAK tarafindan desteklenen INFLAM-IST 1004 platformunun bilimsel yoneticisidir ve
Ulkemizde IL-1 sitokinini hedefleyen biyolojik ilaglar tretmek Gzere yiritllen galismalar
koordine etmektedir. COVID-19 salgini déneminde Saglik Bakanligi Koronavirts Bilimsel
Danigsma Kurulunda ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunda COVID-19 ilag ve asi
calismalarini degerlendiren komisyonda gérev yapmaktadir. Aragtirma alanlari Behget
hastaligl, Ailevi Akdeniz Atesi ve vaskulitler agirlikli olmak tizere, inflamatuvar romatizmal
hastaliklarin immunopatogezi, genetik temelleri ve tedavileridir.

azaltimasi neticesinde elde edilen
“attentie” suslarin kullanimasi ile ris-
kin azaltilabilmesi mumkin olmustur.
Ancak bu durumda hala koruyuculuk
0zelligi devam eden bir immun yanitin
uyarilabilesi de s6z konusudur. “Canl”
olarak isimlendirilen bu asilar, bugtne
kadar en gUc¢lU immdn yanit uyaran
agl tdrleri arasinda yer alirlar. Bununla
beraber attente de olsalar, genetik ya
da edinsel immun yetersizligi bulunan
kisilerde ciddi hastaliklara yol actiginin
mUmkdn oldugu akilda tutulmalhdir.

Patojenlerin inaktive edilerek ¢ogalma
Ozellikleri ortadan kaldirldiktan sonra
agl olarak kullaniimalari mumkdandr
ve bu sekilde hazirlanan inaktive asi-
lar yaygin sekilde kullanilan asi tdrlerini
olustururlar. Bunun disinda patojenlerin
hastallk gelismesinden sorumlu olan
belirli kisimlari, 6rnegin kapsul polisak-
karidleri, membran proteinleri ya da
toksinleri de agi antijeni olarak kullani-
labilir. Bu antijenlerin vicuda zararsiz
bir patojen ya da patojenlere benzer
yapilarin vektor kullanilarak ya da bu
antijenleri kodlayan DNA veya RNA mo-
lekdllerinin uygulanmasi ile de veriimesi
mUmkdndUr. Bu sayede patojenin, bU-
tin antijerini icermeyen, nétralize edici
immdn yaniti olusturmasi ve beklenen
antijenler agsilarin hazirlanmasiyla etki-
li ve gUvenli agilarin Uretilmesinde bir
dénUim noktasl olmustur. Uygulanan
antijenin tUrt kadar dozu ile de uyarilan
immdn yanit arasinda bir iliski bulunur
ve antijen miktari arttik¢a immdadn yanit
glglenir (2-4).



Asilarin Uygulanma Yeri

Asllarin uygulama yerine gére uyarilan
immadn yanitin 6zellikleri degisir (2-4).
Canli attenUe asilarda hastaligin bulas-
ma yollarina benzer bir yol kullanilabilir.
Ornegin attentie polio agisinin agizdan
alinmasi ile 6zellikle koruyucu mukozal
immunitenin  uyariimasi  saglanabilir.
Bununla beraber guncel olarak kul-
lanilan asilarin ¢ogu asi antijenlerinin
intradermal, deri altina ya da kas igi-
ne veriimesi seklinde uygulanir. Uygu-
landiklari yerdeki dendritik hicre veya
doku maktofajlarini yogunluguna gore
immuUn sistem tarafindan bir “yabanci/
tehlikeli” uyarl olarak alglanip dogal
immdanite ile bir inflamatuvar yanitin
bagslamasi, ardindan &ézgin edinsel
imman yanitin gelismesi beklenir. int-
radermal uygulamalarda daha dusutk
dozda antijenlerin de immunojenik ola-
bilecedi gosterilmistir. Asilarin uygula-
ma yerlerinin degistiriimesi ile, uyarilan
yanitin ve koruyuculugun degismesi
de mUmkundur, 6rnegin primatlarda
BCG agisinin intravenoz yolla uygulan-
masi ile ¢ok daha guglu bir koruyucu
yanitin uyariimasinin mimkdn olabile-
cegi bildirilmistir (5).

Asilarla Uyarilan immiin
Yanitin Ozellikleri

Asllar Ozelliklerine goére patojenlerin
olusturdugu enfeksiyon ve hastaliktan
daha guclt immun yanit olusturabilirler.

Antijenlerin dzellikleri, dozlar, adjuvan-
lar ve uygulama yollari kontrol edilerek,
hedeflenen dlzeyde etkili ve gUvenli
bir immun yanit olusturulmasi saglana-
bilir. Ozellikle canli asllarla, bazen tek
dozla 6mur boyu surebilen bir koruyu-
culuk uyarilabilir (2, 3). Asi antijenleri
uygulama yerine gore ¢ncelikle dogal
immun sistem hucreleri tarafindan ta-
ninir ve iglenirler. Patojenlerin vicut-
ta cogalamadigi, bu nedenle immun
sistemin verilen antijenleri guclt bir
“tehlike” olarak alglamasinin yetersiz
oldugu asllarda (6rnegin inaktive asi-
lar), uyarilan yanitin ¢esitli adjuvanlar
ile guclendiriimesi gereklidir. Adjuvan-
lar dogal bagisikligi uyaran ve tehlike
ya da hasar sirasinda agiga ¢ikan uya-
rilarina benzerler. Bu nedenle hucre
zarinda ya da iginde bulunan resep-
torleri uyararak asiya karsi gelisen im-
mun yaniti glclendirirler. Bu amagla en
sik olarak aliminyum tuzlari (6rnegin
Alum) kullaniimakta ise de gok sayida
yeni adjuvanin guncel asilarn icinde
yer aldigi bilinmektedir (6).

Dogal immun sistem hucreleri agl anti-
jenlerini edinsel bagisiklikta gorev ya-
pan hucrelere sunarak, antijene 6zgu
ve koruyucu immdn yanitin gelistiril-
mesini saglar. Dendritik hicreler ya da
makrofajlar antijenin 6zelliklerine gore
belirli islemlerden gecirerek hazirladik-
lari peptidleri Sinif 1 ya da Sinif 2 MHC
(major doku uyumlulugu kompleksi)
molekdlleri Uzerinde T hlcrelerine tani-

Asilar, mikroorganizmalarla
karsilasildiginda
gelisebilecek enfeksiyonlari
ve/veya onlarin neden
olduklari hastaliklari
dnlemek amaciyla koruyucu
immun yanit olusturmak icin
uygulanmaktadir. Asilar ayni
zamanda, mikroorganizma
ya da mikroorganizmalara
ait antijenleri veya bu
antijenleri kodlayan genetik
bilgiyi iceren biyolojik
maddelerdir. Asllarla elde
edilen yanit, korunulmak
istenen hastaligin
dzelliklerine gére bazen
enfeksiyonun gelismesini ve
cevreye bulastirici olmayi
tamamen engeller, bazen
de ancak agir ve élumcdl
hastaligin gelismesini
dnleyebilir.
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Asilarin enfeksiyon
hastaliklariyla mucadelede
dnemli yeri vardir. Ayni
zamanda asilar, kullanilan
dzelliklerine gore hedeflenen
patojenlerle enfeksiyonu,
hastalik gelismesini ve
hastaliklarin kétd, élumcul
seyrini engellemeyi saglayan
korunma yontemleridir. Tarih
boyunca ampirik usullerle
gelistiriimeye baslayan surec,
gUnumuzde enfeksiyonlarda
immun yanitin 6zelliklerinin
daha iyi tanimlanmasini
saglamistir. Molekdler
yontemlerle asi gelistiriime
tekniklerinde elde edilen
ilerlemeler sayesinde ise ¢ok
daha etkili ve guvenli asilar
dretilebilmektedir.
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tir. inaktive asilar ya da hiicre igerisine
alindiktan sonra patojenlere ait protein-
leri Uretemeyen, patojenlere ait antijen-
leri dis ortamda Uretilmis olarak sunan
asllarda antijenler endozomlar igerisin-
de islendikten sonra, Sinif 2 MHC mo-
lekulleriyle CD4 T hucrelerine sunulur.
Oysa canli agllarda ya da patojenlere
ait DNA veya mRNA mesajlarini igeren
agsllarda patojenlere ait proteinler kendi
hdcrelerimizde Uretilir, immunoprotea-
zom araciligi ile parcalanir ve endop-
lazmik retikuluma giren polipeptid par-
galari yeterli uzunluga getirilerek Sinif 1
MHC antijenlerine yUklenir. Sinif 1 MHC
molekullerine ytklenmis antijenler CD8
T hdcrelerine sunularak sitotoksik ya-
nitin gelismesini saglanir (7). Dolayisi
ile inaktive agilarla ya da virls benzeri
partikdller ile koruyucu sitotoksik yani-
tin uyariimasi mdmkun olmaz. Bu yanit
icin attende canli agllara, vektor asila-
rina ya da DNA veya mRNA agilarina
ihtiyag bulunmaktadir.

Asllarla saglanan koruyucu immun ya-
nitin 6zellikle antikorlarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Bunun en iyi bilinen is-
tisnasi BCG asisidir. Koruyuculuk uya-
rilan hicresel immunite ise bir miktar
dogal immun yanit hafizasi ile saglanir.
Koruyucu 6zellikte antijene 6zgl anti-
korlarin gelismesi icin B hicrelerinin T
hicrelerinden (Th) yardm almasi ge-

reklidir. Bu durumun da istisnasi poli-
sakkarid asllardir. Polisakkarid yapisin-
daki antijenler B hucrelerini dogrudan
uyarabilir ama bu sekilde elde edilen
yanitin suresi daha kisa olur. Polisak-
karid antijenlerin bir proteinle konjuge
edilmesi sayesinde T hucrelerinin de
B hdcrelerinin uyarimasina yardimci
olmasi, bu sayede immun yanit hafiza-
sinin daha uzun sureli olmasi saglana-
bilir. Bununla beraber konjuge asilarda
da koruyuculuk yine antikorlar aracili-
giyla olur ve sitotoksik yanit gelismez.

Antikor aracili korumada tekrarlanan
uyarilar ve c¢ok degisken bolgede
meydana gelen nokta mutasyonlari ile
antijene afinitenin olgunlasmasi, glc-
lenmesi 6nemlidir. Bu nedenle primer
agsllamada 3-4 kez asllamanin tekrar-
lanmasi, antikor yanitinin ve antijene afi-
nitesinin artmasi agisindan énem tasir.
Ote yandan asemptomatik ya da abor-
tif hastalik seyrinde ve sterilizan imma-
nite gelismesinde ¢zellikle sitotoksik T
hucre yaniti dSnemlidir. Sitotoksik yanitla
iligkili immun yanit gok daha uzun sure
etkisini devam ettirir (8). Antikor aracili
korumada, erken dénemde uyarilan B
hucreleri araciliiyla elde edilen yanit
kisa surelidir ve ekstrafollikiler huicreler
ile meydana gelir. Lenf dugumlerinde
germinal merkezin olusmasiyla folliki-
ler hiicreler yardimiyla ¢cok daha guglu



ve uzun sdreli antikor Uretimi saglanir.
KoronavirUslerde oldugu gibi bazi vi-
ris enfeksiyonlarinda immon sistem-
den kagis yolu olarak germinal merkez
olusumu baskilanabilmekte ve bunun
sonucunda daha kisa sureli koruyu
hafiza gelisebiimektedir. COVID-19
icin gelistirilen mRNA asilarinin has-
talkta meydana gelenden daha fazla
germinal merkez olusumu sagladigi,
bu nedenle daha fazla miktarda notra-
lizan antikor olusumuna neden oldugu
bilinmektedir (9).

Antikorlar ile iligkili koruyuculuk zaman
igerisinde azalan antikor seviyeleri-
ne bagl olarak zayiflar. Bu nedenle
asllarla elde edilen koruyuculugun
devamliiginin saglanmasinda T ve B
hucrelerinde hafiza hicrelerinin gelis-
mesi 6nemlidir. Patojenlerle yeniden
karsilasildiginda kisa zaman igerisin-
de gelisen anamnestik reaksiyonla
¢ogalan hafiza hucreleri, primer asila-
mada elde edilenden daha ytksek dU-
zeyde antikor Uretilmesini saglayabilir.
Hafiza hicreleri ile elde edilen yanitin
koruyuculugu ilgili patojenle olusan
hastaligin kulugka dénemi ile iliskilidir.
Hepatitlerde oldugu gibi uzun kulugka
dénemi olan hastaliklarda ve patojenle
karsilasildiktan sonra, hafiza hicrele-
rinin enfeksiyonun tekrarlamasina izin
vermeden gug¢lu bir immun yanit olus-
turmasi mumkun olabilir. Hizli bulagan
ve kulucka dénemi kisa olan hastalik-
larda ise hafiza hicrelerinin uyariimasi
icin gereken zaman nedeniyle enfek-
siyonun gelismesi engellenemez fakat
hizli gelisen immdn yanit hastaligin
agirlasmasini dnleyebilir (2, 3).

Hafiza hdcrelerinin uyarimasi ve im-
mun yanitin glglenmesi igin hatirlatma
(pekistirme ya da booster) dozlarina
ihtiyag duyulur. Hastalik riskinin yUk-
sek oldugu dénemlerde tekrar agsila-
malarin yapiimasi koruyuculugu artirir.
imman yanitin - uyariimasinin  tekrar-
lanmasiyla, antikorlarin gok degisken
(CDR) bolgelerinde nokta mutasyon-
larin gelismesine bagli olarak, cesitlilik
ve antijene baglanma afinitesi artar.
Asilarin tekrar uygulamalari arasindaki
stre de antikor yanitinin dizeyini et-
kiler. Primer asllamalarda, uygulanan
programin aciliyetine gére 2-4 hafta
araliklarla asilarin yapilmasi immuan
yanitin gelismesi agisindan énem ta-
sir. Hatirlatma dozu asilamalarinda da
araliklarin agiimasi immdn yaniti guc-
lenmesini saglar.

Canli asilarda, patojene 6zgl adaptif
immanitenin yani sira dogal bagisik-
likta da hizli ve artmig yanit gelisir. Bir
tir “dogal hafiza” (trained immunity)
olarak kabul edilen bu durumda, enf-
lamasyonla iligkili genlerin ifade edil-
mesini kolaylastiran epigenetik degi-
siklikler meydana gelir ve bu sayede
farkll patojenlerle tekrarlanan uyarilara
¢ok daha cabuk ve guclu yanit olustu-
rulabilir. Buna bagl olarak BCG, canli
kizamk ya da polio asllamalarindan
sonra diger enfeksiyon hastaliklarinin
sikliginda da azalma gozlenebilir (10).
Asilara karsi immun yanit gelismesinde
konaga bagli faktérler de rol oynar. Er-
ken cocukluk déneminde ve ileri yas-
larda agsllara yanit daha az olarak géz-
lenir. Erken dénemde immdn sistemin
gelisme sureci 6n planda iken yillar
icerisinde immun yasglanmaya bag-
I degisiklikler yanitin zayiflamasinda
daha belirleyici olur. Agilama program-
larinin immadn yanittaki farkliliklan géz
onlne alarak yeterli antijen dozuyla ve
uygulama sikligr ayarlanmasiyla yeterli
koruyuculugun gereken dénemde elde
edilmesi saglanabilir.

Asilarin Givenliligi

Asllama programlarinin  6zellikle ¢o-
cukluk doéneminde olduk¢a basaril
bir sekilde uygulanmasi sayesinde
bebek ve cocuk olumlerinde belirgin
azalma saglanmig ve bazi hastaliklarin
boélgesel ya da kuresel olarak ortadan
kalkmasi mdmkudn kilinmistir. Bu prog-
ramlar sirasinda asilarla iligkili olarak
nadir gorllen alerjik reaksiyonlar digin-
da ciddi guvenlilik sorunlari gézlenme-
mistir. Asilarla iligkili gelisen immunolo-
jik uyarlya bagl reaksiyonlar, korunma
planlanan hastaliklara oranla ¢gok daha
hafif olmaktadir. Pandemi dénemin-
de kisa sure icerisinde gelistirilebilen
asllamalar sayesinde, COVID-19'a
bagli hastane yatislarinda ve oltimler-
de belirgin azalma saglanabilmis ve
milyarlarca kisinin yakindan izlenmesi
sonucu guvenlilik agisindan da cid-
di istenmeyen etkiler gézlenmemistir.
Buna ragmen bilimsel temeli olmayan
spekulatif agiklamalarin yapiimasi, agi-
lamaya kars! tereddUt olusturarak top-
lum saghgini tehdit edebilen bir unsur
olarak karsimiza gikmaktadir (11).

Sonug

Asllarin enfeksiyon hastaliklarlyla mu-
cadelede 6nemli yeri vardir. Ayni za-

manda asllar, kullanilan 6zelliklerine
gbre hedeflenen patojenlerle enfeksi-
yonu, hastalk gelismesini ve hastalik-
larin koétd, dlumcedl seyrini engellemeyi
saglayan korunma yontemleridir. Tarih
boyunca ampirik usullerle gelistiriime-
ye baslayan sure¢, ginimuzde enfek-
siyonlarda immudn yanitin dzelliklerinin
daha iyi tanimlanmasini saglamigstir.
Molekduler yontemlerle asi gelistiriime
tekniklerinde elde edilen ilerlemeler
sayesinde ise ¢cok daha etkili ve gu-
venli asilar Uretilebilmektedir. Bununla
beraber hastaligin 6zelliklerine bagl
olarak, sitma ve HIV gibi hala etkili bir
asl gelistiriimemis enfeksiyon hastalik-
lar bulunmaktadir. immunoloji ve asi
teknolojisindeki gelismelerin bu hasta-
Iiklar igin de umut olmasi beklenmek-
tedir.
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vercinlere bir domuz
kolera etkeninin isiyla inaktif hale
getirilerek yapiimasiyla baglamistir (1).
Bu gelisme, inaktive edilmis patojenlerle
bagisiklamanin bulagici hastaliklara karsi
koruyucu oldugunun bilim dtinyasindaki
ilk kanitidir. Bu gelismeyi takip eden 15
yil igerisinde insanlar i¢in dlumcdl olan
tifo, kolera ve veba gibi hastaliklara kargi
inaktif bakteriyel agllar gelistirimistir. Ayni
yillarda, Pasteur’in tavsan omuriliginde
drettigi ve kismi olarak inaktif ettigi kuduz
virlsU preparatlari ile viral enfeksiyonlara
karsi bagisiklamanin da temelleri atilmis-
tir. Bununla beraber, gercek anlamda
inaktive viral asilarin buyuk élceklerde
Uretilerek agi olarak kullaniimalari hticre
kaltaranan kesfiyle bagladi. In vitro sart-
larda fibroblast hiicrelerinde poliovirisin
Uretilmesi ve inaktivasyonuyla hazirlanan
cocuk felci asisinin Gretilmesiyle Enders,
Weller ve Robbins 1954 yilinda Nobel
tip 6dulu aldilar (1).

Genel olarak, tum inaktive viral asilar
benzer bir Uretim sudrecini takip eder.
Patojenin bUyUk miktarlarda Uretilerek
asl antijeni hazirlamak i¢in canli bir sis-
teme ihtiyac vardir. Tarihsel olarak asi
Ureticileri, primer hdcre kulttrleri, dol-
lenmis yumurtalar ve hatta virds Ureti-
mi igin canlilari kullanarak agi antijen
Uretimi yapmiglardir (2, 3). Ganimuz-
de hdcre hatlarinin surekli daha yaygin
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fas uretimi ve
ma. surecler

kullanim alani bulmasi ve azaltimig
Uretim maliyetleri, artan asi guvenligi
ile nispeten bUyuk 6lcekte Uretim avan-
tajlan getirmistir (3). Ozellikle son yillar-
da viral agilarin Uretiminde kullanilan
devamli hicre hatlarinin farkl teknoloji-
lere sahip biyoreaktérlerde Uretilmesiy-
le standart ve optimize kosullar saglan-
mis ve kisa zamanda buyUk 6l¢eklerde
Uretim imkani olusmustur (1, 3).

VirGs Uretimi yapildiktan sonra, kismi
olarak saflastirilan ve konsantre edi-
len virls kdltard kimyasal yontemler,
fiziksel yontemler veya ikisinin bir kom-
binasyonunu ile inaktive edilir. Virls
inaktivasyonu farkli yéntemlerle ger-
ceklestiriimektedir. Bu ydntemler ara-
sinda is1, askorbik asit, etilenimin tlrev-
leri, ultraviole isinlari, hidrojen peroksit
ve gama isinlamasi yéntemleri sayilabi-
lir Bununla birlikte insan viral asilarinin
inaktivasyonu i¢in yalnizca kullanilan
formaldehit ve -Propiolakton (BPL), yil-
lardir lisansl agllarda kullaniimaktadir.
inaktif agl Uretiminde gtivenlik ve etkin-
lik agisindan en 6nemli basamaklardan
birisi virus inaktivasyon iglemidir. 1955
yiinda ABD’de Cutter laboratuvarlarin-
da Uretilen ¢cocuk felci asisinin uygun
sekilde saflastirlamamasi ve olusan
hicre debrislerine inaktivan ajan olan
formaldehitin etki edememesi sonu-
cunda polio virist tam olarak inaktive
edilememistir. Bunun sonucunda agi-
lanan 40 bin ¢ocukta abortif myelitis
olusurken 51 c¢ocuk felg gecirmis ve
5 ¢ocuk hayatini kaybetmistir. Bu trajik
olay, inaktif agilarin dretimiyle ilgili pro-

1969 yilinda Ankara'da dogdu. Firat Universitesi Veteriner Fakultesinden 1991 yilinda

mezun oldu. Saglik Bilimleri EnstittsU Viroloji Anabilim Dalinda doktorasini yapti. Doktora
sonrasi arastirmaci olarak 1998-2001 yillarinda ABD’de koronaviruslerin replikasyonu ve
transkripsiyonu tzerinde galismalar yapti. 2009-2010 yillarinda ABD’de “Vaccine Research
Center” davetli arastirmacisi olarak asi gelistirme konusunda galismalarda bulundu.
2015 yilinda tlkemizin ik Asi Arastirma, Gelistirme ve Uygulama Merkezi'ni (ERAGEM)
Erciyes Universitesinde kurdu. 2020 yilinda COVID-19 pandemisinin gikmasiyla birlikte
hastali§a karsi asI gelistirme calismalarina basladi. TURKOVAC asisinin proje lideri olan
Ozdarendeli, Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal Ogretim
Uyeliginin yani sira Agi Arastirma, Gelistirme ve Uygulama Merkezinin Direktorudur.

sedurlerin daha siki kurallar igerisinde
yapiimasini saglamistir (1, 4).

Yiksek bir guvenlikli asi Uretiminde
viris inaktivasyonu analizleri buyUk
6nem tasimaktadir. VirGsun inakti-
vasyon kinetigi tamamen anlasiimali
ve inaktivasyonun tam gerceklestigi
farkll metotlarla dogrulanmalidir. inak-
tivasyon kinetigi her bir patojen ve
inaktivasyon metoduna gore farklilk
gbstermektedir. Bu nedenle, inaktive
edilmis asi bulkinda inaktivasyonun
tekrarlanabilir oldugunu kesinlikle gos-
teriimelidir. Her bir asi bulkinda veya
proses ici ara UrUnlerde inaktivasyon
testleri genellikle in vitro hdcre kulttrt
bazli galigmalarla yapilabilecegi gibi
bu in vivo olarak da yapilabilir. In vitro
kulttrlerde virtsun varligi veya yoklugu
su sekilde tespit edilebilir: litik virtsler
icin hlcre kultirinde sitopatik etkinin
(CPE) gozlenmesi seklinde yapilirken
litik olmayan virusler i¢in polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PZR), antijen belirlen-
mesinde kullanilan immunofloresans
(IFA) yoéntemi yaninda ikinci bir adim
olarak asi materyalinin uygun bir de-
ney hayvanlarina verilmesini takiben
hastalik semptomlarinin takip edilmesi-
dir. Basarili bir inaktivasyon, canli virls
aktivitesinin tamamen inhibe edilmesi
yaninda inaktive edilmis virdsin antijen
kalitesinin korunmasiyla saglanir (5).

inaktivasyon isleminden sonra viral
bulkinin - kontaminantlarini  uzaklastir-
mak icin saflagtirma islemleri yapilir.
Asagl yonde isleme (downstream



process), konakgi hucrelerden veya
kultur ortamindan kaynaklanan konta-
minantlar ortadan kaldirmayi amaclar.
Kontaminantlar immunolojik ve biyo-
lojik tepkilere neden olabileceginden,
duzenleyici ydnergelere uygun miktar-
larda kontaminantlarin uzaklastiriimasi
gerekir. Virisun iyonize pH degeri, yU-
zey hidrofobikligi, bir zarfin varligi veya
yoklugu, virs pargaciklarinin gapi ve
kararsizligi saflastirmada kullanilacak
yéntemlerin  belirlenmesinde  6énemli
rol oynamaktadir. VirUsler; proteinler,
peptitler, glikoproteinler gibi biyomo-
lekullerle karsllastiridiginda oldukga
buydktur. Proteinler tipik olarak 0.005
ile 0.08 106 Da buyukltge sahip iken
virsler genellikle 5x106 Da daha bu-
yUk ve 1000 nm'ye kadar bir boyuta
sahip olabilir. Viral boyuta dayali saf-
lastirma stratejileri yogunluk gradiyent
ultrasantrifdj, ultrafiltrasyon, iki fazh
¢coktlrme (iki fazli presipitasyon) ve
boyut diglama kromatografisi (SEC)
olarak sayilabilir. Sezyum klorar (CsCl)
veya sUkroz gradiyentleri kullanan
yUksek hizli hazirlayici santriftjleme
(ultrasantriftjleme), geleneksel olarak
bircok viral islemi islemek icin kullanil-
mistir. Genel olarak, gradiyent santrifUj-
leme kararsiz viral partikdller icin bile
fiziksel olarak uygundur; ancak, emek
yogun, zaman alici ve 6lgek blyutme

icin pratik degildir. Bazi virtsler, polieti-
len glikol (PEG), amonyum sulfat veya
kalsiyum fosfat gibi icin kimyasallarla
cokeltilerek daha sonra dusUk hizdaki
santrifljle belirli saflikta agi antijeni ali-
minda kullaniimaktadir. Bununla bera-
ber saflagtirma islemi yeterli olmadig
taktirde ikinci bir metot ile saflastirma
yapiimaktadir. Ayrica, hdcresel bile-
senlerden viral partikullerin ayrimasin-
da; PEG, dekstran veya polivinil alkol
iceren sulu iki fazli ayirma sistemleri
basariyla kullaniimaktadir. Membran
bazli tegetsel akis filtrasyon (TFF) tek-
nikleri, 6zellikle ultrafiltrasyon ve mik-
rofiltrasyon yéntemleriyle saflastirma
icin asaQ akis sUrecinde uygulanabi-
lir yontemlerdir. Ozellikle ici bos fiber
capraz akigli membranlarin agik akis
yolu virls parc¢aciklarinin ve kaymaya
duyarl proteinlerin nazikce islenmesini
destekler, bu nedenle virisun yapisal
buttinlugune zarar vermez (1, 5, 6).

Olcek buyitmeye uygun saflagtirma
protokolleri  genellikle  kromatografi
yéntemlerine dayanan prosedurleri
igerir. VirGs partikullerinin kati fazlara
adsorpsiyonu uygun ve pratik bir saf-
lastirma saglar. Adsorpsiyona bagl ko-
romotografik ydntemlerin yiksek akis
hizlarinda yapilabilmesi, kararsiz virUs-
lerin biyolojik aktivitesine zarar verme-

Asl amacli patojen
inaktivasyonuna iligkin ilk
rapor, Daniel Elmer Salmon
ve Theobald Smith tarafindan
gUvercinlere bir domuz
kolera etkeninin isiyla inaktif
hale getirilerek yapiimasiyla
baslamistir. Bu gelisme,
inaktive edilmis patojenlerle
bagisiklamanin bulasici
hastaliklara kars! koruyucu
oldugunun bilim dunyasindaki
ik kanitidir. Bu gelismeyi
takip eden 15 yil icerisinde
insanlar i¢in élumcul olan

tifo, kolera ve veba gibi
hastaliklara karsi inaktif
bakteriyel asilar gelistirilmigtir.
Ayni yillarda, Pasteur’in
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ve kismi olarak inaktif ettigi
kuduz virtsu preparatlar

ile viral enfeksiyonlara karsi
bagisiklamanin da temelleri
atilmistir.
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Tarihsel olarak asi Ureticileri,
primer hucre kultarleri,
doéllenmis yumurtalar ve hatta
virts Uretimi icin canlilar
kullanarak asi antijen Uretimi
yapmislardir. Guntmuzde
hicre hatlarinin strekli

daha yaygin kullanim alani
bulmasi ve azaltiimig Uretim
maliyetleri, artan asi guvenligi
ile nispeten buyuk dlcekte
Uretim avantajlari getirmistir.
Ozellikle son yillarda viral
asllarin Uretiminde kullanilan
devamli htcre hatlarinin

farkli teknolojilere sahip
biyoreaktdrlerde uUretilmesiyle
standart ve optimize kosullar
saglanmis ve kisa zamanda
buyuk 6lceklerde Uretim
imkani olusmustur.
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den saflastirimasi, 6lgek blyutmenin
kolay olmasi ve isletme maliyetlerinin
nispeten ucuz olmasi gibi avantajlar
bulunmaktadir. Bununla birlikte, uygun
kromotografik yontemlerin viriisdn fizik-
sel ve kimyasal yuzey 6zellikleri dikkate
alinarak yapilmasi gerekmektedir. Sik
kullanilan kromotografik yontemlerden
bir digeri afinite kromatografisidir. iki
molekul arasindaki spesifik ve geri do-
nUsUmlU baglanma Uzerine kurulmus
bir ayirma ve saflastirma yéntemidir.
GUnUmuzde, viral partiktllerin saflag-
tinimasinda birden fazla kromotografik
yoéntemin kombinasyonu siklikla kulla-
nilmaktadir (5, 6).

inaktif asi Uretiminde proseslerinde
hdcre Uretiminden virds kultivasyonu-
na, viral bulkin konsantrasyonundan
saflastirma islemlerine kadar olan bU-
tln sUreclerde kalite-kontrol testlerinin
yapiimasi gerekmektedir. Agsi Uretimi
sirasinda ve sonrasinda; virUs inakti-
vasyon kinetigi ve inaktivasyonun tam
olarak gerceklestiginin ortaya konma-
sl, potens, safsizlik, sterilite, stabilite ve
hicresel DNA miktari vb. rutin kontrol
testleri yapiimaktadir (5, 6).

inaktif agilar immun yaniti tek baslarina
yeterince uyarmadigi i¢in formulasyon-
larinda adjuvant bulunmaktadir. inaktif

asllarda en ¢ok kullanilan aluminyum
hidroksit adjuvantidir.  Lisansl insan
asllarinda su anda kullanilan adju-
vanlar arasinda aliminyum tuzlari, su
icinde yag emulsiyonlari (MF59, ASO3
ve AF03), virozomlar ve AS04 (alimin-
yum tuzu ile monofosforil lipid A pre-
parasyonu (MPL)) bulunmaktadir. Ayri-
ca, bazi inaktif asilarda daha uzun raf
OmrU saglanmasi igin koruyucu mad-
deler (thiomersal, magnezyum klorid)
asl formulasyonunda bulunmaktadir.
Formulasyonu yapilan inaktif asilarin
steril sartlarda flakon ya da siringa do-
lumu gercgeklestirilir (5, 6, 7).

GUnUmuzde, hem formaldehit hem
B-Propiolakton ile inaktive edilerek ha-
zirlanmis yedi lisansli viral agi vardir.
Poliovirts (PV), Hepatitis A (HAV), Ja-
pon Ensefalit Virust (JEV) ve kene ile
bulasan Ensefalit Virist (TBEV) for-
maldehit ile inaktive edilerek hazirla-
nan inaktif viral asilardir. Kuduz ve grip
virist asllari p -Propiolakton ile inak-
tive edilerek hazirlanmis viral inaktif
asllardandir. Ayrica, COVID-19'a karsi
lisanslanmig inaktif asilarin inaktivasyo-
nun da - Propiolakton kullaniimaktadir
(8,9, 10, 11).

Viral ajanlara karg! inaktif asi gelistiril-
mesi olduk¢a uzun arastirma surec-



lerini gerektirmektedir. inaktif asilarin
gelistiriimesinde en énemli basamak-
lardan birisi virGsun izole edilmesidir.
Genel olarak, virls izolasyonu htcre
kultdrlerinde  yapilmaktadir.  VirGsun
hdcre kultirune adaptasyonu, Ureme
kinetigi ve titresi belirlenmelidir. Ayrica
izole edilen viristn gen dizilimi ortaya
cikarilarak genetik karakterizasyonun
yapiimasi 6énem tasir. Bir diger 6nemli
asama cesitli ydntemlerle yapilan virt-
stin inaktivasyon islemidir. inaktivasyon
kinetiginin ortaya konulmas| ve sonug-
larin tekrar edilebilir olmasi gerekmek-
tedir. Hucre kulturtne uyarlanarak
karakterizasyonu yapilan virisin ana
tohum bankalari ve ¢alisma bankalari
olusturulur ve kayit altina alinir. Ayni se-
kilde virtsun dretilecegi hticre hattinin
kalite kontrol ve karakterizasyon calig-
malari sonrasinda ana tohum bankalari
ve calisma bankalari olusturulur (1, 5).

Yukarida genis bir sekilde aciklanan
inaktif asl hazirlama proseddrleri la-
boratuvar 6lgeginde gerceklestirilerek
klinik 6ncesi caligsmalara gegilir. Agl
adayinin immun yaniti uyarip uyarma-
digi ve koruyucu etkinliginin ortaya ko-
nulmasi i¢in virlse duyarll deney hay-
vanlarinda yapilan asilamalar yapilr.
Belirli periyotlarla agilanmig olan deney
hayvanlarindan kan serumu, periferal
kan mononUkleer hucreler, salgisal or-
nekler ve dalak hicreleri gibi érnekler
alinarak asi adayinin immunojenitesi
belirlenir. Asl adayinin koruyuculugu-
nun ortaya konmasi igin son asilama-
dan genellikle 2-3 hafta sonra virUs ile
challenge yapilarak hastalik belirtileri,
agirlik kaybi, vlUcut isisinda degisim-
ler, sag kalim orani gibi parametreler
incelenerek agl adayinin koruyuculugu
belirlenir. Ayrica, asi adaymnin tercihen
primatlarda da etkinligi, belirli dozlarda
verildiginde toksik etkilerinin belirlen-
mesi calismalari lyi Laboratuvar Uygu-
lamalar yénetmenligine uygun sekilde
yapilir (1, 5, 6, 12).

Klinik 6ncesi calismalar basariyla
sonuglandigl durumlarda, klinik faz
galismalarnina (Faz 1-3) gecilir. Klinik
galismalar 6ncesinde, laboratuvar 6l-
ceginde Uretilen asl antijenin blytk
Olgeklerde Uretiminin  yapilmasi ve
standardizasyonun saglanmaslyla asl
adayinin ytksek miktarlarda Uretile-
bilme kapasitesi ve fizibilitesi ortaya
konulur. Klinik c¢alismalar igin Uretilen
asl antijeni lyi Uretim Uygulamalari
yonetmeligine uygun sartlarda gercgek-

lestiriimelidir. Gergek zamanl stabilite
calismalar yapilarak asi adaymnin raf
omrU belirlenir. Ayrica gerek Uretim es-
nasinda gerekse de Uretim sonrasinda
(son Urn) otoritelerce belirlenen kalite
kontrol testlerinin yapilmasi zorunludur.

Klinik faz calismalari saglikli génalltler-
de ve lyi Klinik Uygulamalar yénetmeli-
gine gore yapilr. Klinik faz 1 ¢aligmala-
rinda en 6nemli parametre asi adayinin
glvenli olmasi ve aslya bagl ciddi yan
etkilerin olmamasidir. Faz 2 ve faz 3
calismalarinda yuzlerce ve binlerce
saglikh gonullide asl adayinin glvenli-
ligi ve etkinligi belirlenir. Klinik faz ¢alig-
malari basariyla tamamlanan asi adayi
Faz 4 asamasinda asinin ruhsatlandi-
riimasi ve seri Uretiminin yapilmasiyla
yaygin kullanima geger (5, 6).

2020 yilinda baslayan COVID-19 pande-
misi bUttin dinyada ciddi bir halk saghgi
sorunu olmaya devam etmektedir. CO-
VID-19 pandemi surecinde asilarin ne
kadar stratejik bir konu oldugu bir kez
daha anlasimistir. Ulkemizde COVID-
19'a kargl gelistirilen inaktif viral agi
(TURKOVAC) faz 3 asamasindadir (11).

Diger asl platformlarinda oldugu gibi
viral inaktif asi gelistirimesi de farkli
disiplinlerin bir arada ¢alismasini ge-
rektiren suregleri kapsamaktadir. Viral
inaktif asi adaylarinin geligtirime su-
reclerinde doktoralarini viroloji bilimin-
de yapmis ehliyetli uzman arastiricilar
buylk 6neme sahiptir. Ayrica, “asl bili-
mi” alaninda uzmanlasmis immunolog-
lar, molekUler biyologlar, farmakologlar,
kimyagerler, htcre kultir sistemleri
alaninda uzmanlagsmig arastiricilar ve
biyomUuhendis gibi uzmanlarin bir ara-
ya gelmesi ve multidisipliner ¢alisma-
larin yapilmasi hayati 6neme sahiptir.
Asl bilimi konusunda yetismis insan
glcu yaninda asl Ar-Ge calismalari-
nin yapilacagl alt yapinin saglanmasi
gerekmektedir. Asi bilimi Ar-Ge calis-
malari uzun soluklu ve yuksek tekno-
loji gerektiren laboratuvarlarda yapilan
caligsmalardir ve bu baglamda altyapi
yatinmlarinin yapilmasi énem arz et-
mektedir. Agl bilimi konusunda ¢alisan
Universiteler, enstitller, kamu kurulus-
lar ve 6zel sektdr arasindaki is birlik-
lerinin artinimasi ve asi ekosisteminin
olusturulmaslyla gelecekte ortaya ¢i-
kabilecek yeni pandemiler ve salginla-
ra karsl stratejik bir silah olan asilarin
kisa sUrede gelistirilmesi ve Uretiimesi
mUumkun olacaktir.
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sllama, hastalik énleme

ve kontrol stratejilerinde

dne ¢ikan bir yaklagimdir.

mRNA asilari, kanser

dahil tedavisi olmayan

birgok hastalik i¢in yeni
bir ¢6zUm olabilir. mRNA asilarinin
salginlari, patojenleri ve immunoterapiyi
kontrol etmek icin umut verici bir platform
haline geldigi gortlmektedir. Yuksek po-
tansiyelleri ve hizli gelismeleri nedeniyle
MRNA asilar, klasik agllara kiyasla umut
verici bir alternatif olarak dusunulebilir.
Genel olarak mRNA agsilari, yUksek
guvenlik, bUyuk potens, hizli gelistirme
ve iyilestirme, hizli Uretim ve dustk
Uretim maliyeti nedeniyle diger klasik
asl platformlarindan ayrilir. Son birkag
yilda, yeni ve alternatif terapétik yakla-
simlar olarak nukleik asitlerin (6zellikle
mRNA) kullanimi dnemli élgtide artmistir.
Ozellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
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onlenmesiicin ITV mRNA agilarinin son
uluslararasi onaylari ve mRNA kanser
asllarinin umut verici terapétik sonuglar
ile yakin gelecekte mRNA bazli asilarin
klinik arastirmalariiceren ¢alismalarinin
hizli ilerlemesini éngoériyoruz. Bu der-
leme, mRNA asilarina, avantajlarina,
sentez ydntemlerine, uygulamalarina ve
etki mekanizmalarina genel bir bakis
saglamayl amaglamaktadir.

Kesfinden gunimuze kadar asillama,
dinya capinda birgok hastaligin ve
salginin yayllmasini azaltma yetenegini
kanitlamigtir. Klasik agilar, viicuda girer
girmez patojenle yluzlesmeye hazir an-
tikorlar Uretmek ve/veya bagisiklk sis-
temini uyarmak i¢in geleneksel olarak
antijenlerin bélimleri de dahil olmak
Uzere patojenin kiguk boyutlu zayifla-
tilmig fragmanlarini barindirmistir (1).
Modern asi metodolojileri, asl formu-

lasyonunda patojene 6zgu antijenden
ziyade sentetik antijenler Uretmeye
odaklanir. Birgok insan mRNA aglla-
rnin yeni kesfedildigine ve COVID-19
pandemisiyle ortaya ciktigina inani-
yor. Aslinda bu teknoloji U¢ yildan ¢ok
daha eskiyken, nanopartikuller icinde
paketlenmis mRNA dizilerinin hicre-
lere ilk basarill transfeksiyonu 1989'da
literatlre gecti (2). 1990'larin bagindaki
bir calismada, mRNA’nin farelerin kas-
larina dogrudan enjeksiyonu, enjek-
te edilen mRNA tarafindan kodlanan
proteinlerin in vivo ekspresyonu ile
sonuclandi (3). Bu ¢aligsmalarin, in vitro
olarak uretilen mRNA'nin, canli hicre-
lerin dokulari iginde proteinler Uretmek
icin genetik bilgi saglama yeteneginin
on kanitini temsil ettigi ve mRNA asilari
kavraminin ortaya ¢iktigi yerler oldugu
kabul edilir (4). Daha sonraki ¢alisma-
lar, mRNA asilarinin viral ajanlar dahil



olmak Uzere patojenlere karsi himoral
ve hlcresel bagisiklik tepkilerini indik-
ledigini gdstermistir. Ayrica tumor an-
tijenini kodlayan mRNA'nin farelerde
tumér hicrelerine kargl benzer bir ba-
gisiklik tepkisi ortaya ¢ikardigi gosteril-
mistir (5, 6, 7).

mRNA kompleksinin dogrudan enjeksi-
yonu, kodlanmig proteinlerin in vivo eks-
presyonunu uyarma kabiliyetini goster-
mis olsa da kullanimi kolay bir yol olan
in vitro transkripsiyonlu mRNA'nin basit
enjeksiyondan sonra in vivo olarak pro-
tein immunojenleri Uretmesine dayali
teknik, kullanimini engelleyen bir¢ok
engelin ortaya cikmasi nedeniyle sinirli
kalmisti. Bu engeller arasinda, RNaz-
larin bol mevcudiyeti nedeniyle in vivo
mRNA'nin kararsizligi ve ayrica in vivo
iletiminin verimsizligi yer alir (8). Gecti-
gimiz yillarda, teknolojik ilerlemeler ve
bUyuk arastirma yatinmlari, mRNA’nin
agsl gelistirme ve protein replasman te-
davisi alanlarinda umut verici bir tera-
potik yol olmasini saglamistir. Teknolojik
gelismeler, mMRNA agilariyla ilgili engel-
leri de blyUk dlgctide ¢dzebildi.

Bulasici hastaliklara ve bazi kanser
turlerine karsi goklu mRNA asi plat-
formlar simdiye kadar hem hayvan
modellerinde hem insanlarda iyi so-
nuglar géstermistir (9). 2020'nin basla-
rinda COVID-19 salgininin ortaya ¢ikip
yayllmasi ve buna neden olan SARS-
Cov-2 viristnun sekansinin bilinmesi,
MRNA asisinin klinik deneylere ilk giren
asl olmasi nedeniyle, mRNA asilarinin

hizla gelistiriimesini sagladi. ik gonil-
lUler, SARS-CoV-2 virGstnin genetik
dizisinin agiklanmasindan sonraki 10
hafta icinde asiyl oldular. BioNTech
ve Moderna, mRNA tabanli COVID-19
asllarini Uretmek icin ilk onay alan ku-
rulusglar oldu.

1. mRNA-tabanh Asilarin Avantajlari

MRNA, protein kodlayan DNA bdélge-
lerinin translasyonu sonrasi ribozom-
lar tarafindan protein Uretimine kadar
olan bir ara agsamadir. mRNA sitozole
ulagtiginda, hucresel translasyon me-
kanizmasi, translasyon sonrasi modi-
fikasyonlardan gecen bir protein Uretir
ve verimli bir sekilde iglev géren bu su-
re¢ uygun sekilde katlanmig bir protein
ile sonuglanir,. mRNA asisi, hastaliga
neden olan antijenler (viral proteinler
veya timdr antijenleri, vb.) Gretmek igin
spesifik olarak yeniden birlestirilen ve
daha sonra savasilacak patojene kar-
sI adaptif bir bagisiklik tepkisi olustu-
ran genetik materyale dayall farkli bir
as! taradur (10). Bu tip asl, hucrelere
istenen proteini nasil yapacaklarina
dair talimatlar vermek icin genetik ola-
rak tasarlanmis bir mRNA formu kulla-
nir. Modifiye edilmis mRNA’nIn in vitro
sentezi, ilag dagitim araclarinda korun-
malidir. Ornegin lipit nanoparcaciklar
mRNA'yl korumay! ve hedef hlcrelere
verilmesini  kolaylastirmayr amagla-
maktadir (11). mRNA'yr alan hicreler
protein parcalari olusturmaya ve bun-
lan kendi yUzeylerine sunmaya baslar.
Bu da antikor olusumunu uyarmaktadir.

MRNA kompleksinin
dogrudan enjeksiyonu,
kodlanmig proteinlerin

in vivo ekspresyonunu
uyarma kabiliyetini
g6stermis olsa da kullanimi
kolay bir yol olan in vitro
transkripsiyoniu mRNA'nin
basit enjeksiyondan sonra
in vivo olarak protein
immunojenleri Uretmesine
dayali teknik, kullanimini
engelleyen bircok engelin
ortaya cilkmasi nedeniyle
sinirli kalmistir,
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mRNA asilari, bircok benzersiz avan-
taja sahip olduklarindan, dzellikle asa-
gidakilerden dolayi terapétik bir hedef
haline gelmistir:

- Etkinlik: mBNA molekulindn ¢oklu
modifikasyonlari onu daha kararli ve
yUksek oranda cevrilebilir kilmaktadir.
MRNA'nin in vivo etkili ve dengeli di-
flzyonunu kolaylastiran dagitim aragla-
rina dahil edildigi ve bunun hucrelere
hizl teslimati ve sonug olarak bagisiklik
sistemini uyaran gerekli proteini (12)
Uretmek i¢in sitoplazmada ekspresyo-
nu ile sonuglandigr durumlarda.

- Guvenlik: Plazmit DNA ve viral vektor-
lerin aksine, MRNA asilari bulagici olma-
yan ve genomla birlestirilemeyen yapilar
olarak kabul ediimektedir. Bunun nedeni
basitge virls gibi patojenik organizmayi,
inaktive edilmis veya canli-zayiflatima-
mis, hatta pargalarini bile igermemesi,
dolayisiyla bulasici olmamasidir. Ayrica
bu asilar, DNA'nin bulundugu hdcre ge-
kirdegine girmez, sadece sitoplazmaya
ulasir. Bu nedenle, konagin genomuna
entegre olma ve insersiyon veya splicing
mutasyonlarina neden olma riski yoktur,
dolayisiyla htcrenin genleri Uzerindeki
etkilerinden korkulmaz. Ayrica, mRNA
asllar gegici olarak aktiftir ve kisa bir
yari dmre sahiptir. mRNA asisinin icerdi-
gi nUkleik asit yapilari, virlise benzer bir
proteinin olusmasindan sonra kolaylikla
elimine edilir (13, 14).

- Hizli ve ucuz iretim: mRNA agilari-
nin Uretimi, esas olarak in vitro trans-
kripsiyon reaksiyonlarinin yUksek ve-
rimliligi nedeniyle nispeten basit, ucuz,
Olceklenebilir ve degistirilebilirdir. Hizli
Uretim ayni zamanda aday agllarin ila-

5’ Cap

ve bir avantajidir ¢inkl mRNA yapisi,
patojenin genetik sekansi ve hedefle-
necek antijenlerin bilgisine dayall ola-
rak olusturulabilmektedir (15).

2. mRNA Asilarinin Yapimi

Asidaki mRNA, okaryotik hucrelerin
sitoplazmasinda dogal olarak olusan
olgun ve islenmis mRNA molekullerine
tam olarak benzeyecek sekilde tasar-
lanmigtir. Bir mRNA agisi Uretmek icin
once gerekli mRNA dizisini igeren DNA
sablonunun transkripsiyonu yapilmali
ve ardindan aslyl son haliyle ortaya ¢lI-
karmak icin mRNA molekultne birgok
temel element eklenmelidir.

Asidaki mRNA molekdld 5’ ¢evrilme-
mis bodlge (UTR), 3' UTR, baslatma
kodonu, agik okuma cergevesi (ORF),
durdurma kodonu ve bir poli (A) dizisi
icerir (16, 17). Daha sonra hucrelere
verilmesini kolaylastirmak icin mRNA
molekuld, iletim araglar olarak kulla-
nilan lipid veya polimer bazli nanopar-
tiklller icine yerlestirilerek kompleks
haline getirilir. Hangi iletim sisteminin
terapotik olarak en verimli oldugunu
anlamak i¢in ¢calismalar devam etmek-
tedir (bkz. sekil 1).

5'Cap, poli(A) kuyrugu, cevrilmemis
bolgeler (UTR’ler) ve acik okuma cer-
cevesi (ORF) gibi IVT mRNA'nin yapisal
Ozellikleri cok énemlidir ve sitozoldeki
IVT mRNA stabilitesini, translasyon ve-
rimliligini ve mRNA agilarinin ekspres-
yon seviyelerini dogrudan etkilemek-
tedir. Bu nedenle, IVT mRNA asilarinin
translasyon etkinligini gelistirmek ve
asinin basarisini etkileyen dogustan
gelen bagisikligin Ustesinden gelmek

lipid
= nanocparticle

~ Poly(A) tail
3’ UTR

Sekil 1: SARS-CoV-2 spike proteinini kodlayan in vitro mRNA asisinin yapisi ve yaygin olarak

kullanilan modifikasyon stratejileri
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icin izlenen bir¢ok strateji vardir. Bu
iyilestirme stratejileri, IVT mRNA asi-
larinin bilesenlerinin yapilarini sentez-
leme mekanizmalarina odaklanir ve
bunlar asagidaki gibidir:

2.1 mRNA asisi 5’Cap modifikasyo-
nu: 5’-cap, temel mRNA sUreclerinde
yer alan proteinler igin bir etkilesim
platformu saglar. Okaryotlardaki dogal
mRNA, transkripsiyon islemi sirasin-
da mRNA'ya 5’ - 5’ - trifosfat kdprtsu
(ppp) ile (18) baglanan 7 metilguano-
zin (m7G) bashgr igerir. IVT mRNAlar
dogal mRNA ile ayni olmak zorunda
oldugundan, verimli  translasyonu
tesvik etmek icin ilk nukleotide 5'-5’
trifosfat koprust araciligiyla eklenen
bir m7G bashgl eklenir. Bu 5 m7G
cap veya m7Gppp yapisi Cap 0 ola-
rak bilinir. Uretilen IVT mRNA asilari-
nin ¢ogu 5" ucunda m7GpppNm cap
icerir, bu 5 Cap ribozomlari tanimak
ve translasyonu aktive etmek icin ge-
reklidir (elF4E). IVT mRNA Cap’leme
icin kullanilan iki yaygin yéntem var-
dir: ik yéntem post-transkripsiyonel
modifikasyondur, 5'Cap genellikle agl
viristi Cap’leme enzimine (VCE) da-
yal olarak ilk IVT mRNA olusumundan
sonra enzimatik olarak sentezlenir ve
uygun yonlendirme ile ortak endo-
jen baglk (m7G) icin yaklasik %100
verimlilik saglanabilir. Ikinci yéntem-
de ise Cap’leme ve transkripsiyonun
ayni anda birlikte gerceklestirildigi in
vitro transkripsiyon islemi sirasinda
sentetik bir Cap analogu eklenir. Ters
birlesmeyi engellemek icin anti-ters
cap analoglari (ARCA’lar) kullanila-
bilir, ARCA, m7G yakininda, 6zellikle
C3 konumunda metillenir, ARCA, IVT
MRNA'nIn yar émrdnu artirr ve pro-
tein ekspresyon suresini uzatir. Cap-0
mRNA'lar, PRR’ler (6rn. IFIT ve RIG-
1) tarafindan taninarak translasyon
baskisina neden olabilir. Bu nedenle,
ortak transkripsiyonel CleanCap™
teknolojisi araciliglyla enzimatik olarak
da eklenebilen dogal Cap-1 yapisinin
kullaniimasi tercih edilebilir 5-Cap
sentezi igin modern stratejiler, IVT
MRNA'y1 hizll bozulmadan korumak,
koruyucu bir yapi gérevi gérmek gibi
birgcok 06zel gbrevi yerine getirmek
icin onu gelistirmeyi amagclar. ekso-
ndkleazlardan ve okaryotik baglatma
faktort (elF) 4E’'ye baglanarak mRNA
translasyonunu baglatir. Ayrica enzi-
matik hidrolizi énlemek icin calisir ve
dogustan gelen bagisiklik sensorleri-
nin MRNA’yI tanimasini engeller.
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2.2 IVT mRNA cevrilmemis bélgele-
rin (UTR’ler) optimizasyonu: 3'-UTR
ve 5-UTR dizileri, mRNA stabilitesi,
hdcre alti lokalizasyonun dizenlenme-
si ve artan ceviri verimliligi igin optimi-
ze edilmelidi. UTR'ler, RNA baglayici
proteinlerle etkilesime girerek mMRNA
bozunma hizini ve ceviri verimliligini
etkiler. UTR bolgeleri iglevlerini yerine
getirebilmesi i¢in izlenmesi gereken bir
dizi adim vardir:

-5’ UTR’deki baslangi¢ kodonlar (AUG)
ve (CUG), ORF bédlgesinin translasyo-
nunu engeller, bu nedenle tasarim digl
birakilmalidir.

-IVT mRNA translasyonu i¢cin daha uy-
gun olduklarindan kisa 5" UTR dizileri-
nin kullaniimasi tavsiye edilir.

-oldukga kararli ikincil yapilar, ribozom
alimini ve kodonlarin taninmasini énle-
yebilir, bu nedenle bunlar da tasarm
disi birakilmalidir (20).

Bahsedilenleri  kolaylastirmak i¢in
5'UTR dizilerine gére mRNA translas-
yonunun etkinligini tahmin etmek icin
biyoinformatik araclar kullaniimahdir.
AU ve GU ile zenginlestirilmis sekans-
lar, a-globin ve B -globin elementleri,
IVT mRNA molekulinin 3’ UTR’sine
eklenir, bdylece translasyon verimli-
ligi ve stabilitesi artar. Ayrica, 3" UTR
dizilerinin iki kez (21) ardisik olarak
eklenmesi, transkripsiyon verimliligini
artirabilir.

uk.

2.3 ORF’nin kodon optimizasyonu: Ol-
gun mRNA'nin ORF’si, baglatma ve dur-
durma kodonlar tarafindan isaretlenen
ilgili spesifik aktif proteinleri kodlar. ORF
kodon optimizasyonu, artan c¢eviri verim-
liligine, mMRNA yogunluguna ve protein
katlanmasina katkida bulunur. ORF op-
timizasyonu icin en énemli ydntemler-
den biri, guanin ve sitozin G+C oranini
kontrol etmektir ve boylece protein eks-
presyonunu kontrol eden Uridin miktari
ayarlanabilir. Kodondaki ylksek guanin
ve sitozin icerigi, distk C+G kodonuna
kiyasla translasyonu yUz kat artirir (22).
Ancak bazen mRNA'nin ikincil yapisinda
sorunlara neden olur. Bazi durumlarda,
proteinler daha vyeterli katlanma elde
etmek icin gecikmis translasyon talep
eder, bu da yaygin olmayan dizilerin
kullaniimasini gerektirir (23). Sag¢ tokasi
halkalari ve oldukga kararli ikincil yapilar
da ORF kodon dizilerine eklenmemelidir.
Protein Uretim hizi ve ribozom baglanma
suresi, 6ncelikle IVT mRNA dizisi kodon
optimizasyonuna bagl olabilir.

2.4 Poli (A) kuyruk modifikasyonu:
Poli (A) dizisi, mRNA'nin enzimatik sta-
bilitesini kontrol ettigi ve RNA eksonuk-
leazlarinin etkisini yavaglatarak bozul-
masini geciktirdigi icin mMRNA’nin uzun
Omarldligunde kritik bir rol oynar. Ayri-
ca ceviri verimliligini artirmada 6nemli
bir role sahiptir. Poli(A) kuyrugunun uy-
gun uzunlugunun belirlenmesi, MRNA
uygulamalari i¢in ideal uzunlugun 100
nt oldugu bulunan ITV mRNA igin gok
onemlidir.

5'Cap, poli(A) kuyrugu,
cevrilmemis bolgeler
(UTR’ler) ve acik okuma
cergevesi (ORF) gibi IVT
MRBNA'nin yapisal dzellikleri
cok dnemlidir ve sitozoldeki
IVT mRNA stabilitesini,
translasyon verimliligini

ve mRNA asilarinin
ekspresyon seviyelerini
dogrudan etkilemektedir.
Bu nedenle, IVT mRNA
asilarinin translasyon
etkinligini gelistirmek ve
asinin basarisini etkileyen
dogustan gelen bagisikligin
Ustesinden gelmek igin
izlenen bircok strateji vardir.

Calismalar, IVT mRNA’nIn poli (A) kuy-
ruk uzunlugunda 120 nikleotide ka-
demeli bir artigin protein seviyesini iyi-
lestirdigini ifade etmektedir (24). Oysa
poli (A) kuyrugunun 12'den daha az ol-
mas! veya daha da kisaltimasi mRNA
bozulmasina neden olur.

Poli (A) kuyrugu bu nedenle elF4G ve
elF4E ceviri baglatma faktorleri, yeterli
uzunluktaki poli (A) kuyrugu ve 5’cap
MRNA sirklle etmek icin gereklidir
(25). 5’m7Gcap diger faktorlerle siner-
jistik olarak hareket ederek ceviri ve-
rimliligini duzenler (26).

Poli(A)kuyruklari, DNA sablonundaki
poli(A) kuyrugunu kodlayarak veya re-
kombinant poli(A) polimeraz ile trans-
kripsiyondan sonra IVT mRNA uzanti-
siyla IVT mRNA molekdiline eklenebilir.
Nukleozid modifiyeli mRNA, IVT mRNA
asilarinin gelistiriimesi i¢in de dnemlidir.
Dogal Uridin ve sitidinin alternatif ntk-
lectidler (6rn., 5mC veya W) ile ikame
edilmesiyle mRNA dizisinin stabilitesi
icin faydall oldugu durumlarda, trans-
lasyon etkinligi, IVT mRNA asilarinin
iletilebilirligini arttirir ve ayrica dogustan
gelen immun aktivasyondan gelebile-
cek zararlar azaltilabilir (27, 28).
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Ayrica mRNA Uretirken dikkate alinma-
sI gereken 6nemli noktalar da vardir, 6r-
negin, yanlis baglatma sinyalinden kay-
naklanan kisa RNA'lar ve kendi kendini
tamamlayan 3’ uzanti tarafindan Ureti-
len dsRNA gibi ¢oklu kirleticilerden IVT
mRNA’nin saflastinimasi gerekir. Bu
saflagtirma, protein Uretimini 10-1000
kat artinir. Her biri IVT mRNA’nin hedef
hlicrelere penetrasyonunu etkiledigin-
den, IVT mRNA asilarinin yiksek mole-
kuler agirliklarindan ve ytksek negatif
yUklerinden de kaginimalidir. Dagitm
sistemleri, mRNA molekdllerinin bozul-
madan korunmasini saglamali ve IVT
mRNA asilarinin hedef hicreler tarafin-
dan absorpsiyonunu kolaylastirmalidir.
Bu nedenle, IVT-mRNA asilarinin hedef
hticrelere dagitim sistemlerinin gelisti-
rilmesi ve iyilestiriimesi, 6zellikle mMRNA
absorpsiyonunun bir dagitim sistemi
olmadan c¢ok zayif oldugu ve bunun
Uzerinde mRNA'nin yari émrinun 7
saati gecemeyecedi bilindigi igin cok
onemlidir. MRNA dogasi geregi karar-
siz bir molekuldur ve ayrica ekzonukle-
azlar ve endonukleazlar tarafindan bo-
zulmaya karsi oldukga hassastir (29).

3. mRNA Asilarinin
Etki Mekanizmasi

mMRNA asisinin nasil galistiginin fizyolo-
jisinin anlasiimasini basitlestirmek igin
etki mekanizmasini asagidaki sekilde
Ozetleyebiliriz: Bir mRNA asisi tasarlan-
diktan ve bir bagisiklik tepkisini ortaya
cikaran antijenik belirleyicileri ifade
eden genomik bdlge Uretildikten son-
ra, asl lipozomal nanopartikdl iginde
paketlenir ve uygulanir. Ornegin SARS-
CoV-2 virisuntn kullanilan antijenik
determinanti Spike protein UGzerinde
bulunur. Bu nedenle spike proteinden
sorumlu dizileri iceren genetik bol-
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ge sentezlenmeli ve diger elementler
de proteine eklenmelidir. Elde edilen
mRNA molekllt ve daha sonra lipid
nanopartikulleri ile kaplanmaktadir. Agl
dogrudan vicuda enjekte edildiginde,
hiicresel fagositoz yoluyla bagisiklik
hicreleri tarafindan alinmaktadir. Agl
hicreye girdikten sonra mRNA'y1 cev-
releyen lipid zar bozulur ve translasyon
islemini tamamlamak icin mRNA’nin
ribozomda sitoplazmik translokasyonu
meydana gelmektedir. Yani ribozom-
da uygulanan mRNA, ylzey yapisal
proteinine (spike protein) gevrilmekte,
daha sonra ylzey proteini hicrenin
sitoplazmasina salinmaktadir.  Ardin-
dan proteinleri par¢calamak i¢in ¢calisan
proteazom, proteini epitop adi verilen
parcgalara ayirmaktadir. Epitoplar, TAP
ile endoplazmik retikulumda MHC mo-
lekdllerine yuklenmektedir. Ardindan,
N-glikanlarda degisiklikler yapan golgi
aygitinin rolt  baslamaktadir. Epitop-
larla MHC-I baglanmasi sonrasinda

Gelecekteki arastirmalarin
amacit, farkl mRNA asi
platformlari tarafindan
uyarilan bagisiklik

yollarini karsilastirmak

ve aydinlatmak,
mekanizmalarini daha

da netlestirmek, bu
mekanizmalara dayall
mevcut terapdtik
yaklasimlarin etkinligini
artirmak ve diger hastaliklari
ve yeni patojenite faktorlerini
hedef alan yeni deneyler
baslatmak olabilir.

IVT mRNA




T-hlcresi reseptérleri tarafindan tanin-
mak Uzere hucrelerin ylzeyinde sunul-
makta ve bu da antijene 6zgi CD8+ T
hdcreleri tepkilerinin  indUklenmesine
yol agmaktadir. Boylece bagisiklik tep-
kisi, salgilanan sitokinlere dayali olarak
ilerlemektedir. Ayrica epitoplar, MHC-II
ye yUklenmekte ve antijene 6zgu CD4
+ T hlcre yanitlari indUklenmesi sag-
lanmaktadir (bkz. Sekil 2).

mRNA asilari dogustan gelen bagisik-
lik tepkilerini indUklemekte ve Toll- ben-
zeri reseptdrler: TLR3, TLR7 ve TLR8
gibi cesitli hicresel yollar ve ayrica
PKR, RIG-I, OAS ve MDAS5 dahil olmak
Uzere cesitli sitoplazmik proteinler yo-
luyla aktive edilmektedir (30,32, 32).

Sonugta bagisiklik olusmakta ve virls
vlcuda girdiginde, bagisiklik hafiza
hucreleri Spike proteinini tanimakta ve
virisin Spike proteinine yapisan ve
asinin olusturdugu antikorlarin salgilan-
maslyla biten bir seri olay tetiklenmek-
tedir. Spike protein, virisidn hedef hiic-
relere girmesinin anahtardir ve devre
disi birakilirsa virs insan vicudunun
hiicrelerine giremez. Boylece diger
hdcreler uyariimig, virisun vicudun
hicrelerine yapismasi ve igcine girmesi
engellenmistir.

4. Sonug¢

ITV mRNA agilarinin altinda yatan te-
mel kavram, gerekli antijeni mRNA
dizisinde kodlamak ve elde edilen
transkripti, antijen ekspresyonuna ve
antijene 6zgu immdudn yanitin uyarilma-
sina izin veren guvenli ve uygun dagi-
tim mekanizmalari araciligiyla hedef
hucrelerin sitoplazmasina aktarmaktir.
Bilinen bir protein hedefi olan herhangi
bir patojen icin mRNA asilarinin Ureti-
lebildigi asi platformlari esastir. Hem
klinik ¢calismalar hem klinik éncesi de-
neyler, mBNA asilarinin gutvenli, gugc-
0 ve uzun sureli bagisiklik tepkileri
Urettigini  gostermistin. mMRNA asilari,
hayvan modellerinde bulasici hastalik
hedeflerine karsi guclt bir bagisiklik
kazanmigtir. HIV, influenza, zika, kuduz
virisU ve digerlerine karsi daha fazla
calismada etkinligi gosterilmistir. Ayri-
ca pulmonoloji ve diger hastaliklar gibi
diger alanlarda umut verici sonuglar
vardir (9).

in vitro sentetik mRNA'ya dayall asi-
lar ve tedaviler surekli olarak geligtiril-
mektedir ve hedeflenen mRNA iletimi,

karmasik farmakolojisi ve  mRNA’nin
hucrelere girisini kolaylastirmak igin
yeni alternatifler bulma gibi ¢éztlme-
mis engelleri ele almak icin devam
eden cabalar vardir. Gelecekteki aras-
tirmalarin amaci, farkli mRNA asi plat-
formlari tarafindan uyarilan bagisiklik
yollarini karsilastirmak ve aydinlatmak,
mekanizmalarini daha da netlestirmek,
bu mekanizmalara dayall mevcut tera-
potik yaklagimlarin etkinligini artirmak
ve diger hastaliklarl ve yeni patojenite
faktorlerini hedef alan yeni deneyler
baglatmak olabilir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Adenoviral vek
COVID-19 aglan

Prof. Dr. Hakan Akbulut

019 yilinin sonlarinda bas-

layan COVID-19 pandemisi

insanlhgin viral enfeksiyonlar

karsisinda caresizligini goz-

ler 6nUine serdi. COVID-19

ile ayni virls ailesinden
olan ve tim dinyada 2002-2004 yillari
arasinda yaklasik 800 kisinin 8lumune
neden olan Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) ve 2012-2019 yillari
arasinda yaklasik 900 kisinin 8lumune
neden olan Middle East Respiratory
Syndrome (MERS) da baslangicta benzeri
bir kiresel panik tablosu yaratmis ancak
bu salginlar nispeten sinirli kalmistir.
Dolayisiyla bu salginlar, hastalik yayiima
hizi ve yol acgtigl sorunlar bakimindan
uzun vadede COVID-19 kadar sarsicl
olmamistir (1). COVID-19 ise resmi rakam-
lara gére 2019°'dan beri 300 milyondan
fazla kisiyi enfekte etmis ve yaklasik 5,5
milyon kisinin (WHO COVID-19 Situation
Report-122, 12 Ocak 2022) 6limUne ne-
den olmustur (2). COVID-19 tim diinyada
oldugu gibi Turkiye'de de etkisini ciddi bir
seklide gostermistir. Turkiye'de COVID-19
kaynakli 6lim sayisI Ocak 2022 itibariyle
84 bine ylkselmistir (2).

KoronavirUsler yaklasik 30 kb blyUklU-
ginde tek bir pozitif-zincir RNA mole-
kdlune sahiptir. Virlistin genomunun bir
kismi hicrelerdeki reseptérlerine tutun-
masini saglayan spike proteini (S prote-
ini), yaklasik Ggcte ikilik bir kismi viristin
replikasyonunu saglayan replikaz enzi-
mini ve aksesuar proteinleri, kalan kismi
ise matriks proteini (M proteini), nikleo-

42| SD KIS 2022

kapsid proteini (N proteini) ve zarf (en-
velope) proteinini (E proteini) kodlar (3).

S proteini, virdstn hdcre ylzeyindeki
reseptérlere  baglanmasini ve endo-
zomlar igine alinmasini saglar. Aralik
2019'da Wuhan kentinde ilk izole edilen
ve SARS-CoV-2 igin referans olarak ka-
bul edilen viris genomunun, sekans di-
zisine gore yaklasik 1261 aminoasitten
meydana gelen S proteininin furin-ben-
zeri protez enzimleri ile kesilebilen iki alt
birimi vardir. Bunlar S1 ve S2 olarak ad-
landirilir (3). Yapilan ¢alismalar SARS-
CoV-2 viristnun insanlarda anjiyotensin
doénustarict enzim-2 (ACE2) proteinini
reseptor olarak kullandigini ve bu pro-
teine baglandiktan sonra hdcre icine
girdigini géstermektedir. Virlsin resep-
tére baglanan boélgesi (RBD: Receptor
Binding Domain) S proteininin S1 alt bi-
riminde yer almaktadir (3, 4).

SARS-CoV-2'nin  ylUzeyinde bulunan
S proteini asi gelistirmek igin ideal bir
hedeftir  Ayni virls ailesinden olan
SARS-CoV-1 ve bununla benzerlik gos-
teren MERS-CoV icin gelistiriimis olan
S proteinini hedefleyen asilar Klinik ca-
lismalarda basari ile denenmistir (5). S
boélgesini hedefleyen agilarin Urettirdigi
antikorlar 6zellikle proteinin ACE2 bag-
lanma bélgesini kapatarak virtst nétra-
lize eder (6).

Viral enfeksiyonlara karsi gelistirilen asi
teknolojileri son 10 yilda buyUk ilerle-
meler kat etmistir. Bircok hastaliga kars!
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yilinda mezun oldu. 1988-1993 yillari arasinda ig hastaliklari uzmanlik egitimini Ankara
SSK Digkapi Hastanesinde tamamladi. Tibbi Onkoloji yan dal uzmanlik egitimini
1993-1995 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Kliniginde
tamamladi. 1996 yilinda dogent, 2002 yilinda profesér oldu. 2001-2008 yillari arasinda
ABD Yale Universitesi ve Sidney Kimmel Kanser Merkezinde kanser gen tedavisi
alaninda misafir arastirmaci olarak bulundu. 1996 yilindan beri Ankara Universitesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi olarak calismakta, 2018 yilindan beri de
Ankara Universitesi Kanser Aragtirma Enstittst Mudarlagu gorevini yuritmektedir.

RNA ve DNA agilari, plazmid veya vi-
ral vektor asilar ve rekombinan protein
asllar  geligtiriimistir. = SARS-CoV-2'nin
S protein sekansi belirlendikten sonra,
dunyanin her yerinde bu proteini hedef-
leyen asilar yeni teknoloji platformlari
kullanilarak ¢aligiimistir.

COVID-19 agilarinda baglica 4 farkl asi
platformu acil kullanm i¢in onay almis-
tir Bunlar mRNA vaccines (BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Mo-
derna)), adenoviral vektor agsilari (AZD
1222 (Oxford-Astra Zeneca), Sputnik-V,
AD26.COV2.S (Janssen), Convidecia
(Cansino), inaktif asilar (Coronavac
(SinoVac), Hayat Vax (Sinopharm), Co-
vaxin (Bharat BioTech), CoviVac (Chu-
makov Center)) ve protein alt birim asl-
lar (EpiVacCorona (VECTOR-Russia),
RBD-Dimer (ZifiVax)) seklinde sirala-
nabilir (7). Bu asi platformlarinda 2022
yili bagl itibariyle yaklagik 9 milyar doz
uygulanmistir (8).

Adenoviral Vektoér Tabanh
SARS-COV-2 Asilan

Adenovirlsler, ikozahedral bir kapsid
yapisinda yer alan yaklagik 33-38 kDa
blyUkliginde DNA yapisina sahip ge-
nomu olan virtslerdir. insanlarda 50’den
fazla serotipi bulunmaktadir (9). Ade-
novirtslerin virds replikasyonundan so-
rumlu E1 bélgesi ¢ikarilarak replikasyon
defektif virls elde edilebilmektedir. E1
gen bdlgesi disinda E3 bolgesi de ¢I-
karilarak yaklasik 8-10 kBAz buyUklu-



gunde yabanci DNA yerlestirilebilir (10).
Virusun replikasyon defektif olarak yapi-
labilmesi, insanlarda guvenlik profilinin
yUksek olmasi ve kargo kapasitesinin
8-10 kBaz'a kadar gikmasi bunlari gen
tedavisi ve agi platformu olarak cazip
hale getirmistir. Adenoviral vektérler en-
jekte edildiginde hemen tUm hcrelere
girebilme 6zelligine sahiptir ve hdcre
icine girdikten sonra yaklasik 7-10 gun
sUreyle tasidiklar transgeni ifade ettirir-
ler (10). Ayrica adenoviral vektorlerin re-
kombinant yolla kolay insa edilebilmesi,
htcre kulttrlerinde ¢ok yiksek titrelerde
elde edilmesi ve Uretim maliyeti olarak
diger platformlardan ¢ok daha ucuz ol-
malari diger avantajlaridir.

Adenoviral vektor platformu ile yapilan
asllar en basit sekli ile SARS-CoV-2 vi-
ristnUn spike antijen geni éncesine bir
dlzenleyici gen bolgesi, genellikle sito-
megalovirls promoteri, takilarak adeno-
viral vektore yerlestirilir. Antijen genini ta-
slyan adenoviral vektdr vicuda enjekte
edildiginde Oncelikle dogal bagisikligi
(makrofajlari ve antijen sunan hdcreleri)
aktive eder. Vektorler tagidiklar antijeni
24 saat icinde girdigi hcre icinde sen-
tez ettirmeye basglar. Ozellikle adenoviral
vektorin kendisinin de uyardigi dogal
bagisiklik huicreleri olan APC’ler  bu an-
tijeni alarak lenf dagumlerine gider ve T
htcrelerine sunarlar. AdenovirUsler hem
B hucrelerini ve hem de T hucrelerini
uyarma potansiyeline sahiptir (11, 12).

2019 yili sonlarinda, pandemi bagladi-
ginda, ézellikle adenoviral vektorler gen

tedavisi ¢calismalar yapan ve basta HIV-
1 ve Ebola olmak Uzere diger viral en-
feksiyonlar icin asi gelistirmeye calisan
gruplar, adenoviral vektér platformunu
kullanarak COVID-19 agilar gelistir-
meye baslamislardir. ik olarak Oxford
Universitesi grubu SARS-CoV-2'nin tam
yapidaki spike genini sempanze adeno
virlslne yerlestirerek ChadOx1-nCoV
asisini gelistirdiler (13). Faz 3 klinik ¢a-
lismada %90'In Uzerinde koruyuculuk
orani gosterilmesiyle acil kullanim ona-
yI alarak rutin asilamada kullaniimaya
baslandi (Tablo 1) (14). Kas icine 1-3
ay arayla uygulanmaktadir. Asagi yukari
ayni zamanlarda Rusya Gamelaya Ens-
titsiinde geligtirilen insan tip 5 adeno
virlsu ve tip 26 adenovirUslerine spike
geni yerlestirilerek yapilan adenoviral
asl (Gam-COVID-Vac/SputnikV) Diunya
Saglk Orgutt, FDA ve EMA tarafindan
onaylanmasa da basta Rusya olmak
Uzere 50 civarinda Ulkede onay alarak
acil kullanima girmistir. SputnikV birinci
dozu tip 5 adenovirls ve 28 gun son-
ra ikinci dozu tip 26 adenovirls vektord
ile kas icine uygulanmaktadir (Tablo 1).
SputnikV'nin koruyuculuk orani %91,6
olarak bildiriimistir (15). Cin'de gelistiri-
len bir bagka asida tip 5 insan adenovi-
risune tam yapidaki spike geni yerles-
tirilmistir (Ad5-nCQOV) (Tablo 1) (16). Bu
asl da Cin'de onay olarak kullaniimaya
baglanmigti. Avrupa’da gelistirilen ve
insan tip 26 adenoviral vektérdn kulla-
nildigl bir baska asida, Ad26.COV2S,
SARS-COV-2 spike geni spike proteinin
ACEIIl reseptérine tutunmadan énceki
preflizyon halinde stabilize olacak se-

2019 yilinin sonlarinda
baslayan COVID-19
pandemisi insanhgin viral
enfeksiyonlar karsisinda
caresizligini gézler 6ntne
serdi. COVID-19 ile ayni
virs ailesinden olan ve
tum dunyada 2002-2004
yillari arasinda yaklasik 800
Kisinin 6liumune neden olan
SARS ile 2012-2019 yillari
arasinda yaklasik 900 kisinin
Slumune neden olan MERS
de baslangicta benzeri

bir kiresel panik tablosu
yaratmis ancak bu salginlar
nispeten sinirl kalmigtir.
Dolayisiyla bu salginlar,
hastalik yayllma hizi ve yol
actigi sorunlar bakimindan
uzun vadede COVID-19
kadar sarsici olmamistir.
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kilde modifiye edilerek kullanildi (Tablo
1). Ad26.COV2S vektér asisi ile faz 3
galismada tek dozda yaklasik %70’lik
koruma elde edilmis ve tek doz olarak
kullanilacak sekilde acil kullanim onayi
alarak rutin uygulamaya girmistir (17).
Bunlarin disinda heniz faz 3 calisma-
larni tamamlayip acil kullanim onayi
almamis ancak etkin olmasi beklenen
adenoviral vektdr tabanl iki asi adayi
daha bulunmaktadrr. italya’da gelistirilen
GRAdCOV22'de gorilla adenovirtstne
ve Hindistan’da gelistirilen, ChAd-SARS
CoV2/BBV154’de sempanze adenovirU-
sline tipki Ad26.COV2S'de oldugu gibi
spike geni pre-flizyon halinde olacak
sekilde modifiye edilerek kullanimistir
(Tablo 1) (18, 19).

Adenoviral Vektorler Giivenli
As! Platformlaridir

Adenoviral vekiorler o6zellikle kanser
tedavisinde daha fazla olmak Uzere en
yaygin kullanilan gen dagitim vektorle-
ridi. COVID-19 pandemisinden 6nce
klinik ¢alismalarda 1000’in  Uzerinde
hastada denenmistir. Ozellikle p53 geni
tasiyan replike olmayan adenoviral vek-
torlerle yapilan calismalarda 9x10°dan
7.5x10" viral partiktle (VP) kadar de-
gisen dozlarda denenmis ve guvenli
olduklar  bulunmustur. Doz-sinirlayici
hipersensitivite veya bagka toksisiteye
rastlanmamistir. Yan etki olarak vekto-
rdn icerdigi gen yapisi, verilis sekli vb.
durumlara bagl olarak daha c¢ok ates,
titreme, dokuntl, enjeksiyon yerinde
sisme, bulanti, bas agrisi, bas dénmesi,
yorgunluk, gecici beyaz kure, laktat de-
hidrogenaz (LDH), serum transaminaz,
L6, IL10 ve TNF-a artiglari izlenmistir
(20,21).

Adenoviral vektorlerin enfeksiyon has-
taliklarina kars! as! platformu olarak kul-
laniimasi ¢alismalarn yaklagik 10 yildir
devam etmektedir. Ozellikle Ebola igin
gelistirilmis adenoviral vektér tabanl
asllar klinik calismalarda guvenle ve ba-
sari ile kullaniimigtir (22, 23). Adenoviral
vektor tabanli asilar Ebola virls disinda
HIV-1, Zika ve influenza enfeksiyonlari
icin de klinik calismalarda denenmistir
(24). Ozellikle HIV-1 igin gelistirilen ade-
noviral agi klinik galismasinda asi kolun-
da HIV-1'e kargi immun yanit olusmakla
birlikte asi kolunda anlamli olmayan bir
HIV-1 enfeksiyon artigl izlenmistir (25).
influenzaya kars! gelistirilen ve klinik ga-
lismalarda uygulanan simian adenoviral
vektor tabanli agllar da yine ciddi bir yan
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etki olmadan guvenle kullaniimiglardir
(26). COVID-19 pandemisi ile adenovral
vektorler de asl platformu olarak kullanil-
mis ve buglne kadar dort farkli adeno-
viral COVID-19 agsisi acil kullanim onayi
alarak rutin kullanima girmistir (Tablo
1). Bu agilardan iki tnesinde tip-5 insan
adenoviral vektort kullaniimistir. Milyon-
larca doz uygulanan bu agilardan iki ta-
nesinde nadiren goérilen fatal tromboz
vakalari bildirilmistir (27). Bu agllardan
birincisinde ChadOx1-nCoV, sempan-
ze adenovirlsy, digerinde ise Ad26
COV2-S, insan tip 26 adenoviral vektdri
kullanilmistir (27).

Adenoviriislere Karsi Onceden
Var Olan Immunite Asi Etkinligini
Degistirir Mi?

AdenovirUslere karsi mevcut immdnite-
nin, bu virtslerin asi vektort olarak kul-
lanildiginda etkinligini dusUrebilecegine
dair yaygin bir kanaat vardir. Preklinik
galismalarda adenovirlise karsl preim-
mUnize edilen farelerde adenoviral vek-
térle challenge yapildiginda vektdrdn
tasidigi genlerin ifadesinde azalma ol-
dugunu gosteren calismalar bulunmak-
tadir. Fare timér modelinde 6nceden
adenovirlse kars! immunUze edilen fa-
relere Ad-lusiferaz vektord intratimoral
olarak enjekte edildiginde mevcut anti-
korlarin lusiferaz ifadesi ile ifade suresini
azalttigr gosterilmistir (28). Fakat ilging
olarak adenovirUse kargl daha 6nceden
var olan immunitenin tekrar adenovi-
ral vektor enjekte edildiginde vektorin
hicre i¢ine alinmasini etkilemedigi fakat
transgen ifadesini baskiladigi bulun-
mustur (29). Onceden var olan adeno-
virdse kargl immunitede 6ézellikle adeno-
virlse karsi gelisen hafiza T hiicrelerinin
adenoviral kapsid proteinini ifade eden
hucreleri ortadan kaldirdigi i¢in vektor-
lerin etkisini azalttigl dusuntlmektedir.
Bu calismalar daha ¢ok kanser tedavisi
igin geligtirilen adenoviral vektdrlerde
yapilmistir. Replikasyon defektif adeno-
viral vektérler memeli hiicrelerinde ¢o-
galamadigi i¢in vektorlerin hicre igine
girdikten sonra ortadan kaldiriimasi riski
bu vektorlerin kullanildig asilarda bek-
lenmemektedir.

Enfeksiyon hastaliklarina karsi gelisti-
rilen viral vektérlerle yapilan agilarda,
asllamada kullanilan viral vektorlere
karsi 6nceden var olan immunitenin,
as! etkinligini degistirmedigini gdsteren
calismalar bildiriimistir (30). Kanser mo-
dellerinde yapilan calismalarda, timor

icine yapilan adenoviral vektdr uygula-
malarinda (tumor antijeni tagtyan vektor-
ler), adenovirlse karsl var olan nétrali-
zan antikorlarin tumar iginde uygulanan
antijene karsi spesifik immuniteyi artirdi-
gini gosteren calismalar da bildirilmistir
(31). HIV icin geligtirilen kizamik virG-
stnun vektor olarak kullanildigi bir ca-
lismada 6nceden var olan anti-kizamik
antikorlarinin aginin immdadn sistemi uyar-
ma etkisini degistirmedigi bulunmustur
(32). SARS CoV-2 icin tip5 insan Ade-
novirusu kullanilarak gelistiriimis olan bir
vektor agsisi ile yakin zamanda yapilan
faz 1 ¢calismada adenovirUs tip5 e karsi
1/200 titrede notralizan antikor duzeyi
olan saglikl kisilerde anti-SARS-CoV-2
antikor duzeyinde ve spesifik T hicre
cevabinda hafif bir azalma olsa da yine
de belirgin bir koruyuculuk saglayabile-
cegini gostermistir (16).

Adenoviral vektorlerin farkll uygulama
sekillerinin 6nceden var olan anti-ade-
noviral immunitenin etkinligi degistirme
olasiligindan kurtulmak igin kullaniimasi
da gundeme gelmistir. Nitekim bir prek-
linik calismada kuduz glikoproteini ta-
slyan bir tip5 adenoviral vektor asisinin
oral yoldan uygulandiginda anti-adeno-
viral antikorlarin agi etkinligini degistir-
medigi gosterilmistir (33). Onceden var
olan anti-adenoviral nétralizan antikorla-
rin, adenoviral agi vektorlerinin etkinligin
azaltma olasiigini ortadan kaldirmak
icin arastirilan konulardan biri de vektér
dozunun artinimasidir. Genellikle 10° Vp/
doz olarak uygulandiginda vektére karsi
olan nétralizan antikorlarin ¢zellikle asi-
nin hicresel immdnite Gzerindeki etki-
sini daha fazla baskiladigi bulunurken
10" ve 10'""/dozlarda bu baskilanmanin
daha az oldugu gosterilmistir (34). De-
neklerde 6nceden var olan anti-adeno-
viral immunitenin asi vektdrlerinin yan
etkilerini olumsuz ydnde etkilemedigi
bilinmektedir. HIV-1 icin geligtirilen ade-
noviral vektdr asilarinda lokal yan etkiler
acisindan énceden var olan adenoviral
immUnitenin bir fark olusturmadig, sis-
temik yan etkilerin ise 6nceden adeno-
viral antikorlara sahip olan kisilerde cok
daha az goérlldigu bulunmustur (35).
Bu klinik ¢alismanin bulgulari, preklinik
calismalarda 6nceden var olan anti-
adenoviral nétralizan antikorlarin intratd-
moral uygulama sonrasinda adenoviral
vektorlerin sistemik dagilimini engelle-
digini gdsteren calisma sonuglarini des-
teklemektedir (30).

Sonug olarak toplumda var olan ade-



novirlslere karsl ylksek seropozitiflik

oraninin  adenoviral vektdr asilarinin
etkinligini dusdrebilecek bir engel gibi
gérinmesiyle birlikte dzellikle nétralizan
antikorlar etkinlik azalmasinda rol oyna-
yabilir. Ulkemizde saglikli populasyonda
AdenovirUs tip 5’e karsl olan nétralizan
antikor yukseklik orani  bilinmemekle
birlikte dlUnyada adneoviral nétralizan
antikorlarin en yaygin olarak bulundugu
Afrika toplumlarindaki erigkinlerde bu
oran %70’ler dlzeyindedir ancak Bati
toplumlarinda bu oran %30-40'lara ka-
dar dismektedir (36).

Vektor Asilari COVID-19
Pandemisini Bitirebilir Mi?

Yukarida belirtilen vektér asilarinda iki
kez uygulanan asinin koruyuculuk orani
baslangicta fazla yUksek olsa da zaman
icinde 0ozellikle SARS-CoV-2'nin yeni
varyantlarinin  ortaya ¢ikmasiyla tipki
mRNA ve inaktif agllarda oldugu gibi ko-

ruyuculuk oranlari ¢ok dusuk duzeylere
inmistir. Ancak yine de agilanan kisilerde
yeni varyant enfeksiyonlarinin daha ha-
fif gectigi ve hastaneye yatis oranlari ile
COVID-19'dan 6lum oranlarinin belirgin
sekilde azligi dikkati cekmektedir (2).

mRNA, inaktif ve vektdr asilarinin ¢zel-
likle yeni ortaya gikan varyantlarla has-
taligin insandan insana bulagsmasini
engellemedeki basarisizligi farkl arayis-
lar glindeme getirmistir. Ozellikle SARS-
CoV-2'ye mukozal immUnitenin artiriima-
sI hastaligin bulagsmasini engellemede
bir strateji olarak 6n plana ¢ikmigtir. Bu
amagla ABD’de adenoviral vektorlere
spike geni, VXA-COV2-1 asisinda ol-
dugu gibi tam uzunlukta olarak veya
AdCOVID'de oldugu gibi spike proteinin
ACE Il reseptdrlne baglanan reseptor
baglayici halkasini (RBD) iceren kismi
ya da hAd5-S-fusion N-ETSD vektorin-
de oldugu gibi SARS-CoV2'nin spike
geni ile N-capsid geni flzyon yapilarak

Viral enfeksiyonlara kargi
gelistirilen asi teknolojileri
son 10 yilda buyuk
ilerlemeler kat etmistir.
Bircok hastaliga karsi RNA
ve DNA asillari, plazmid
veya viral vektor agilari ve
rekombinan protein asilari
gelistiriimistir. SARS-CoV-
2'nin S protein sekansi
belirlendikten sonra,
ddnyanin her yerinde bu
proteini hedefleyen asilar
yeni teknoloji platformlari
kullanilarak calisimistir.
COVID-19 asilarinda baslica
4 farkli agl platformu acil
kullanim i¢in onay almistir.
Bu asl platformlarinda 2022
yill bagi itibariyle yaklasik 9
milyar doz uygulanmistir.

tip5 insan adenovirlstne yerlestiriimig-
tir (Tablo 1) (37, 38, 39). Her U¢ asI da
halen klinik galigmalarda nazal ya da
sublingual yoldan denemektedir. Yine
ABD’de gelistirilen bir baska adenoviral
vektor agisinda, spike geni tek basina
ya da SARS-CoV-2'ye spesifik T hiicre
epitop geni ile bir sempanze adenovird-
sline yerlestirilerek (Tablo 1) burun yo-
luyla Klinik galismalarda uygulanmaya
baglamistir (40).

Mart 2020'de kurulan TUBITAK CO-
VID-19 Turkiye platformuna Ankara Uni-
versitesi Kanser Arastirma EnstitlisU ola-
rak adenoviral vektor tabanli COVID-19
asisi gelistirme projesi ile katildik. Proje
kapsaminda antijen cesitliligini arttirmak
ve ayrica class 1 immunojenisiteyi art-
tirmak amaciyla spike genini 4 parcaya
ayirarak tip 5 insan adenovirlslne (ya-
yimlanmamis veri) yerlestirdik (Tablo 1).
Pre-klinik calismalarda SARS-CoV-2'ye
kars! belirgin IgG tipi antikor cevabi ve
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nétralizan antikor yaniti (yayina hazirla-
niyor) elde edildi. ACEII transgenik fare-
lerde yiksek dozda SARS-CoV2 virlsl
(Wuhan susu) ile yapilan karsi koyma
(challenge) calismalarinda asilanmayan
gruba gére belirgin sagkalim avantaji ve
virls eliminasyonu (yayina hazirlaniyor)
izlendi. T.C. Saglik Bakanlig Turkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu’'ndan onay alan
CoVacHGMix asimiz halen faz 1 klinik
calisma asamasindadir. Faz 1 ¢alisma-
da intramuskuler yoldan uygulama ile
toksisite ve etkinlik agisindan test edi-
lecek asinin faz 2 asamasindan itibaren
agiz yoluyla da kullaniimasi planlanmis-
tir.

COVID-19 Asilarinin Koruyuculugu
Ne Kadar Siireyle Devam Eder?

SARS-CoV-1 ve MERS-CoV asilarinda
yasanan en 6nemli sorunlardan bir ta-
nesi de asilama ile virise karsl gelisen
koruyucu antikor titrasyonunun zaman
icinde azalmasidir (41). Antikor titresinin
azalmasi, asllanan insanlarin kisa sure
sonra virds ile tekrar enfekte olabile-
cekleri anlamina gelmektedir. Nitekim
benzer bir durum SARS-CoV-2'ye karsl
gelistirilen asilarda da kargimiza ¢ikmis-
tir. Buglne kadar acil kullanimina izin
verilen mRNA agsilari, Adenoviral taban-
I asllar ve inaktif agllarla asilananlarda

yeni varyantlarin da ortaya ¢ikmasinin
etkisiyle hem agilarin koruyuculuk oran-
lari ok azalmis hem agir hastaliktan ko-
ruma sureleri hatirlatma dozunu takiben
3-4 aylara kadar inmistir (42). Pandemi-
nin kirlmasinda, 6zellikle insandan in-
sana bulasin engellenmesinde mevcut
acil kullanim onayi olan asilar ne yazik ki
basarill olamamistir.

Asilama sonrasinda koronavirlse karsi
daha uzun sureli ve gugltd bir koruyu-
culuk saglayabilmek i¢in hiicresel bagi-
siklik sistemini de virlse karsi harekete
gecirmek énem tasimaktadir. Uretilecek
olan koronavirls asilarinin S proteinine
kars! guglu ve etkili antikor cevabi olus-
turmasinin yani sira, yine virsu taniyan
T-hlicre cevabini da olusturmasi uzun
sUreli koruma saglanabilmesi agisindan
Onemlidir.

Ozellikle mukozal immiunite gelistirme
kapasiteleri sinirli oldugu igin SARS-
CoV-2'nin agiz ve burun mukozasinda
yerlesmesini ve dolayisiyla kisiler tam
asilanmis bile olsa virtst bir baskasli-
na bulastirmalarini engellememektedir.
Mukozal immunite olusturma agisindan
canli viral agilar 6én plana ¢ikmaktadir.
Bu amagla halen Klinik ¢aligmalarda
basari ile denen insan tip 5 adenovi-
ris tabanli COVID-19 asilari nazal ya

Tablo 1: SRAS_CoV-2igin gelistiriimis ve klinik caligsmalari devam eden ya da tamamlanmig

adenoviral vektor tabanh asilar

agmnati | MR sans-Covzantient | vedar | Kinikfaz Kt?:lllit?;i/ﬁlill(e
Ad4-nCOV insan, Ad5 Full length spike im/ 1x10"-5x10' 3 CanSino/China
“Ad,j’jEST'fs“gio” Insan, Ad5 | Spike Neapsid fusion | U guarx10™ 1 ImmunityBio/USA
VXA-COV2-1 insan, Ad5 Full length spike Oral 1x107-1x10" 1 Vaxart /USA
AdCOVID insan, Ad5 RBD nasal/lo-med-high 1 Altimmune, /USA
AG26.00V2-S | Insan, Ad26 Pre*“””pfg?nged S | iy 1x101-5x10°0 3| Janssen/Europe
Gamégl(ﬂXIiE\}Vac/ insar;\,dé\gS s Full-length spike protein im/ 1x10" 3* Gamaleya /Russia
GRAG-COV2 | Goril, Ad32 Pre’f“Sio”pfé?;wmd spike | Im/ 5100 1 ReiThera/ taly
ChAdOX1-nCoV %&%H‘Y”ZZE Full-length spike protein | im/ 5x10"-2x10" & AstraZeneca /UK
Cg\r}Azd/gS\FﬁM $e§§§gze, Pre—fusionp rséeti;i[:ized spike |0 /510715107 1 Bharaltn%iigtech/
CraauesSand | demeanze assziggist?éevivqtﬁlgg\%g- nasal/1x10 1 Gritstone/USA
CoV-2 T cell epitope
Im/ 5x10%-1x10"
CoVacHGmix insan, Ad5 Spike protein sub units Si;nojﬂxjs%l\i’%ﬁal 1 TUBITAK/TURKEY
5x10"

* COVID-19 igin acil kullanim onayi alan adenoviral vektér tabanl agilar.
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da oral yoldan kullaniimalari nedeniyle
insandan insana bulas zincirini kirma-
larr agisindan blyUk énem tasimaktadir
(Tablo 1). TUBITAK COVID-19 platformu
kapsaminda gelistirdigimiz ve halen faz
| klinik calisma asamasinda olan insan
adenoviral vektor tabanli COVID-19
asimiz (CoVacHGMix) oral yoldan (sub-
lingual) olarak da klinikte denenecektir
(Tablo 1).
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DOSYA: ASI VE AR-GE

DSO ve COVID-19 asllar

Prof. Dr. Hakan S. Orer

andemi gibi dunya &lge-
ginde bir saglik sorunu ile
her Ulkenin kendi kendine
muUcadele etmesinin yeterli
olmayacagi ortada iken
Ulkeleri ortak hedefte birles-
tirmesi beklenen Duinya Saglik Orgitiniin
(DSO) miidahaleye ge¢ kaldidi iddialari
salginin ilk yilindan itibaren kamuoyunu
mesgul etti. Oysa, Wuhan'da ilk vakanin
bildiriimesinden bir ay sonra, 30 Ocak
2020'de, DSO enfeksiyon hastaliklariigin
en yuksek uyari seviyesi olan “uluslararasi
kayg! verici acil halk saghgi (public health
emergency of international concern-PHE-
IC) uyarisi” yapmisti (1). Ancak az sayida
Ulke disinda bu gagrinin gereklerini yerine
getiren olmadi (2). Cagriya en hizli tepkiyi
veren Ulkelerin 2003 yilinda patlak veren
SARS salginindan en ¢ok etkilenen uzak
dogu Ulkeleri olmasi belli ki “yasayarak
6grenmenin” énemini de gosteriyor.

Bir Birlesmis Milletler (BM) kurulusu
olan DSO, lye Ulkelere neyi nasil yap-
mas! konusunda tavsiyelerde bulunup
destek olabilse de Ulke politikalarina
karisma yetkisine sahip degildir. 1948
yilinda, ikinci Dunya Savag’'nin hemen
ertesinde, sagligin temel bir insan hakki
oldugu ilkesinden yola ¢ikarak herkesin
en ylksek kalitede saglk standartlari-
na erisebilmesi amaciyla kurulan DSO,
COVID-19 gibi global acil sorunlarla
mUcadele edebilmek i¢in genel direk-
tére dogrudan bagli ayri bir “saglik acil
durumlari hazirlik ve midahale” (health
emergencies preparedness and res-
ponse) birimine sahiptir (3). Ddnyanin
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herhangi bir bélgesine muidahale icin
bir erken uyar sistemi de igeren bu
yapllanmada gerekli stratejinin olustu-
rulmasindan mudahale planlarina ve
Ulkelerin hazirlik seviyelerinin glglendi-
rilmesine kadar kuresel 6l¢ekte bir plan-
lama yapiimaktadir. Bu baglamda, bula-
sici hastaliklar ézel bir éneme sahiptir.
Ancak COVID-19, dinyanin bir ylzyildir
karsilastigl tum diger salginlardan farkli
olarak planlarda 6éngérilen mudahale
sartlarinin hizla yetersiz kaldigi bir seyir
izledi (4). Ik baslarda gelismis saglik
sistemlerine sahip baz Ulkeler de da-
hil olmak Uzere bir¢ok Ulkede hastane
sayisi ve Ozellikle yogun bakim kapasi-
teleri yetersiz kaldi. Asi ve tedavi yon-
temlerinin acilen gelistiriimesi amaciyla
yeni ve yenilikgi yapilanmalarin hayata
geciriimesi kaginilmaz oldu. COVID-19
pandemi mertebesine ulastiginda, DSO
girisimi ile Nisan 2020’de kurulan pan-
demiye karsl global arastirma girisimi
farkli alanlardan ve Ulkelerden 3000’den
fazla arastirmaciyi salgini bitirecek stra-
tejileri tartismak ve arastirma oncelikle-
rini belirlemek igin bir araya getirdi (5).
Bu 0lgekte bir is birligi platformu daha
o6nce gortlmedik bir durum. Aslinda
pandemi bilimsel arastirma alaninda
dUnya ¢gapinda bir yayin patlamasina ve
Ulkelerle firmalar arasinda bir asi/tedavi
gelistirme yarigina sahne oldu. Ozellik-
le gelismis Ulkelerde, bUyuk miktarda
kamu kaynagi bu amagla ilag sektord-
ne aktarildi. Ornegin, Amerika Birlesik
Devletlerinde Bagkan Trump yoénetimi
asl kesfini, Uretimini ve dagitimini hiz-
landirmak icin baslattigr “isik hizi ope-

1986 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakultesini bitirdi. 1989-1991 yillarinda Fransiz
Hukumeti bursuyla gittigi Paris Pitié-Salpetriere Tip Fakultesi INSERM U288 arastirma
merkezinde doktora tezini tamamlayarak 1992 yilinda Hacettepe Universitesinden
Farmakoloji Bilim Doktoru oldu. 1993-1995 yillarinda doktora sonrasi ¢alismalarini ABD
Michigan State Universitesinde tamamladi. 1995 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakdltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda ¢alismaya basladi. 1997 yilinda dogent, 2003
yilinda profesér unvanini aldi. 2002-2003 yillarinda ABD, Michigan State Universitesinde
misafir 6gretim Uyesi olarak gérev yapt. 2003-2012 arasinda Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstittisti Mdrti olarak calisti. 2013 yilindan bu yana Kog Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalinda galisan Dr. Orer, UNESCO Uluslararasi
Biyoetik Komitesi (IBC) tiyeligi ve DSO COVID-19 Animal Experiments Expert Group
gozlemci Uyeligi gorevlerini de strdturmektedir.

rasyonu (operation warp speed)” ile
potansiyel agsi Ureticisi alti firmaya ilk
asamada 10 milyar dolar asan bir fon
aktardi (6). Ozellikle gelismis Ulkelerin
ve kar odakli ilag firmalarinin ayristirici
ve ben merkezli politikalariyla birlikte
dUsdndldtgunde dunya genelinde bu
Olcekte bir faaliyetin koordinasyonu-
nun ne denli zor olacagl daha iyi an-
lagiimaktadir. DSO ile Dinya Bankas,
Uluslararasi Para Fonu (IMF) ve Dunya
Ticaret Orgiitt (WTO) gibi uluslararasi
bUydk mali kuruluglar da bir araya ge-
lerek dusUk gelirli Ulkelere asi ve diger
tibbi malzemelerin temini i¢in kaynak
yaratacak multilateral COVID-19 gérev
glcU (Multilateral Leaders Task Force
on COVID-19) kurulmasina olanak sag-
ladi (7). Bu bakimdan DSO’niin, farkli
hedefleri ve talepleri olan “paydaslarn”
bir arada tutarak kapsayici bir politika
yUrUtmeyi basardigi kabul edilebilir.

Pandeminin durdurulmasi i¢in en 6nem-
li silah COVID-19 asisinin gelistiriimesi
ve risk gruplarindan baslayarak hizla en
genis nUfusa uygulanmasidir. Daha asl
gelistiriime asamasindayken, gelismis
Ulkelerle gelismekte olan Ulkeler arasin-
da aglya erisim bakimindan esitliksizle-
rin olacagl 6ngdrustyle bir dizi girisim
baglatildi. Pandeminin ancak dinya ca-
pinda bir dayanismayla sonlandirilabi-
lecegi DSO Genel Direktorl Dr. Tedros
A. Ghebreyesus'un “Herkes glvende
olmadik¢a kimse gUvende olamaz.” s6-
zUyle bir kere daha vurgulansa da bunu
tam anlamiyla gerceklestirebilecek bir
yapilanma kurulabildigi  sdylenemez.



Yine de DSO biinyesinde kurulan “CO-
VID-19 kaynaklarina erigimi hizlandirma
girisimi” (Access to COVID Tools (ACT)-
Accelerator) ve bunun bir uzantisi ola-
rak CEPI (The Coalition for Epidemic

Preparedness Innovations) ve Gavi
(The Vaccine Alliance) ile ortak, adil ve
hakkaniyetli olarak hizli/glvenli asi ve
bilgi-teknoloji transferi saglamayi he-
defleyen COVAX, bu alanda énemli bir
kazanim olmustur (8, 9). CEPI ve Gavi,
sivil toplum kuruluslariyla uluslararasi
orgttleri (DSO, UNICEF, Diinya Banka-
sI) bir araya getirerek dusuk gelirli Ulke-
lerde salgin hastaliklarin énlenmesi ve
asllama kampanyalari yaritmeyi amag-
layan genis katilimli bir is modelidir (10).
Temel yaklasim, bir yandan dusuk gelirli
Ulkelerin aslya erisimini saglarken diger
yandan asi gelistirme ve Uretimini ilag
firmalari igin cazip hale getirerek yaygin
ve sUrdUrulebilir bir agl tedarik sistemi
olusturmaktir. Bu modelin COVID-19'a
uyarlandigi COVAX'a bakilacak olur-
sa sisteme Uye gelismis ve gelismekte
olan 144 Ulkenin alim garantisi vererek
DSO onayli agilan dustk ve dustik-orta
gelirli 92 Ulkeye (low and lower-middle
income-LMIC) uygun kosullarda sagla-
may! hedefledigi gordlmektedir (11). Bu
tip birlikteliklerin cazibesi, biraz da hu-
kUimetleri Ureticilerle bire bir ticari anlas-
ma yapma kdlfetinden kurtararak daha
avantajli kosullarla agi tedarik edebil-
melerinden kaynaklanmaktadir. Uye dl-
kelerin yani sira erken pazar taahhudu

(advanced market commitment-AMC)
programiyla COVAX Uzerinden asl bagi-
sl yapacagini bildiren (aralarinda TUrki-
ye ve ABD'nin de oldugu) bazi baska
Uye olmayan Ulkeler de bulunmaktadir.
Ancak COVAX, gecmis 10 ayda imkani
olan Ulkelerce hibe edilecegdi agiklanan
asllarin sadece yaklasik %16’sini teslim
edebildi (12). Halen dunya nufusunun
yarisindan azi iki doz agl almis durum-
da ve dusuk gelirli Ulkelerle zengin Ul-
keler arasinda kolay kapatilamayacak
bir ugurum var (Tablo 1). Elestirilere
ragmen COVAX araciligiyla toplu asl
tedarikinin  Ulkelerin agi Ureticileriyle
tek tek pazarlik yapmasina gére daha
strdurulebilir bir erisim sagladigi iddia
ediliyor (13).

iginde bulundugumuz ylizyil iginde kar-
silasilan SARS, MERS ve Ebola gibi sal-
ginlarda elde edilen bilgi birikimi, basta
hastaligin géruldigu cografyalar olmak
Uzere bu sUrecte koordinasyonu sagla-
yan BM kuruluglarina asi gelistirme ve
ardindan sahaya aktarma ic¢in ¢nemli
bir avantaj sagladi. CEPI ve Gavi gibi
yeni yapilanmalar da bu sUrecin Grin-
leri arasinda sayilabili. DSO, ézellikle
dustk gelirli Ulkelerde en buyuk asl
saglayicisi olan UNICEF ile yetersiz
saglik sistemlerini destekleyen 6nem-
li bir paydastir. COVID-19, en hizli asl
gelistirilen salgin olarak tarihe gecti.
Asl kesfi icin endUstriye yapilan dogru-
dan destek digsinda basta ABD ve AB

Yeni ilag gelistiriimesi
normal kosullarda 7-12

yil gibi uzun sure alirken
daha dnce denenmemis
teknolojiler kullanan
MRNA tabanli asilarin acil
kullanim onayi ile yaygin
kullanima girmesi 11 ay
icinde basarildi. mMBRNAnin
bir tedavi ajani olarak
gelistiriimesi strecinin de
pandemiyle cakismasi
asinin hizli gelistiriimesinde
etkili oldu.
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olmak Uzere ulusal saglik otoriteleri ve
DSO stregleri hizlandirmak adina én si-
ralarda yer aldilar. Bu ¢ercevede, yuka-
rda sozu edilen COVID-19 hizlandirici
(ACT-Accelerator) kapsaminda kurulan
uzman gruplar, yaptiklar haftalik top-
lantilarla arastirma sonuglarinin bilim
camiasinda hizla tartisimasini sagla-
yarak ve gerektiginde arastirma stre-
cini hizlandiracak materyal degisimi
gibi cok 6nemli bir lojistik konuyu hizla
¢cozUmleyerek degerli bir katki yap-
maktadir. Bu faaliyetler preklinik aras-
tirmalarda uygun deneysel modellerin
belirlenmesi, klinik arastirma alaninda
ise yeni adaptif arastirma tasarimlar
ile sonuglanmistir (14, 15). Bu sayede
faz 1-2 ve 3 Klinik arastirmalarinin birbiri
Uzerine binigtirilerek sdrelerinin kisaltil-
maslyla s6z konusu ilag-asl arastirma-
larinin hizla ruhsat asamasina gecebil-
mesi saglandi. Dikkate deger bir diger
tasarim da degisik Ulkelerde kullanilan
farkli tedavi ajanlarinin ayni klinik aras-
tirma protokold ile takip edilerek karsi-
lastinlabilir/birlestirilebilir veri elde edil-
mesine dayall “dayanisma” (solidarity)
Klinik arastirmasinin, farkl asilarin etki-
liliklerini degerlendirmek icin uyarlan-
masidir (16). Bu tip “cok merkezli, cok
agll, uyarlanmig, plasebo paylasimli,
olay odakli, bireysel randomize edil-
mis” klinik arastirma tasarimlariyla yeni
COVID-19 agilarinin ne o6lgude etkili ve
glvenli olduklarinin degerlendiriimesi
mUmkun olacaktir. Protokolde agsi yapi-
lan Ucra bolgelerde aragtirma yapabil-
mek i¢in mobil arastirma merkezlerinin
kurulmasi, ara degerlendirmelerle etki-
siz oldugu anlagilan asilarin arastirma
disina ¢ikarilmasi ve uzun takip sureleri
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sayesinde asinin terapdtik ve toksik et-
kilerinin degerlendiriimesi gibi yenilikci
Ozellikler bulunmaktadir.

Yeni ilag gelistiriimesi normal kosullar-
da 7-12 yil gibi uzun sUre alirken daha
once denenmemis teknolojiler kullanan
MRNA tabanli agilarin acil kullanim ona-
yl ile yaygn kullanma girmesi 11 ay
icinde basarildi. mRNAnin bir tedavi
ajani olarak gelistirimesi surecinin de
pandemiyle ¢akismasi asinin hizli ge-
listirilmesinde etkili oldu (17). Burada
sUreci hizlandiran faktorlerden birisi de
kesfedilen yeni ila¢ ve agilarin etkili ve
guvenli olduklarini degerlendiren ulusal
ruhsat otoritelerinin DSO platformlari
araciligiyla veriye erisim ve yorumlama
yeteneklerini artirmalaridir. Yeni asli ve
tedavi yontemlerinin DSO tarafindan
onaylanmasi da preklinik ve klinik aras-
tirma verilerinin degerlendirmesi ile olur.
Bu alanda da ig birligi yapiimasi énem-
lidir. DSQ, ilag piyasasi gelismemis (l-
kelerde tlberkuloz, sitma ve HIV, AIDS
gibi hastaliklarla micadelede gereken
ilaclarn tedarik etmek icin, aralarinda

Tablo 1: Ulke gelir gruplarina gére iki doz
asllanma oranlar

O by | 200208t Dy it
Dustk gelirli 1
Diisiik-orta gelirli 28
Yiiksek-orta gelirli 48
Yiksek gelirli 23
Toplam (Diinya)* 39,8
*Toplam Diinya niifusu iginde 2 doz asilananlarin oran
Kaynak: ourworldindata.org [Erisim tarihi: 12/12/2021]

ABD, AB, Japonya ve G. Kore’nin de bu-
lundugu ar-ge'ye dayali ilagc endUstrisi
gelismis Ulkelerin olusturdugu Uluslara-
rasi Harmonizasyon Konseyi (Internati-
onal Harmonization Council-ICH) Uyesi
Ulke ruhsat otoritelerini “baglayici-yetkili
(stringent)” olarak tanimlamistir (18). Bu
siniflandirma daha sonra daha da gelis-
tirilerek baslica ruhsat otoriteleri arasin-
da bir olgunluk seviyesi olusturulmustur.
Halen kullaniimakta olan COVID-19 agl-
larinin ruhsat aldigi Glkeler, asinin DSO
tarafindan onaylanip onaylanmadigina
gore bir kriter sistemine dahil edilmistir
(19). Kasim 2021 itibariyla DSO tarafin-
dan onaylanan 8 aslya ek olarak halen
faz 3 sonuna gelmis veya acil kullanim
onaylyla bazi Ulkelerde kullanmda olan
karar ya da veri degerlendirme asama-
sinda 13 asl daha bulunmaktadir (20,
21). DSO, pandeminin baslarinda ya-
yimladigi kilavuzda, COVID-19 agisinin
etkili kabul edilebilmesi icin asilanan-
larin en az %50'sinde (guven araligi-
nin alt ucu %30 olmak Uzere) hastalig
Onlemesi kosulunu sart kostu (22). Yeni
varyantlarin ortaya gikmasiyla asi etkili-
ligi de degismektedir. Son olarak sap-
tanan yUksek bulastiriciliga sahip omik-
ron varyantinin asi etkililigini azalttigi
yontnde emareler vardir (23, 24).

Mutasyonlarla surekli evrim geciren bir
virlis karsisinda DSO'niin pandemiyle
mUcadelede etkisiz kaldigini éne su-
renler, gerekge olarak guclu Ulkeler ve
siyasi kutuplagsmalarin BM kuruluglar
Uzerinden guUc¢ gosterisi yapmasina
isaret etmektedir (25). Asinin politik bir
arag olarak kullaniimasini énlemek i¢in
patent haklarinin serbest olmasina yo-



nelik kdresel bir kampanya da yurutulu-
yor. UNESCO’nun biyoetik ve arastirma
etigi uzmanlarindan olusan IBC ve CO-
MEST komiteleri de yayimladiklari bildi-
rilerle asinin toplumsal bir Urdn oldugu
ve erisimin hak sayllmasi gerektigini
vurgulayarak patent kurallarinin pan-
demi cergevesinde askiya alinmasini
onerdiler (26). Ancak, kanser tedavisi
gibi bagka alanlarda da kullanilabilecek
yeni teknolojiler Uzerindeki patent koru-
masinin tamamen kaldirilmasi gercgekei
gbrunmemektedir. Butun bunlara karsin
DSO'nun de buyuk katkilaryla bilimsel
alanda uyumlu bir is birligi, katiim ve
dayanisma ile sessiz ama etkili bir mu-
cadele surdurtlmekte oldugu da gordl-
mektedir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

ASI Uretim sureclerinde
<allte denetiml

Prof. Dr. Asuman Bozkir

Sena Aycicek

silar, canliveya6liantijenik
mikroorganizmalar, bakte-
riyel toksinler, toksoidler,
bakteri ve virUslerin belirli
boélumlerinden antijenik
maddeler iceren ve uygu-
landiklari organizmada belirli bir bulasici
veya zehirleyici ajana karsi bagisiklik ka-
zandiran farmasotik mastahzarlardir. Agi
Uretimi yukari akis ve asagi akis prosesi
olarak iki ana baglikta gerceklesir. Yukari
akig prosesi as! Uretimi igin suslarin secil-
mesi ve mikroorganizmalarin gogaltiimasi
asamalarindan olusur. Asagi akis prosesi
ise mikroorganizmalarin izolasyonu ve saf-
lastinimasi, organizmanin inaktivasyonu,
as! formUlasyonu, kalite kontrol ve lotlarin
ayrilimasi agsamalarindan olusur.

1) Yukari Akis Prosesi

Asgi Uretimi az miktarda belirli bir vi-
ris (patojen-tohum) ile baslar ve aksi
belirtiimedikge bir tohum serisi sistemi
kullanilarak Uretilir. Her tohum serisi igin
kaynak, islem gecmisi (saflastirma ve
karakterizasyon prosedurleri dahil) ve
saklama kosullarinin kaydi tutulmalidir.
VirUs susu kullanilacak ise asi susunun
filogenetik kanit, mutasyona ugrayip
ugramadigl ve bu amagla yapilan pasaj
sayisi sunulmalidir. Agi Uretiminde mik-
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roorganizma saflastirimalidir.  Tohum,
viristn istenenden daha gugld veya
daha zayif olmasini énleyen, genellikle
donmus olarak “ideal” kosullar altinda
tutulmalidir. Agi Uretimini optimize etmek
icin baslangicta kuguk “laboratuvar 6l-
ceginde” gelistirilen hucre kdlturd pro-
sesi daha buyuk “pilot 6lcekte” tutarli,
kesin ve tekrar Uretilebilir olacak sekilde
optimize edilir. En etkili ydntemler tanim-
lanir, “tohum dizisi” prosedurleri ve di-
ger protokoller gelistirilir ve parametreler
tekrar tekrar optimize edilir.

Kultdr ortami, insanda toksik, alerjik
veya diger istenmeyen reaksiyonlara
neden oldugu bilinen maddelerden
mdmkdn oldugunca uzak olmalidir. Bu
tUr bilegenlerin eklenmesi gerekli ise seri
Urdnunu glvenli hale getirecek duzeye
indirilmelidir. Aksi belirtimedikce ve izin
veriimedikce asl final lotunun (serisinin)
Uretiminde, bir virdstn pasaj sayisinin
veya bir bakteri alt kdltirinin sayisinin,
ana tohum serisinde gdsterilen asinin
Uretimi icin kullanilan saylyr asmamasi
gerekir. Hlcre kultdrlerinde Uretilen agi-
lar igin kontrol hicreleri, monograflarda
tanimlandigi sekilde muhafaza edilir ve
test edilir Gegerli bir kontrol saglamak
igin bu hucreler, ayni seri ortamlarin ve
ortam degisikliklerinin  kullanimi  dahil

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden mezun oldu. 1989 yilinda farmasétik teknoloji
alaninda doktora egitimini tamamladi. ingiltere Aston Universitesinde farmasétik biyoteknoloji
alaninda doktora sonrasi ¢alismalar yapti. 1997 yilinda farmasétik teknoloji docenti, 2004
yilinda profesor oldu. 1998 yilindan beri Saglik Bakanlgi TITCK'de ilag, Agi ve Biyoteknolojik
Urtinler Teknik inceleme, Degerlendirme ve Ruhsatlandirma Komisyonu Uyeligi, 2018 yilindan
itibaren TUSEB Asi Bilim Kurul Uyeligi, 2020 yilindan itibaren ise Ankara Universitesi Eczacilik
Fakultesi Dekanligi gorevini strdirmektedir. Arastirma alanlari farmasotik biyoteknoloji ile
ilag formulasyonlarinin tasarlanmasi, stabilitesi ve uygulama yollaridir.

Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesinden mezun oldu. 2018-2019 yillari arasinda
ozel sektorde Ar-Ge uzmani olarak gérev yapti. 2019 yilindan itibaren Ttrkiye ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumuna bagli ilag Ruhsatlandirma Dairesinde calismaktadir.
Arastirma alanlari biyolojik, biyoteknolojik, biyobenzer Urlnler ve ruhsatlandirma
sUregleri, agl ve peptid/protein yapili ilaglarin formtlasyonlaridir.

olmak Uzere, Uretim hucre kaltdrleri i¢in
kullanilanlara es deger olan kosullarda
muhafaza edilmelidir.

Bakterilerin gogaltiimasinda seri kdltura
ve devamli kultdr olmak Uzere 2 metot
kullanilir. Seri kdltirde mikrop kapali bir
kapta cogaltilir Devam eden kultir ke-
mostat denilen bir kiltur cihazi ile yapilir.
Devamli kulttrde ise, taze besiyeri sabit
bir hacimde surekli olarak ortama ilave
edilir ve ayni hacimde besiyeri surekli
olarak ortamdan uzaklagtirlir. Bu saye-
de kultdriin poptlasyon yogunlugu ve
kulttrdeki buytme orani kontrol edilir.
Viraslerin Cogaltimasinda hucre kdltu-
rd, kus embriyosu, canli hayvan agslla-
masi ve transgenik hayvan olmak Uzere
4 metot kullanilir. Virlislin adaptasyonu
asamasinda, primer hdcre kultUrlerinin
veya canli hayvanlarin kullanilmasina ih-
tiyac duyulan durumlarda, virdsun elde
edildigi hayvana 6zgu bulasici hastalik-
lar yoninden temiz oldugu testlerle ka-
nitlanmig olmalidir.

2) Asagi Akis Prosesi

Uriin izolasyonu, 6ézel-
likleri istenen Urinden belirgin sekilde
farkllik gosteren bilesenlerin ¢ikariima-
sidir. Saflagtirma, istenen Urdndn 6n-



ceden belirlenmis spesifikasyonlarina
gore en yuksek saflikta secici olarak
ayriimasi ve korunmasidir. Saflastirma
yontemi olarak sUkroz gradyan santrifdj,
kromatografi vb. yontemler kullanilir.

b) Mikroorganizmalarin inaktivasyo-
nu: inaktive edilmis asilar, etkinligi ve tu-
tarlihdr kanitlanmis olan onaylanmis bir
inaktivasyon islemi kullanilarak Uretilir.
inaktivasyon isleminin etkinligi igin inak-
tivasyon igleminden sonra mimkun olan
en kisa sUrede bir test gergeklestirilir.
VirUs inaktivasyonu, virlsu ortadan kal-
dirmadan hUcreleri enfekte etme yete-
negini ortadan kaldirmayi amagclar. Viral
zarfa veya kapside saldirarak ve hicre-
lere bulagsma veya etkilesme yetenegini
yok ederek ya da viral DNA veya RNA'y
bozarak ve replikasyonu 6nleyerek virls
inaktivasyonu saglanir. Canli zayiflatil-
mis agilarda attentasyon ile baska bir
hayvandan alinan ilgili mikroorganizma
kullanili. Dogal olmayan bir yolla patoje-
nik veya kismen zayiflatiimis mikroorga-
nizma uygulanir.

c) Asilarin formilasyonu: Agilarin
formdlasyonlarinda temel olarak an-
tijen (canl zayiflatilmig, inaktive), ad-
juvan (mineral tuzlar, immun stimule
edici kompleksler vb.), koruyucu ve
stabilizérler  (antibiyotikler,  tiyomer-
sal, fenoller, monosodyum glutamat
vb.), inaktive edici ajanlar (formaldehit,
ﬁ-propiolakton, glutaraldehit vb.), ¢6zU-
cU ve stspansiyon sivilari (steril su, tuzlu
su, yumurta proteinleri, maya proteinleri
vb.) bulunur. Adjuvanlar; agl antijenlerine
kargl daha hizli, uzun sureli ve yuksek
bagisik yanit olmasini saglamak, gerekli
antijen miktarini ve tekrar dozu sayisini
azaltmak amaciyla agl formdlasyonuna

eklenen, kendileri immunojen olmayan,
antijen harici maddelerdir.

Bir antijen igin belirli bir adjuvanla elde
edilmig/artinimis immdn yanit baska bir
antijen igin ekstrapole edilemez. Bu ne-
denle her aslya uygun adjuvan, isteni-
len immun yanitin tipine gore secilmeli,
optimal yanit tipi ve en dusuk yan etki
gorulecek sekilde antijen ile formule
edilmelidir. Uygun ve tutarli olarak an-
tijen - adjuvan birlesiminin, asinin raf
émri boyunca stabilitesini korudugu ka-
nitlanmalidir. Antimikrobiyal koruyucular;
agilarin kullanimi sirasinda meydana ge-
len mikrobiyal kontaminasyonun neden
oldugu bozulmayi veya yan etkileri 6nle-
mek igin kullanilir. Antimikrobiyal koruyu-
cu maddeler dondurularak kurutulmus
Urdnlere ve tek dozlu sivi preparatlara
dahil edilmez. Cok dozlu sivi preparatlar
igin etkili antimikrobiyal koruma ihtiyaci,
muhtemel kontaminasyon suresince ve
kabin agiimasindan sonra tavsiye edi-
len maksimum kullanim suresi dikkate
alinarak degerlendirilir.  Antimikrobiyal
koruyucular kilavuzlarda verilen limitler-
de kullaniimali ve limit icerisinde oldugu
kanitlanarak sunulmalidir.

d) Kalite kontrol ve seri analizi: Ure-
timin tutarliigr, asi Uretiminin énemli bir
ozelligidir. insan kullanimi igin agilar Uze-
rindeki monograflar, Uretim sirasinda ve
son seride gerceklestirilen cesitli testler
igin sinirlar getirir. Bu sinirlar, belirli bir
deger etrafinda maksimum degerler,
minimum degerler veya minimum ve
maksimum toleranslar seklinde olabilir.
Bu sinirlara uymak gerekli olsa da be-
lirli bir agi icin Uretim tutarhiigini sagla-
mak icin yeterli degildir. ilgili testler icin
Uretici, her Urdn igin, klinik olarak test

edilen ve Uretim tutarliigini gostermek
amaciyla kullanilan gruplar i¢in bulunan
sonuglarin géz énlne alinmasi amacly-
la uygulanacak serbest birakma sinirini
veya limitlerini tanimlamalidir. Bu limitler
daha sonra Uretim verileri 1siginda ista-
tistiksel bir temelde dizenlenebilir. Kali-
te spesifikasyonlarinda 6zellikle kalitatif
ve kantitatif kimyasal bilesim, adjuvan
ve antijen arasindaki etkilesim, bakteri-
yel endotoksin icerigi ve mikrobiyolojik
kalite dahil olmak Uzere saflik ve islev-
sellik igin kritik olarak tanimlanan diger
parametrelerin kontrol edilmesi amag-
lanir. Agllarda ortak kalite kontrol ve seri
analizinde temel olarak tanima, saflik,
potens, sterilite ve kararlilik testleri yapi-
lar. Uretilen asi sekline bagl olarak ise
virllans testleri (canli agllar), interferans
testleri (kombine asilarda), nem miktar
tayini (liyofilize agilar), pH testi, alimin-
yum testi, serbest formaldehit tayini, an-
timikrobiyal koruyu testi ve ¢evreye risk
deg@erlendirmesi (canli asllar) testi gibi
testler yaplilir.

Asi Uretimi Proses Validasyonunda
Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Asgi Uretimi strecinde yapilan degisiklik-
lerin etki riski; dusuk, orta ve yUksek risk
olarak Gge ayrilir. DUsUk risk grubunda-
ki degisiklikler analitik verileri ve sureg
verilerini etkiler. Ornek olarak kullanilan
malzemelerin tedarikgisinde degisiklik
ve ekipman yerinde degisiklik dustk
risk grubundadir. Orta risk grubundaki
degisiklikler analitik ve sUreg¢ verilerine
ek olarak stabilite verilerini etkiler. Or-
nek olarak ayni Uretim sUrecinin yeni
Uretim tesisine tasinmasi, hicre kultdrd
degisikligi orta risk grubundadir. YUk-
sek risk grubundaki degisiklikler ise
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analitik, strec¢ ve stabilite verilerine ek
olarak preklinik ve klinik verileri de et-
kiler. Ornek olarak yeni hiicre serisi ve
formulasyonda major degisiklikler yik-
sek risk grubundadir. Bu sebeplerle asi
Uretiminde proses validasyonu yUksek
6neme sahiptir. Yukari akis ve asagi akis
proseslerinin ayri ayri degerlendirme ve
dogrulamasi yapilmalidir.

1.Yukar akis prosesinin degerlendi-
rilmesi ve dogrulanmasi: Yukan akis
prosesinin iglem validasyonu Uretim
slrecinin baglamasindan elde edilen
son hasadin toplanmasina kadar hucre
kUltdranun adimlarinin amaclandidi gibi
performans gosterebilmesinin - deger-
lendiriimesi ve dogrulanmasini kapsar.
Proses degerlendirme faaliyetleri, Ure-
tim sUrecinin baglamasindan, sonlan-
dirma kriterleri ile tanimlanan PDL'ye ve/
veya 6tesine kadar hicre kulturd adim-
larinin, asagi akis prosesi sonrasl uygun
kalitede bir etkin maddeyi surekli olarak
verebildigini géstermelidir. Proses dog-
rulama faaliyetleri, proses parametreleri
ve calisma kosullari normal seri degerle-
rine uygun oldugunda, performans gos-
tergelerinin ve kalite dzelliklerinin tutar-
IIginin dogrulanmasina odaklanmalidir.
Bu calismalar hdcre kaltir asamalarini
icermeli ve uygun sayida ardisik ¢alis-
ma ile yukar akis prosesinin tamamini
kapsamalidir.

2. Asagi akis prosesinin degerlendi-
rilmesi ve dogrulanmasi: Asagl akis
proses, son hasattan sonraki ilk adimla
baglar ve istenilen kalitede bir drdn Ure-
tilmesini saglar. Asagl akis prosesinde
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ara Urln konsantrasyonu, hucre parga-
lanmasi (cell distribution), impdarite kli-
rensi ve proteinlerin yeniden katlanmasi
veya ilgili proteine yodnelik potansiyel
modifikasyonlar igin gerekli adimlari ice-
rebilir. Siklikla kromatografik yontemler
ve filtrasyon yéntemleri uygulanir. One-
rilen saflastirma prosedurlerinin istenen
ariny saglama ve Urtn ve iglemle ilgili
safsizliklari (6rneg@in istenmeyen var-
yantlar, HCP'ler, ntkleik asitler, ortam
bilesenleri, virlsler ve proteinin modifi-
kasyonunda kullanilan reaktifler) kabul
edilebilir seviyelere cikarma kapasitesi
iyice deg@erlendirilmelidir. Dogrulama fa-
aliyetleri, etkin maddenin ve proses ara
drunlerinin hedeflenen kalitesini tutarl
bir sekilde olusturmak icin tum iglem
sonrasl prosesin amaglanan performan-
sini dogrulamalidir. Bu proses paramet-
releri ve proses ¢iktilari proses i¢i test
sonuclari ile desteklenmelidir.

Asilarin Stabilitesi

Saflik, dozaj sekli (liyofilize veya ¢ozelti
halinde olmasl), saklama kosullari (don-
durulmasi ve dusUk sicakligin etkisi)
ve formulasyon bilesenleri (adjuvanlar,
koruyucu maddeler, ¢ézUnddricld ve
stabilize edici maddeler vb.) asilarin
stabilitesine etkisi olan faktdrlerdendir.
Ornegin; jelatin, tiyomersal, altiminyum
hidroksit gibi stabilizérlerin ve bogmaca
toksoidi, tetanoz toksoidi gibi diger bi-
lesenlerin varligi asilarin stabilitesini et-
kilemektedir. Son kullanma tarihi potens
tayininin baslangicindan veya kombine
bir asl igin ilk potens analizinin baglan-
gicindan itibaren hesaplanir.  Stabilite

galismalari igin kullanilandan daha du-
sUk bir sicaklikta depolanan ve yeniden
analiz edilmeden serbest birakiimasi
amagclanan asilar icin son kullanma tari-
hi, soguk depodan cikarilma tarihinden
itibaren hesaplanir.

Kilavuzlara gore stabilite degerlendi-
rilmesi: Sicaklik, tum asilarin 6zellikleri-
ni zaman icinde etkileyen tek cevresel
faktérddr. Ancak yeni tip asilarin gelistiril-
mesinde diger ¢evresel faktorler (1sik et-
kisi vb.) de gbz 6nlUne alinmalidir. Fakat
fotostabilite, asi stabilite ¢alismalarinda
zorunlu bir test olarak kabul edilmemek-
tedir. Asinin raf émrinUn belirlenmesi
icin gercek zamanli/durumlu stabilite
galismasi zorunludur. Saklama kosulun-
dan daha yuksek sicakliklar (hizlandiril-
mis stabilite calismalari) ise asi stabilite
calismalarinda zorunlu degildir. Sadece
asinin stabilite profilini olusturmak icin
kullanilabilir. Acil halk saghg durumun-
da, Klinik arastirmalara baglamak igin 15
gunden az olmamak Uzere yapilmis sta-
bilite verisi kabul edilebilir. Ancak klinik
arastirma ydrattldrken drdndn saklama
kosullarinda ve hizlandinimis kosullarda
gerceklestirilen stabilite testleri yapiima-
ya ve elde edilen veriler sunulmaya de-
vam edilmelidir.

Stabilite testleri:

- Gergek zamanli/gercek durum stabili-
te galismalari

- Hizlandinimig stabilite calismalari

- Stres testleri

- Kullanim dénemi icin stabilite ¢alis-
malari



- Destekleyici stabilite calismalari

- Ambalaj ve kapatma sisteminin etkisi
(Ekstre edilebilir madde/sizinti testleri)

- Etiketli saklama kosullari disinda bili-
nen “kisa sUreli buzdolabi disina alin-
ma” durumunda bir aginin stabilitesi
(ICH Q5C,1995).

Sonug

Asilar, ila¢ kategorisinde degerlendirilen
artinlerdir. ilaglardan farkli olarak tedavi
edici degil, koruyucudurlar. Asl aras-
tirmalari, etik kurullarin uygun bulmasi
halinde, Ulkelerin yerel saglik otoritele-
ri tarafindan kontrol edilir. Yerel saglik
otoriteleri, asilar pazara sunulmadan
once, arastirma-gelistirme asamasin-
dan Uretimin son asamasina kadar her
bir basamaga ait verileri ve etik kuralla-
ra uygunlugunu inceler, degerlendirir ve
gerektiginde aciklama talep eder. Ulke-
mizde bu gorevi Saglik Bakanhgi Tdrki-
ye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)
yUrdtmektedir.  SUreglerin  ne &lglde
seffaf ve agiklanabilir oldugu asiya gu-
venilirligin bir élgtusuddr. Asilarin saglikli
bireylere, ¢zellikle gocuklara uygulan-
mas! sebebiyle ruhsatlandirma sureci
¢ok daha hassas yurttdlmektedir.

Asl gelistirme calismalarinda Glkemi-
zin de 2020 yilinda tam Uyesi oldugu
Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi-
nin (ICH) kilavuzlarina uyum durumu,
asl gelistirme sUreclerinde glvence
saglamisti. Bir asinin arastirma-gelis-
tirme asamasindan pazara sunulmasi
asamasina gegisi, etkinlik ve guvenlili-
ginin ispat edilmesi ile gerceklesir. Asl
arastirmalari temel arastirma ve Klinik
arastirma olarak iki asamalidir ve Klinik
arastirma sureci insan katilimlidir.

Asl sektorl yuksek arastirma ve gelis-
tirme (Ar-Ge) potansiyeline ve pazarda
giderek artan rekabete sahip kuresel bir
endustridir. Farmakoekonomi, denetim
(GMP-GLP) ve Kklinik arastirma sdrecinin
insan katiiml olmasi, asl/ila¢ sektord Ar-
Ge’sini diger sektorlerden ayirmaktadir.

Asl sektorl kamu, 6zel sektdr, Universi-
teler, arastirma merkezleri ve girisimci-
lerden olusan genis bir Ar-Ge ekosis-
temidir. Ulkemizde etkin bir asi Ar-Ge
ekosistemi olusturulmasi, bu ekosistem
icindeki paydaslar arasinda guglud bir
iletisim agi kurulmasi ve bu alanda ye-
tismis nitelikli insan gucu arttinlip yeni
fikirler ortaya ¢ikarilarak saglanabilir. Agi
endustrisinde kullanilan biyoteknoloji ve

nanoteknoloji  yontemleri  ginimuzin
devrim vyaratan/yaratacak teknolojileri
arasinda gordlmektedir.

Siddetli akut solunum sendromu SARS-
CoV-2'nin  neden oldugu COVID-19
pandemisi giderek artan sayida Ulkede
milyonlarca insanin risk altinda oldugu
ciddi bir halk saghgi tehdidi olusturmus-
tur. DSO (Dinya Saglk Orgiitd) Ekim
2021 verilerine gére COVID-19 salgini
sebebiyle 240 milyondan fazla vaka, 5
milyona yakin 6lUm meydana gelmigtir.
COVID-19 salginina karsi toplumsal ba-
gisikhigr saglamak ve SARS-CoV-2'nin
yaylimasini kontrol etmek amagli, etkili,
glvenli ve uzun slre koruyucu bir agsl
gelistirmek igin dinya genelinde yogun
cabalar sarf edilmistir.

COVID-19 salgini ile baglayan asi gelis-
tirme yarigina tlkemiz de klinik calisma-
lar devam eden vyerli agilar ile dahil ol-
mustur. Yerli inaktif agi olan TURKOVAC
asisina 17.12.2021 tarihinde Turkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan acil
kullanm onayi verilmigtir. ~ COVID-19
salgini ile Universitelerde ve endustride
asl Ar-Ge calismalarina daha gok agirlik
verilerek, bu alanda uzman insan kay-
naginin vyetistirilmesi tim dunyada ve
Ulkemizde temel hedef olmustur. Ulke-
mizin de dncelikli arastirma alanlarindan
olan agi Uretim teknolojilerinde Universi-
te, sanayi ve kamu is birlikteliginin te-
melleri olusturulmaya baslanmistir ve en
kisa zamanda yerli agl sayisinin giderek
artirimasi amaglanmaktadir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

ASI karsithigl ve as
<arsitlarna uygulanacak
vaptinmlann etik boyutu

Prof. Dr. ilhan ilkilig

1990 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesinden mezun oldu. Almanya
Bochum-Ruhr Universitesinde Felsefe, Sarkiyat ve Dogu Dilleri Filolojisi boltimlerinden
mezun olduktan sonra felsefe alaninda doktora yapti. Mainz Universitesi Tip Fakultesinde
habilitasyonunu yazdi. ABD'de Georgetown Universitesi ve Duke Universitelerinde
bilimsel arastirmalarda bulundu. Frankfurt Universitesinde iki sémestir misafir profesorlik
yapti. 2012-2020 yillarinda Alman Etik Konseyi Uyeliginde bulundu ve halen Alman
Tabipler Birligi Merkez Etik Komitesi tiyesi ve Duinya Saglik Orgutt Saghgin Kulttrel
Konteksti Uzmanlar Grubu tyesidir. istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi Tip
Tarihi ve Etik Anabilim Dalinda 2015-2021 yillari arasi anabilim dali bagkanhgini yariten
ilkilig su an ayni kirstide 6gretim Gyeligi yapmakta, ayrica Tirk-Alman Universitesi,
Kltar ve Sosyal Bilimler Fakdltesi Dekani olarak calismaktadir.

2008 yilinda Istanbul Tip Fakdiltesini kazandi. Birinci sinifta Viyana Tip Universitesine
yatay gegis igin bagvuru yapti. Bir yil Almanca égreniminin ardindan Viyana Tip
Universitesinde tip egitimine basladi ve 2016 yilinda mezun oldu. Su anda istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstittst Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dalinda doktora
yapmaktadir.

Dr. Esra Aksoy

2019 yilinda Marmara Universitesi Tip Fakltesinden mezun oldu. 2019 yilindan
itibaren Sultan Abdulhamid Han EAH acil servisinde ve COVID-19 Yogun Bakim
Unitesinde galisan Onder, su an Atagehir'de aile hekimi olarak gérev yapmaktadir.
Ayni zamanda istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstittisti Tip Tarihi ve Etik

Dr. Orhan Onder

sl, 6zellikle henlz sifaya

kavusturan  herhangi

bir tedavinin olmadigi

enfeksiyon hastaliklarinda

toplum sagligini koruma-

da en onemli ve etkili
yontemlerden biridir. Agilar sayesinde
glnumuzde bazi hastaliklar olduk¢a nadir
gorilmektedir. Ornegin, bir zamanlar
oldukga tehlikeli olan cicek hastalig
1980 yiliitibariyla artik tamamen ortadan
kaldirimistir. Yaklasik iki yildir dunyayi
etkisi altina alan COVID-19 salgini ile
mucadelede de asilar etkili bir ydntem
olarak elimizde bulunmaktadir. ilk aginin
acil kullanim onayi aldigi 11 Aralik 2020
tarihinden bu yana 8 milyardan fazla doz
asl uygulanmis ve dliinya ntfusunun %55'i
en az bir doz agl olmustur (1). Ulkemizde
ise iki doz asilanan insan sayisi, 2021
yilinin sonu itibariyla 50 milyonu asmis, 18
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yas UstU nUfusta ise %82,6 oranindadir.
Bu kisilerin %91,25'i en az bir defa olmak
Uzere asllanmistir (2).

Her ne kadar asi COVID-19 salgininda
en etkili tilbbi mudahalelerden biri olsa
bile farkll sebeplerden dolay asi ol-
mayan insan sayisinin fazlaligr salginla
mUcadeleyi akamete ugratan en énemli
sebeplerden biri olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Diger taraftan &zellikle mad-
di glcu zayif olan birgok Ulkede asiya
ulasimin olmamasi yine bu micadelede
klresel duzeyde basarisiz kalinmasina
yol acmaktadir. Ulkeler arasinda adil
bir dagitimi ve karesel esitligi saglamak
adina Dunya Saglk Orguti (DSO) 6n-
culugunde COVAX girisimi baglatiimistir
(3). Asllamanin hastalikla mtcadelede
en guclu silah olarak kabul edildigi gu-
nimuzde devletler vatandaglarini agila-

Anabilim Dalinda doktora 6grencisidir.

maya yonelik calismalar yUritmekte ve
politikalarini bu ybénde sekillendirmek-
tedir. Asllara erisimin daha kisitl oldu-
gu doénem icgerisinde 6nceliklendirme
stratejisi ile riskli bazi gruplari asilayarak
olumleri azaltmak hedeflenirken, asiya
erisim probleminin azaldigi bugtnlerde
artik toplumsal bagisiklig saglayabil-
mek adina agi kampanyasina katilimi
artirma hedefi daha da 6n plana gikmig-
tir. Toplumda asili insanlarin oranini artir-
mak i¢in olusturulan politikalar, tesvikler
ve asl yaptirmayanlara karsi uygulana-
cak yaptirmlar, cezalar ve hatta mecbu-
ri asllamalar, zellikle son dénemde asl
etigi tartismalari arasinda 6énemli bir yer
tutmaktadir. Bu makalemizde dncelikle
COVID-19 asisI olmayan insanlar agl ol-
mama nedenlerine gore tasnif edilecek
ve onlar tarafindan ileri strtlen gerekce-
ler etik agisindan analiz edilecektir. Ana-



liz sonucuna dayanarak yazinin sonun-
da bazi tavsiye ve teklifler sunulacaktir.

Asi Olmayanlarin Tasnifi

COVID-19 sUrecinde ulkemizde agl olma
karari bireylerin tercihine birakilmigtir.
Dinya genelinde COVID-19'a karsi he-
nuz asl olmayan kisilerin durumunu etik
acisindan degerlendirmek icin bu grup
icerisinde yer alanlari anlamli olan si-
niflara ayirmamiz gerekmektedir (Tablo
1). Asiya erisimi olmadigi igin asi yap-
tiramayan [1. Grup] kisiler dedigimizde
dUnya Uzerinde asllarin adil dagitminda
ve/veya lojistik agidan yasanan prob-
lemler sebebiyle, 6zellikle ekonomisi
zayif olan Ulkelerde bulunan kisileri ya
da asllama hizmeti sunan kurumlara
ulasamayan kisileri anliyoruz. Aslya eri-
simi oldugu ve agslI yaptirma karari aldi-
gl halde asi icin zamani olmadigindan
veya Usenge¢ oldugu icin ilgili saglik
kurumlarina basvuru yapmayan ag! tem-
beli/ihmalkari [2. Grup] olarak adlandir-
digimiz grup ikinci sinifi olusturmaktadir.
Bir diger grup ise asl yaptirma konusun-
da tereddutleri olan, asi yaptirma ya da
yaptirmama konusunda kesin bir karara
ulasamadig igin henlz as yaptirmamis
olan agsi muteredditleridir [3. Grup]. As!
muhalifleri[4. Grup] COVID-19 agllarinin
uygulanmasini dogru bulmayan, kendi-
sine ve velisi oldugu kisilere asl yapil-
masina kargi olup izin vermeyen kisileri
kapsamaktadir. Son kategori ise kendisi
asl muhalifi olan ve diger asl muhalifleri
ile bir araya gelip organize olarak med-
yada, sosyal medyada, sokakta asi mu-

halifligini tesvik eden ¢alismalar yUriten
ve propaganda yapan organize asi mu-
halifleridir. [5. Grup].

Bu tasnifte, ilk 3 grup ile 4. ve 5. grup
acikga ayrigmaktadir. Aslyl reddeden ve
ona muhalif hareket eden 4. ve 5. grup-
taki kimseler makale boyunca asi kargiti
olarak isimlendirdigimiz kimselerdir. 3.
gruptaki asl mdteredditleri ise agsi yap-
tirmamaya karar verdigi noktadan itiba-
ren asl karsiti olarak degerlendirilebilir.
Bu tasnif tam kapsayicilik iddiasinda
olmayip sadece henlz agI yaptirmamisg
kimselerin farkl motiflere sahip oldugu-
nun gosterilmesi igin tasarlanmistir. Ayni
zamanda bu gruplar icerisinde hem asi
konusunda teredddtlt, hem bu tered-
dudi sosyal ¢evresinde yayan Kkisiler
de olabilecegi icin gruplar arasindaki
sinirlarin katt olmadiginin altini gizmekte
yarar gorlyoruz.

Asi Karsitlarina Uygulanan
Yaptirimlar

Asl, vicut bitdnligine midahale eden
bir tibbi girisim oldugu igin 6zerklik il-
kesi geregince resit ve kendi hakkinda
karar verme kabiliyeti olan bir kisinin
rizas! alinmadan uygulanmasi etik aci-
sindan mumkdn degildir. Kisinin vicut
butinligy, basta Avrupa insan Haklari
Sozlesmesi olmak Uzere birgok ulusla-
rarasl anlasma metninde ve Ulkemizde
de anayasa ile korundugu icin ancak
hukuki baglamda uygun olduktan son-
ra asl mecburiyeti mesru olabilir (4, 5).
COVID-19 asllamasi su anda goénullulik

Asl, vlcut buttinltgune
mudahale eden bir tibbi
girisim oldugu icin 6zerklik
ilkesi geregince resit ve
kendi hakkinda karar
verme kabiliyeti olan bir
Kisinin rizasi alinmadan
uygulanmasi etik acisindan
mUmkUn degildir. Kisinin
vUcut butunlugu, basta
Avrupa insan Haklari
Sozlesmesi olmak lzere
bircok uluslararasi anlasma
metninde ve Ulkemizde de
anayasa ile korundugu icin
ancak hukuki baglamda
uygun olduktan sonra asil
mecburiyeti mesru olabilir.
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esasina dayall bir sekilde ydratiimekte-
dir. COVID-19 asisinin hangi gerekgeler
ile hukuken icbar edilebilecegi konusun-
da farkli gorusler mevcuttur. COVID-19
asisinin halen ydrdrldkte olan Umumi
Hifzissihha Kanununa dayanarak mec-
bur hale getirilmesi konusu hukukgular
nezdinde bu kanunun béyle bir uygula-
may! mesru kilacagl konusunda stpheli-
dir (3). Buna karsin asinin sadece belirli
meslek ve risk gruplari igin mecburi hale
getirilmesi ve ek olarak asl olmayanla-
ra cesitli yaptinmlar getirilmesi gerekti-
gini savunanlar da bulunmaktadir. Asl
olmayanlara uygulanacak vyaptinmlar
devletin uyguladigi yaptinmlar ve 6zel
sirket ya da isletmelerin uyguladigi yap-
tinmlar acisindan temel olarak ikiye ay-
rilabilir (6). Bu baglamda asI yaptirimlari
ve kisitlamalara dair gérisler agisindan
asagidaki siniflandirmayi yapmak mum-
kandur:

- Aginin sadece belirli meslek grupla-
rinda mecburi hale getirilmesi

- Asi olmayanlara yénelik cesitli yapti-
rimlar uygulanmasi

- Negatif PCR ya da hizli test sonucu
ibraz etmeyenleri hizmetten mahrum
birakma

- Belirli araliklarla PCR ya da hizli testi
yaptirma

- Agil olmayanlarin ¢esitli toplu mekan-
lara alinmamasi

- Belirli saatlerde asili olmayanlara so-
kaga clkma yasagi getirme (Avustur-
ya 6rnegi)

- Okul ve Universite kampuslerine girig-
te HES kodu ya da asi sarti arama

- Ozel sirket ya da isletmelerin asi ol-

Tablo 1: Asi olmayanlarin tasnifi

mayanlara yaptinm uygulamasi

- lIsten cikartma ve/veya is mukavelesi-
ni yenilememe

- Sirketici kisitlama (yemekhaneye alin-
mama vb.) getirme

- Belirli araliklarla PCR ya da hizli test
Gcretini (masrafi galisanin Ustlenerek)
yaptirma mecburiyeti getirme

- Asisiz mlsteri kabul etmeme (lokanta,
sinema, otobds, tren, ugak, vb.)

Asl yaptinmlart  Uzerindeki tartisma,
yaptrmlarin ne zaman baslayacag,
kimlere yonelik ve hangi siddette uygu-
lanacagi ve bu uygulanan yaptirimlarin
sonuglarinin neler olabilecegi perspek-
tifinden ilerlemektedir. Asisi olmayan
kisilere yaptinmlara baslamadan &nce
asl kampanyasinin gelistiriimesi ve bu
kampanya ile asinin toplumun her ke-
simine ulasmis oldugundan emin olun-
mas! gerektigi énemli bir etik argiima-
nidir. Diger taraftan asi yaptinmlarinin
ancak toplumdaki asl karsithgl yiksek
oldugunda ve agllama oranlari gergek-
ten dusUk olup aslya kargsi ciddi bir di-
renc oldugunda asl yaptinmlarinin ya
da mechburiyetinin getirilmesi ise diger
Onemli etik argimanini olusturur. Ek ola-
rak asl kampanyasi devam ettikge ve
asinin yararl oldugu gosterildikge ikna
oranlarinin  artacaginin - unutulmamasi
gerektigi ve bundan dolay! yaptirmla-
rn uygulanmaya bagslatimasinda acele
edilmemesi gdérist de savunulmaktadir
(7). Fakat bu goruse karsi olarak da agl-
lamada gecikiimesinin COVID-19 salgi-
niyla micadelede ciddi sorunlar yarata-
cagl ve basarisiz kalinacagr argimani
masaya yatinimaktadir. Bu baglamda

Ashe e Dunya Uzerinde asilarin adil dagitminda ve lojistik
1. @ oIm%Zh“l ; §in oS acidan yasanan problemler sebebiyle, 6zellikle
: P B tlra?naganle?r ekonomisi zayif Ulkelerde bulunan kisiler ya da asilama
baR Y hizmeti sunan kurumlara ulasamayan kisiler
As! tembeli/ Aslya erisimi oldugu ve asl yaptirma karari aldigi halde
2. Grup ighmalkarl asl icin zamani olmadigindan veya Usenge¢ oldugu icin
ilgili saglik kurumlarina basvuru yapmayan kisiler
Asl yaptirma konusunda tereddutleri olan, asi yaptirma
3. Grup AsI muteredditleri ya da yaptirmama konusunda kesin bir karara
ulasamadigi igin henliz asl yaptirmamis olan kisiler
COVID-19 agllarinin uygulanmasini dogru bulmayan,
4. Grup Asi muhalifleri kendisine ve velisi oldugu kisilere asi yapilmasina karsi
olup, izin vermeyen Kisiler
Asi muhalifi olup diger asi muhalifleri ile bir araya gelip
5. @ Organize asl organize olarak medyada, sosyal medyada, sokakta
‘ P muhalifleri as!l muhalifligini tesvik eden calismalar yurtten ve
propaganda yapan kisiler
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Avusturyall etik¢i Kortner toplumun bu-
yUk bir gogunlugunun asilanmasi icin
gereken sire gecmeden ve toplumun
her kesimi asiya ulasmadan, agililar igin
belirli ayricaliklar sunulmasinin toplum
ici huzura ve dayanismaya zarar verebi-
lecegini iddia etmektedir (8). Alman Etik
Konseyi’nin asilamalarin baslangicina
tekabul eden zamanda yayinlanan tavsi-
ye metninde ise agilama bulagmayi tam
olarak ¢nlemedigi igin toplumsal daya-
nismaya zarar vermemek adina asililara
herhangi bir pozitif ayricalik verilmemesi
gerektigini savunulmustur. Ayrica aslla-
ma faaliyetleri ile maske ve mesafe ku-
rallarinin asil ve asisiz olmak Uzere top-
lumun genelinde uygulanmaya devam
edilmesi gerektigi de vurgulanmistir (6).
Bu sureg icerisinde asi kampanyalarinin
ve ikna edilebilir asi muteredditlerinin
sayisinin belli bir sireden sonra artma-
yacagini unutmamak gerekir. Dolayisiyla
asl kargitlarina uygulanacak yaptinmlar
konuyla ilgili genis acili kar-zarar/risk he-
saplar yapildiktan sonra etik agisindan
degerlendiriimelidir.

Asi Yaptirimlarinin Etik Yonden
Degerlendirilmesi

Asi mec-
buriyeti ya da asl olmayanlara yaptinm-
larin uygulanmasinda temel etik prensip
ve deger olarak karsimiza asI yaptirma-
yan kisinin ¢zerkligi ve toplumda insan-
larin asi olmasiyla korunacak olan halk
saghgi karsimiza gikmaktadir. Felsefede
insan seref sahibi oldugu icin ayni za-
manda otonom/6zerk bir varlik olarak
kabul edilmektedir. Tipta ise Ozerklik
ilkesi, tibbi girisim hakkinda kisi bilgi-
lendirildikten sonra kisinin 6zgur irade-
siyle yapilacak isleme riza gésterme ve
ayni zamanda reddetme hakkini icerir.
Ozerklik ilkesi sekuler etige gore kisiye
kendi sagliginin lehinde ve aleyhinde
karar verme yetkisini verir. islam tip ahla-
kina gére ise insan Allah’in verdigi saglik
nimetine karsi sorumlu oldugu icin sag-
iginin aleyhine veya hayatini tehlikeye
atacak bir karar vermemelidir.

Kisinin agl olmama karari ise sadece
kendi saghgini degil, ayni zamanda
bagkalarinin sagligini ve de halk sagli-
gini dolayli olarak etkiledigi icin ‘¢zgur-
ce’ karar verme hakkina dahil edilemez.
Yani 6zerk karar verme, ayni zamanda
verilen kararin sorumlulugunu Ustlene-
bilme ve kabul edebilme sartini da be-
raberinde getirir. Bdylesi bir karar kisinin
kendi saghgini olumsuz etkilemekten zi-



yade mikro dizlemde hastaligi yayma-
da daha yuksek risk tagsimasina sebep
olmaktadir. Bu durum makro 6lcekte ise
pandemi boyutuna ulagmis bir salginin
gidisatini olumsuz ydnde etkilemektedir.
Sonug olarak COVID-19 pandemisinde
ortaya cikan etik ikileminde ¢zerklik ilke-
si geregi kendi saghgi konusunda istedi-
gi gibi karar verebilme hakki, kisiye top-
lumun saghgini olumsuz yénde etkileme
hak ve yetkisini vermez.

Slphesiz insan haklarinin 6Gnemsendigi
demokratik bir toplumda kisinin kolluk
kuvvetleriyle zorla asilamaya tabi tutul-
mas! gibi bir uygulama, belki de kabul
edilebilecek en son yaptinmdir. Ancak ki-
sinin 6zgUr iradesiyle aldigi agi oomama
kararinin sorumlulugunu almasi beklenir.
Her kim asi olmamay! tercih ediyorsa ve
bu konuda direniyorsa halkin sagligini
koruma amagli alinan kisitlamalar veya
yaptirimlar da kabul etmek zorundadir.
Bu baglamda asi olmayanlardan tgtn-
cl sahislar icin risk olusturabilecek or-
tamlar igin 6érnegin negatif PCR testi ib-
razi gibi ekstra énlemler talep edilebilir.
Asi olmayanlara uygulanacak yaptirm-
lar dolayli da olsa bireyler Uzerinde agsl
olma yénUnde bir baski olusturacaktir.
Bu baskinin dzerklik ilkesinin uygulan-
masinda “kisinin baski altinda kalma-
dan dzgurce karar verme” sartina zarar
verip vermedigi sorgulanabilir. Yaptinm-
larin éncelikli hedefi asl olmayanlar Gze-
rinde baski olusturmak olmadigi, asi ol-
mama ile olusturduklar risklerden diger
insanlarin olumsuz yénde etkilenmesini
ve salginin yayllmasini énlemek oldugu
mUddetce bu yaptinmlar ézerklik ilkesi-
ne zarar vermeyip, aksine dzerklik ilkesi
dogrultusunda kisilerin almis oldugu asi
olmama kararinin sorumlulugunu Ustlen-
meleri anlamina gelmektedir.

Yaptinmlarin islevselligi  ve salginin
mevcut durumu ile orantili olarak uygu-
lanmasi etik agisindan énem tasimak-
tadir. Asl sadece bulagsma riskini degil
hastaneye yatis ve 6lUm oranlarini da
dusurmektedir. Yuksek asllama oranla-
riyla vaka sayilarinin artmasina ragmen
saglik sisteminin Uzerindeki baski azalti-
labilmektedir. Agisizlarin oraninin yuksek
olmasi ve hastane kapasitelerinin agir-
Iikli olarak agisiz COVID-19 hastalari ta-
rafindan doldurulmasi, COVID-19 harici
hastalarin saglik hizmetine erisimine en-
gel olabilme riskini ortaya ¢ikarmaktadir.
Daha dramatik bir durumda ise salgin
sebebiyle saglik sisteminin kapasitesi
tamamen asilabilir. Bu perspektiften de
asl olmama karari almig bireylerin sayi-
sinin yUksek olmasi, saglik sisteminin
basarili igleyisini tehlikeye sokmaktadir.
Dolayisiyla agi olmak istemeyenlerin bu
davraniglarini yaptirmsiz birakmak ayni
zamanda saglik hizmetine ihtiyaci olan
insanlar igin ayrilan kaynaklarin azalma-
sina yol acacaktir. Boylece saglik hiz-
meti magduriyetleri ve hatta 6nlenebile-
cek 6lumler ortaya ¢ikacaktir. Bu durum
da yine yaptirnmlari mesrulastiran baska
bir argimandir.

Asl yaptinmlari konusunda mecburi agi
uygulamas! yapilmasi ancak yUksek
riskli belirli meslek gruplari igin etik agi-
sindan mesru olabilir (9). Yuksek riskli
meslek gruplarina, saglik galisanlar ve
kolay incinebilir grupta bulunan Kisile-
re hizmet saglayan bakim ya da huzur
evi personeli ¢rek verilebilir. Bu kisiler
mesleklerinin bir getirisi olarak tedavi
ya da bakim hizmeti sunduklar Kisilere
oncelikli olarak “zarar vermemekle” yu-
kdmlUddrler. Tedavi ve bakim hizmeti
alan grubun icerisinde, istese bile mev-
cut ya da ihtimal dahilindeki kontraendi-

COVID-19 asllamasi

su anda gonullultk

esasina dayal bir sekilde
yurGttlmektedir. COVID-19
asisinin hangi gerekceler ile
hukuken icbar edilebilecegi
konusunda farkl goérugsler
mevcuttur. COVID-19
asisinin halen yururlUkte
olan Umumi Hifzissihha
kanununa dayanarak
mecbur hale getiriimesi
konusu hukukcular
nezdinde bu kanunun
boyle bir uygulamayi
mesru kilacagi konusunda
stphelidir. Buna karsin
asinin sadece belirli
meslek ve risk gruplarrigin
mecburi hale getiriimesi ve
ek olarak asi olmayanlara
cesitli yaptinmlar getiriimesi
gerektigini savunanlar da
bulunmaktadir.
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Kisinin asi olmama karari
ise sadece kendi saghgini
degil, ayni zamanda
baskalarinin saghgini ve
de halk saghgini dolayli
olarak etkiledigi icin
‘Gzgurce’ karar verme
hakkina dahil edilemez.
Yani &zerk karar verme, ayni
zamanda verilen kararin
sorumlulugunu Ustlenebilme
ve kabul edebilme sartini
da beraberinde getirir.
Boylesi bir karar kisinin
kendi saghgini olumsuz
etkilemekten ziyade

mikro dizlemde hastalig
yaymada daha yuksek

risk tagimasina sebep
olmaktadir. Bu durum
makro Olcekte ise pandemi
boyutuna ulasmis bir
salginin gidigatini olumsuz
yonde etkilemektedir.
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kasyonlar ylzinden agsi olamayan birey-
ler de bulunabilmektedir. Bu baglamda
saglik ya da bakim hizmeti sunan per-
sonelin hastalik karsisinda yuksek riskli
bireylere karsi daha fazla sorumlu oldu-
gu unutulmamalidir. Dolayislyla bu gibi
meslek mensuplarina asi mecburiyeti
getirmek etik agisindan makuldir (10).

Yukarida yapmis oldugumuz etik de-
gerlendirmesi neticesinde COVID-19
pandemisinde agl olmayanlara yaptirm
uygulanmasinin ve kisitlamalar getiril-
mesinin etik agisindan mesru oldugunu
sdyleyebiliriz. Buna ragmen bu yaptirm
ve kisitlamalar keyfi degil bilimsel veri-
lere dayanan belli bir 8lcU igerisinde
olmaldir. Alinan kararlarin él¢uld olmasi
ise Ozellikle pandemi déneminde daha
fazla tartigilan etikte orantililik ilkesi ger-
cevesinde gerceklestirilebilir.

Orantillik: Orantililik ilkesi, asi karsitla-
rina yaptinm uygulamada yaptirmlarin
derecesi, suresi ve agirigini belirleme-
de anlaml ve gerekli olan kistaslara
gbre musahhas fiili tespit etmede biz-
lere yardimci olur. Orantililik ilkesi uygu-
lanarak agsi olmayanlara uygulanacak
kisittama ve yaptinmlarda karsimiza iki
kategori ¢cilkmaktadir. Bunlardan birincisi
asl olmayan kisinin yapmis oldugumuz
tabloda hangi gruba dahil oldugudur.
Takdir edilir ki asiya farkli sebeplerden
dolayl ulagsamayan kisiyle, asi karsiti
propaganda yapan Kkisi ayni yaptirnm-
lara maruz kalmamalidir. Diger taraftan
bu yaptirmlarin belirlenmesinde aginin
etkililigi, gtvenliligi, muhtemel istenme-
yen yan etkileri ve sz konusu hastaligin
6nemi ve yol agacag magduriyetler gibi
kistaslar orantililik ilkesinde g6z 6nlne
alinmaldir (11).

& W,

Asi Olmayanlara Uygulanacak
Yaptirimlarda Kriterler

Asinin etkililigi: Mevcut asinin ya da
asllarin etkililigi, o aslyr olmayana uy-
gulanacak yaptirmin  belirlenmesinde
temel kriterlerden biridir. Omegin; faz
U¢ calisma sonucuna goére %40 etkili bu-
lunan bir aslyl yaptirmamakla %95 etkili
oldugu gdsterilen bir aslyr yaptirmamak
arasinda etik acisindan bir fark vardir. Bu
fark iki acidan degerlendirilebilir. Etkilili-
gi yUksek bir aslyl yaptirmanin bariz bir
faydasi ve dolayisiyla toplum sagligina
acik olumlu etkisi oldugundan dolayi bu
aslyl olmayan Kisilere bazi yaptirimlarin
uygulanmasi etik acisindan daha kolay
mesrulastinlabilir. Diger taraftan bilimsel
verilere gére asinin etkisinin dusuk ol-
masl ise; insanlar bu aslyi olsa dahi halk
saghg agisindan ulagilmasi gereken so-
nuca daha zor ulagilacagi icin (6zellikle
sert yaptinmlarin mesruiyeti) sorgulana-
bilir. Hatta bu durum Fukoiyen bir bakig
acisiyla, devletin gicint saglik sistemi
araciliglyla géstermesi olarak yorumlanip
istenmeyen tepkilere ve toplumda huzur-
suzluga yol agabilir.

Asinin guvenliligi ve istenmeyen yan
etkileri: Asinin guvenliligi ve yan etki pro-
fili, yaptinmlar belirlenirken yine orantililik
gercevesinde hesaba katilmasi gereken
diger bir kriterdir. Ornegin; 18-25 yas ara-
sI populasyonda agsi sonrasi miyokardit
gelismesiyle sekillenen yan etki oraninin
65 yas Ustlnde olan kisilere gére daha
fazla oldugu gdsterilmis bir asly! yaptir-
mamis olan kimselere karsi bir yaptirm
belirlenirken, yas gruplari arasindaki bu
farkliik g6z éntnde bulundurulmalidir.
Benzer sekilde kronik hastaligi olanlarda,
gebelerde, cocuklarda asinin guvenli-



ligine dair bilgi yetersizligi s6z konusu
ise yeterli verinin bulunamadigi bu gibi
durumlarda da yaptirnmlari derecelendir-
mek anlamli gézikmektedir. Ote yandan
yan etkiler agisindan olduk¢a guvenli
bulunan bir agiyl yaptirmamak ise daha
siddetli bir yaptirnma konu olabilir.

Pandemi sureci
aktif ve sUrekli yeni verilerle gidisata yo-
nelik bilgilerin guncellendigi bir sureg-
tir Ayrica hastaliga sebep olan virlisin
farkll varyantlar tespit ediimekte ve her
bir varyantin mortalite ve morbidite orani
farkll olabilmektedir. Asi karsitlarina uy-
gulanacak yaptirmlar derecelendirilir-
ken, o hastaligin ciddiyeti belirleyici bir
kriter olmalidir. Ornegin, yogun bakim ya-
tis orani yUksek olan bir varyantin hakim
oldugu bir bélgede ya da dénemde yap-
tinmlar, daha hafif seyreden bir varyantin
s6z konusu oldugu duruma gére daha
agir olmalidir. Daha ciddi bir hastalik,
birilerinin agl olmamasi sebebiyle hasta-
liga yakalanan kimsenin hastaligi daha
agir yasamasl hatta ¢Imesine sebep ola-
cag! icin bu kriter, orantililik ikesini uygu-
larken dikkate alinmalidir. Fakat bu kriteri
uygularken su sorun da g6z éniinde bu-
lundurulmalidir. Maalesef daha énceden
bir insanda herhangi bir virls varyantinin
hangi sonuglara yol agacagini kestirmek
zordur. Dolayisiyla bu yaptirmlarda bu
kriteri kullanmak bdylesi bir sorunu da
beraberinde getirecektir.

Pandemi, insanlarin yalnizca saghgi-
na degil egitim, ticaret, glvenlik, sosyal
hayat gibi diger hayat alanlarina da etki
etmektedir. Asl karsitlarina uygulanacak
yaptirnmlar belirlenirken orantililik ilkesini
yalnizca saglk ekseninde uygulamak
yetersiz olacaktir. Bu ylzden, yaptirimla-
rn belirlenmesinde ve derecelendirilme-
sinde hastaligin toplumsal hayatin diger
alanlarina etkisi de g6z éntinde bulundu-
rulmalidir. Ornegin, cocuklarin iki yil bo-
yunca uzaktan egitime mahkdm kaldig
bir pandemi séz konusu iken agi karsit-
larina uygulanacak yaptirnmlar, egitimin
hi¢ etkilenmedigi bir durumdaki yapti-
rmlardan daha agir olmalidir. Bu gibi et-
kilenen alanlar arasinda énceliklendirme
yapip eylem planini bu énceliklendirme-
ye gore hazirlamak gerekmektedir. Bu
durum, -en c¢ok zarar géren alan egitim
ise- agllamada egitimin aksamamasi igin
6gretmen ya da okul personeli gibi kritik
Odneme sahip kisileri agilamak ve bu kisi-
ler agl karsiti oldugunda daha agir yapti-
rm uygulamak gibi ¢rneklendirilebilir.

Sonug¢ Baglaminda Tavsiyeler

1. Asi programlarinda ve uygulamalarin-
daki tim kararlar ve uygulamalar temel
hak ve hurriyetleri gdzeterek alinmalidir.
Asli olmayanlara uygulanacak yaptirimlar
hukuken mesru, sosyal olarak kabul edi-
lebilir, etik agisindan gerekgelendirilebilir
argtmanlarla savunulabilir olmalidir.

2. Asi olmayanlara uygulanacak yapti-
rimlar ve kisitlamalar bilimsel bilgi ve tec-
ribe agisindan gerekli, uygulandiginda
ise verimli ve etkili olmalidir. Planlanan ve
uygulanan yaptirim ve kisitlamalar énemli
ve verimli olsa bile bunlarin gerekliligi ve
anlamliligi ve de sUresinin sinirlari strekli
kontrol edilmeli ve gerektiginde degistiril-
melidir. Diger taraftan yaptinmlar ve kisit-
lamalarin uygulanmasinda cezalandirma
niyeti olmamalidir.

3. Agl yaptirmayanlara kargl uygulana-
cak yaptirm ve kisitlamalarda bu kisi-
lerin bu karar ve davraniglarindaki ne-
denler (Tablo 1) g6z 6nlne alinmalidir.
Bu nedenlerin ortadan kaldirimasinda
Oncelikle bilgilendirme, tesvik ve motive
etme gibi makul ve medeni yéntemlere
basvurulmalidir. Diger taraftan zaman
ve ulagim probleminden dolay asl ola-
mayanlara gezici asi ekipleri ile asllama
hizmeti sunulabilir. Bunlar basarili olma-
digr takdirde kasti olarak agl olmayanlara
hafif yaptinmlarla baglanabilir ve bunlarin
da bagarill olmamasi durumunda yapti-
rimlarin derecesi artirlabilir.

4. Agi karsitlarina uygulanacak yaptirm-
larin belirlenmesinde, mevcut ve etkili
virls varyantinin ozellikleri g6z éntnde
bulundurulmalidir. Bu varyantin  sebep
oldugu hastaligin ciddiyeti, uygulanan
asinin etkililigi ve yan etki profili, salginin
diger yasam faaliyetleri Uzerine etkisi gibi
kriterler g6z 6nunde bulundurulmalidir.
Bu kriterler esliginde orantililik ilkesi pu-
sula olarak kullanilimali ve yaptirimlarin
icerigi ve agirhg orantililik ilkesine gore
belirlenmelidir.

5. Yaptinmlar esnek (adjustable) ve kolay
uygulanabilir (operable) ve de denetle-
nebilir olmalidir. Yaptirmlarin uygulan-
masinin temel sebebi, insanlari maddi
ve manevi zarara ugratmak degil, asiya
tesvik etmek ve bdylece toplum saghigini
korumaktir. Bu durumda uygulamaya ge-
¢cemeyecek yaptirmlarin varligi bu ama-
ca hizmet etmeyeceginden, yaptirmlarin
uygulamasinin ve denetiminin kolay ol-
masina dikkat ediimelidir.

6. Organize asi muhaliflerinin (5. Grup)
Ozellikle sosyal medyada insanlari yanlis
bilgilendirerek ve bilimsel verileri garpi-
tarak yaymalar ve bunun sonucunda
insanlarin yanlis davraniglarda bulun-
malarina sebep olmalari, devletin ilgili
birimleriyle verimli bir sekilde énlenmeli-
dir. Gerektiginde bu Kisilere hukuki olarak
mesru cezai uygulamalarda bulunulma-
hdir.

7. Dezenformasyon ve yanlis bilgilerin
etkisini engellemek amaciyla devlet, ilgili
kurumlarin sayfasindan ve yayin organla-
rindan bilimsel sonuglara dayanan dog-
ru, kolay ulagilabilir ve anlasilabilir bilgi-
lendirmelerde (internet sayfalari, sosyal
medya, radyo, televizyon ve diger iletisim
organlari araciligi ile) bulunmalidir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

oaglik

Prof. Dr. Fulya ilgin Géneng

Cagn Sikri Uluslu

OVID-19 (SARS CoV-

2) virls salgininin

bilinenden ve 6ngoru-

lebilenden farkli oldugu

gercegi ile gindeme

sokulan uygulamalar
21. ylzylil kuresel toplumunu derinden
etkilemeye devam etmektedir. Dunya
Saglik Orgutinin 11 Mart 2020 tarihinde
koronavirUs hastaligini uluslararasi pan-
demiolarak ilan etmesiile basta salginin
engellenmesi ve yaylliminin azaltimasina
yonelik getirilen tedbir ve kisitlamalara
yonelik olarak baslayan tartismalar,
COVID-19 saglik artinleri ve 6zellikle
asllarinin uygulanmaya baglanmasi ile
farkl bir boyut kazanmistir.

Pandeminin etkisine maruz kalan tim
Ulkelerde oldugu gibi, Turkiye baki-
mindan da pandeminin ulusal ydnetim
boyutu, déneme iliskin pek ¢ok kararin
hizla alinmasini gerektirmistir. Bulagici
hastaliklar kapsaminda kabul edilen,
halk saghigini ciddi olarak tehdit eden
istisnai durumlarda sorumlu kurum
tarafindan verilen Acil Kullanim Onay-
larinin (AKO) COVID-19 asillari igin ve-
rilmesi ile, son yillarda 6zellikle gocuk-
luk ¢cagl asilar ile gindeme gelen asi
karsithgi ve asl tereddUdU konusu daha
da 6nem kazanmistir. Asi tereddudu

62 | SD KIS 2022

NU
acisindar

<UKU Ve

olarak bilinen aglilara yénelik isteksizlik
veya asllarin reddi; asilarin gtvenilirligi,
gerekliligi ve etkinligine duyulan gtve-
nin eksikliginden kaynaklanan kuresel
bir egilim haline gelmistir. Cogunlukla
bilimsel olmayan kanitlara dayanan
dezenformasyon kampanyalar agsi te-
reddudind daha da kértklemektedir.

COVID-19 asllarinin Uretime gegmesi
ve dinyada uygulanmaya baslanma-
sl ile Turkiye’de de COVID-19 asllama
uygulamasi Saglik Bakanhgl Turkiye
llac ve Tibbi Cihaz Kurumunca yapilan
bio-gUvenlik test asamasinin tamam-
lanmasi ile 14 Mart 2021 tarihinde Co-
ronaVac (Sinovac) ile baslamis; 12 Ni-
san 2021 tarihinde ise Pfizer-BioNTech
asisinin kullanimina baslanmistir. Yakin
tarihte TUrkiye Saglik Enstittleri Bas-
kanhigr (TUSEB) destegdiyle gelistirilen
ilk yerli inaktif COVID-19 asisi TURKO-
VAC Acil Kullanim Onay! kapsaminda
degerlendiriimis ve yapilan bilimsel
degerlendirmeler sonucunda, Turkiye
llag ve Tibbi Cihaz Kurumunca ilgili asi
icin Acil Kullanim Onayi verilmistir.

Acil Kullanim Onayi kavrami,
19.01.2005 tarihli ve 25705 sayili
Resmi Gazete'de yayimlanan Beseri
Tibbi Urtinler Ruhsatlandirma Yénet-

ctig

OVID-19 agllan

Marmara Universitesi Hukuk Fakuiltesinden mezun oldu. M.U. Sosyal Bilimler
Enstittistinde doktorasini tamamladi. Akademik yasamina Marmara Universitesi
Hukuk Fakultesinde basladi. 2015 yilinda istanbul Medipol Universitesi Hukuk
Fakuiltesi Medeni Hukuk Anabilim Dalinda géreve basladi. Medipol Universitesi
ilac ve Saglik Hukuku Merkez Mudurlugt gérevini yurittd, Klinik Arastirmalar ve
GETAT Etik Kurulunda gérev yapti. Géneng halen Ankara Medipol Universitesi
Hukuk Fakdltesi Dekani olarak gérev yapmaktadir.

Kadir Has Universitesi Hukuk Fakuiltesinden mezun oldu. 2012 yilindan itibaren tip
ve saglik hukuku alaninda galismakta, istanbul'da cesitli 6zel saglik kurumlarinda
hukuk musavirligini gorevini yuritmektedir. istanbul Medipol Universitesi Sosyal
Bilimler Enstitistinde bunyesindeki saglik hukuku doktorasini strdtiren Uluslu,
farkli Universitelerin 6n lisans programlarinda saglik hukuku dersi vermektedir.

meligine 10. maddeden sonra gelmek
Uzere eklenen Beseri Tibbi Urtinler
Ruhsatlandirma Yénetmeliginde Degi-
siklik Yapiimasina Dair Yonetmelik (18
Aralik 2020 Resmi Gazete Sayi: 31338)
ile gindeme gelmis ve bu Yonetmelik
dogrultusunda yayimlanan ilgili kilavuz
ile esaslar duzenlenmistir.

Oncelikle belirtimelidir ki, acil kulla-
nim onayl, ruhsatlandirma anlamina
gelmeyip suresi belli olan gecici bir
izindir. Dtizenlemede, Dunya Saglik Or-
gutu veya Bakanlik tarafindan bulasici
hastaliklar kapsaminda kabul edilen,
halk sagligini ciddi olarak tehdit eden
istisnai durumlarda kullanilacak ve
ruhsatlandirmaya esas etkililik, gliven-
lilik ve kalite ile ilgili kapsaml verilerin
henliz saglanamadigi asllar igin bu ve-
riler saglanincaya kadar AKO verilebilir
(madde 10/A) ifadesi yer almaktadir.

Acil kullanim onaylarina ragmen; etkili-
lik, guvenlilik ve kapsamli verilerin he-
nlz saglanamadigr s6z konusu asilar
bakimindan, tim dunyada oldugu gibi
Turkiye’'de de agl karsithgi ve asl tered-
dudu kavramlari ile s6z konusu asilarin
zorunlu olup olmamasi gibi birgok bi-
limsel ve hukuki tartismalar gundem-
deki yerini korumaktadir.



Turkiye’de Asi Zorunlulugunun
Hukuki Zemini Var Mi?

Genel olarak bakildiginda, asilama hiz-
metlerinin hastaliklarin kontroll i¢in stra-
tejik bir kamu sagligr karari oldugu g6-
rilmektedir. Asilama ile bir yandan asi
olan bireyin hastaliga yakalanmasinin
onlenmesi hedeflenirken diger yandan
belli bir agilama duzeyinin yakalanmasi
ile hastaligin kontrol ediimesi amaclan-
maktadir. Asllamada temel amag, her
zaman en az yan etkiyle en yUksek ko-
runmanin saglanmasi olmustur.

insan sagligina ve beden bitunligine
yonelik olan asl uygulamasinin bir tibbi
muUdahale oldugu tartisiimaz bir ger-
cektir ve genel olarak tibbi mudaha-
lelerin hukuka uygunlugu igin aranan
sartlarin asi uygulamalari bakimindan
da aranmasi gerektigi agiktr.

Hasta Haklari Yonetmeliginde, “tip
meslegini icraya yetkili kisiler tarafin-
dan uygulanan, sagligi koruma, has-
taliklarin teshis ve tedavisi igin ilgili
mesleki yukumltltkler ve standartla-
ra uygun olarak tibbin sinirlari icinde
gerceklestirilen fiziki ve ruht girisim”
(madde 4/g) olarak tanimlanan tibbi
mUdahaleler bakimindan, midahale-
nin tip biliminin kurallarina uygun olma-
sl ve mUdahaleye maruz kalan kisinin
bilgilendirmeye dayall rizasinin varligi
esastir. Bu durum, bireylerin 6zgur ve
bilgilendiriimis riza hakkini glvence
altina almay gerektirir. Bireyler ve top-

luluklar ancak kendilerine zamaninda
ve erigilebilir bilgi verildiginde sagliklari
hakkinda bilgilendiriimis kararlar vere-
bildikleri icin, COVID-19 saglik Urunleri
bakimindan nesnel, inanilir ve kanita
dayall bilgilere engelsiz erisim saglik
hakki i¢in vazgecilmez bir unsurdur.

COVID-19 agllan bakimindan henlz
yarg organlarinca verilmis kararlarin
varligindan s6z etmek mimkun olma-
makla birlikte, zorunlu asi uygulamalari
hakkinda vyapilan hukuki tartismalar
ve bu konuda ulusal-uluslararasi mah-
kemeler tarafindan verilmis kararlar
yol gosterici niteliktedir. Ancak gerekli
hukuki zeminin saglanmasi halinde
(kanuni dayanag! bulunmasi, bu daya-
nagin agik ve ayrintili olmasi, uygula-
manin mesru amaci ve mesru amag ile
mUdahale arasinda denge) toplumun
timd ya da bir kismi, belirli meslek
mensuplari bakimindan asi zorunlulu-
gunun ve/veya asl olmayanlara iliskin
kisitlamalarin  getirilebilecegi, gerek
ulusal gerekse uluslararasi hukukta
kabul edilmektedir. Genel olarak, asi-
lamanin tamamen zorunlu olmasinin
insan haklarini ihlal edecegi belirtilir-
ken, devletlerin &zellikle asir yiksek
risk durumlarinda belli asi gereklilikle-
rini COVID-19’un yayilmasini énlemeye
yonelik ¢zel bir 6nlem olarak gerekge-
lendirmesi makulddr. Bu gereklilikler
bireylerin asi olmaya zorlanmadigi fa-
kat istihdam, egitim ya da hareket ¢z-
gurlUklerinin bir bagisiklik gerekliligine
bagli oldugu durumlari icerebilir. Bazi

Cicek asisinda oldugu
gibi COVID-19 asisinin
zorunlu tutulabilmesi igin

kanunda ayrica belirtiimis
olmasi gerekmektedir.

Aksi takdirde basta
kanunilik sartinin

mevcut olmamasindan
dolayr COVID-19 asi
zorunlulugunun Anayasal
dayanagi bulunmamaktadir.
Ote yandan, tim dinyada
ve Turkiye'de kullaniimakta
olan bazi asilarin hentuz Faz
3 asamasini tamamlamadig|
noktada génulltk esas kural
olmak zorundadir.
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Devletlerin sorumlulugu,

yukumltluklerini yerine
getirirken adalet, sosyal
yarar, yarar-kulfet dengesi,
Kisi hak ve 6zgurltklerinin
korunmasi tedbir ve
kisitlamalarin amacina
uygun ve 6lcult olmasi,
strec¢ icinde alinan tim
kararlarin ve uygulamalarin
hukuken ve etik olarak
kabul edilebilir olmasini

da gerektirir. COVID-19
asllama programlari,
ancak mevcut asilarin
gUvenli ve etkili olduguna
ve bunlarin dagitimina
oncelik veriimesine yonelik
politikalarin adil ve kanita
dayal olduguna dair
yaygin bir inang ile basarili
olacaktir.
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uluslararasi belgeler, koruma 6énlemle-
rini de icermesi kosuluyla, halk sagli-
g adina haklarin kisitlanmasina izin
vermektedir. Biyoetik ve insan Haklari
Evrensel Beyannamesi, haklarin “halk
sagliginin korumasi ya da bagkalarinin
hak ve 6zgurlUklerinin korunmasi igin”
kanunla kisitlanabilecegini ve “boyle
bir kanunun uluslararasi insan haklari
hukuku ile uyumlu olmasi” gerektigi-
ni ifade etmektedir. Hic sUphesiz, her
kisittamanin sinirli streli ve incelemeye
tabi olmasi ve c¢esitli kisitlama turlerinin
mevcut oldugu durumlarda en az kisit-
layici alternatifin benimsenmesi gerek-
tigi agiktrr.

Avrupa’da zorunlu asi uygulamasina
gecen ilk Ulke Avusturya iken, Fransa,
Macaristan ve litalya saglk calisan-
larina; ingiltere ve Yunanistan ise ba-
kim evi calisanlarina agl zorunlulugu
getirmistir. TUrkiye ag¢isindan konunun
hukuki zemini ise tartisiimaya devam
etmektedir. Zorunlu agllarla ilgili ola-
rak Ulkemiz Anayasa Mahkemesinin
(AYM) kararlart  6énem tasimaktadir.
AYM'nin zorunlu asi uygulamasina ilis-
kin ilk karari 2013/1789 Basvuru No’lu
11.11.2015 tarihli Halime Sare Aysal
kararidir. Anayasa Mahkemesi, Halime
Sare Aysal Bagvurusunda ailenin rizasi
alinmaksizin ¢cocukluk doénemi aslla-
rnin yapilip yapilamayacagina iliskin
bagvuruyu, “6zel hayata mudahale”,

“tibbi zorunluluklar ve kanunda sayil
haller disinda vicut butinlugtne do-
kunulamayacagl”, “tibbi mudahaleyi
ret hakki” ve “temel hak ve 6zgurlUk-
lere  muadahalenin  sinirlandirnimasin-
da kanunilik sarti” ilkeleri baglaminda
dort temel baslik altinda ele almis ve
Anayasa’nin m.17/2 uyarinca “tibbi
zorunluluklar ve kanunda yazili héller
disinda kisinin vUcut butanlugtne do-
kunulamaz ve rizasi olmadan bilimsel
ve tibbi deneylere tabi tutulamaz” hik-
mund kararinda esas almistir.

AYM  2014/4077 Basvuru  No'lu
29.06.2016 tarihli Muhammed Ali Bay-
ram kararinda da bir énceki kararda
vurguladigi gibi, zorunlu asi uygula-
masinin hak ihlali teskil etmemesi icin
uygulamanin kanuni dayanagi bulun-
masl, bu dayanagin agik ve ayrintili
olmasl, uygulamanin mesru amaci ve
mesru amag ile mudahale arasinda
denge olmasi sartlarini ararken, aksi
durumun Anayasa madde 17'deki
kisinin dokunulmazligina, maddi ve
manevi varligina mudahaleye sebep
olacagina ve Anayasa madde 13 uya-
rinca Anayasanin s6ézlne ve ruhuna,
demokratik toplum duUzeninin ve laik
Cumhuriyetin gereklerine ve odlgulllik
ilkesine aykiri olacagina dikkat cekmis-
tir. Her iki kararda da goruldugu gibi,
AYM, asi uygulamasinin zorunlu tutula-
bilmesinin ilk sarti olarak uygulamanin



kanuni dayanaginin varligini aramigtir.
Anayasa madde 13'te temel hak ve
hdrriyetlerin, 6zlerine dokunulmaksizin
ancak kanunla sinirlandirilacagr belirtil-
misken, madde 17/2'de ise tibbi zorun-
luluk ve kanunda yazili haller diginda
kisinin vlcut butinldgine dokunula-
mayacag! hikme alinmistir.

Saglik/tip hukuku mevzuati incelen-
diginde Turkiye'de cigek asisi harig,
uygulamasi zorunlu olan bir asi bulun-
mamaktadir. Turkiye'de salgin hasta-
liklar ve agi uygulamalarina iligskin du-
zenlemeler 1930 yilinda kabul edilen
1593 sayili tarihli Umumi Hifzissihha
Kanunu’nda yer almaktadir. 1593 sayili
Kanun’un 64. maddesi uyarinca, mad-
de 57°de belirtilen hastaliklardan bas-
ka herhangi bir hastalik yayildiginda
veya meydana geldiginde sz konusu
hastalik ile ilgili tedbirlerin alinmasinda
Saglik Bakanligr yetkili kiinmis olup
ayni Kanunun 72. maddesinin birinci
fikrasinin iki numarali bendinde, 57.
maddede zikredilen hastaliklardan biri
meydana geldiginde veya meydana
gelmesinden suphe duyuldugu tak-
dirde alinacak tedbirlerin igerisinde
hastalara veya hastaliga maruz bu-
lunanlara yoénelik olarak asl uygulan-
mas! 6ngorulmustur. S6z konusu du-
zenleme ile Saglk Bakanlgina asinin
uygulanma yetkisi verilmis olup agl
uygulamasinin zorunlu olup olmaya-
cagl konusunda kanunilik sartinin ge-
rektigi konusuna dikkat cekmek isteriz.
Ozetlemek gerekirse, cicek asisinda
oldugu gibi COVID-19 agisinin zorun-
lu tutulabilmesi icin kanunda ayrica
belirtiimis olmasi gerekmektedir. Aksi
takdirde basta kanunilik sartinin mev-
cut olmamasindan dolayr COVID-19
asl zorunlulugunun Anayasal dayana-
g1 bulunmamaktadir. Ote yandan, tiim
dinyada ve Turkiye'de kullaniimakta
olan bazi agilarin henliz Faz 3 asama-
sinl tamamlamadigi noktada goénul-
Itk esas kural olmak zorundadir. Aksi
takdirde, Turk Ceza Kanunu’nda insan
Uzerinde deney ve denemeleri dizen-
leyen 90. maddesine aykirilik gunde-
me gelebilecektir. Bu noktada, mevcut
hukuki dtzenlemelerle uyumlu olarak
Saglik Bakanliginca da COVID-19 asi-
sinin zorunlu agl kapsaminda olmadigi
aciklamasi yapilmigtir.

Pandemi strecinde, salginla mucadele
edilmesi ve yaylliminin énlenmesinde
asinin énemi bilimsel bir gercgeklik ol-
makla birlikte, gonulltlik esasina da-

yanan COVID-19 asisi bakimindan asi
karsithgr ve asl tereddudd kavramlar
daha da énem kazanmaktadir. Asi kar-
sithgr ve asi tereddudd kavramlarinin
ayri ayri ele alinmasi ve farkl yaklasim
tarzlari gerektirdigi agiktir. Yapilan calig-
malar, her iki grubun otorite figurlerine
(bilim insanlari, saglik uzmanlari, dev-
let) yonelik gliven azhigi gibi ortak yon-
leri bulunduguna isaret etmekle birlik-
te, kararsiz grubun asilarin gerekliligini
ve etkinligi, asl Uretim suresinin kisalig,
agl icerisindeki maddelerin veya hazir-
lanma sureglerinin guvenilirligi, asinin
yan etkileri ve uzun dénem etkilerinin
bilinmemesi ydnundeki kaygilarinin
6n planda olduguna isaret etmekte-
dir. Agilar konusundaki bilginin, yiksek
dlzeyde profesyonelligi gerektirmesi
karsisinda “bilgi asimetrisi’nin ortaya
¢ikmasi kacinilmazdir. Bu noktada, tim
agsllarla ilgili Faz-3 ¢alismalarinin erken
sonuglarinin gtvenilir sekilde kamuoyu
ile paylasiimasi, ilgili COVID-19 asisina
glven duyulmasi ve toplumsal kabull
bakimindan énem tasimaktadirr.

Devletlerin sorumlulugu, yukumltltk-
lerini yerine getirirken adalet, sosyal
yarar, yarar-kilfet dengesi, kisi hak ve
ozgurluklerinin korunmasi tedbir ve ki-
sitlamalarin amacina uygun ve &lgulu
olmasi, slre¢ icinde alinan tum karar-
larin ve uygulamalarin hukuken ve etik
olarak kabul edilebilir olmasini da ge-
rektirir. COVID-19 agilama programiari,
ancak mevcut asilarin gtvenli ve etkili
olduguna ve bunlarin dagitimina énce-
lik verilmesine yonelik politikalarin adil
ve kanita dayall olduguna dair yaygin
bir inan¢ ile basaril olacaktir.

COVID-19 Teshis, Tedavi ve
Asilarina Evrensel Erisim Saglama

Diger yandan COVID-19 teshis tedavi
ve asllarina evrensel erisim saglama en
6nemi konularin baginda gelmektedir.
Devletler COVID-19 saglik Urdnlerinin
tim insanlar igin yeterli sayida, erigi-
lebilir, kabul edilebilir ve kaliteli olma-
sini saglayan politikalar gelistirmeli ve
uygulamalidir. Bu politikalar, seffaflik,
katiimclilik, hesap verebilirlik, esitlik ve
ayrimcilik yapmama ilkelerine gére du-
zenlenmelidir. Devletler kuresel ¢apta
is birligi yaparak asilarin gelistirimesi-
ni, yeterli miktarda dretilmesini ve daha
sonra dunyanin her yerine zamaninda
ve kapsayicl bir bicimde dagitimasini
saglamak icin olasl tum engelleri kal-
dirmalidir. Mayis 2020’de, Dunya Sag-

Ik Asamblesi, COVID-19’a kars! kap-
samli bagisiklik saglamay “kuresel bir
kamu yarar!” olarak kabul etmistir. Pan-
demi ile mUcadelede insan haklariyla
tutarli, sinir 6tesi yukumlultkleri igeren
bir yaklagimla hareket edilmesi bu nok-
tada uluslararasi destek ve is birligini
gerektirmektedir. Bu durum, uluslarara-
sl toplumun sdz konusu soruna ¢ézim
bulmak igin musterek bir sorumlulugu-
dur ve COVID-19 bagisiklama planlari
insan haklarinin korunmasiyla tutarli bir
bicimde gercgeklestiriimelidir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

ASININ EKONOMIS

2015 yilinda istanbul Tip Fakultesinden mezun olmustur. istanbul Halk Saghg
Mudurlagunde gesitli pozisyonlarda teknik personel ve Sultangazi Toplum Saglhigi
Merkezi Bagkani olarak ¢alismistir. Halk Sagligi Doktorasini “HPV Asisinin Ulusal
AsI Programina Eklenmesi Agisindan Maliyet-Etkililiginin Degerlendirilmesi” baslikli
tezi ile tamamlamistir. Halk Saghgi Genel Mudurlugu Asi ile Onlenebilir Hastaliklar
Dairesi Baskanliginda Halk Saglhgr Yoneticisi olarak gérev yapmaktadir.

Dr. Cagri Emin Sahin

2003 yilinda Ankara Ozel Cagri Fen Lisesinden, 2010 yilinda Gazi Universitesi
Tip Fakultesinden mezun oldu. Halk saghg uzmanlik egitimini 2015'te istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesinde tamamladi. istanbul’da birinci basamak
saglik kuruluslarinda ve il Saglik Mudtrlagi Ar-Ge Biriminde gorev yapti. Usktdar
iice Saglik Mudurlugunde gorev yapan Gavdar; halk saglg, saglik yénetimi ve
saglik ekonomisi alanlarinda kanita dayali karar verme mekanizmalarini destekleyici
calismalar yurttmektedir.

Dr. Sabanur Cavdar

Hekimlik egitimini 2017 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesinde
tamamladi. Halen Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Halk Sagligi Anabilim Dalinda
asistanlik egitimine devam etmektedir. Toplum ruh saghgi ve biyoetik konularinda

Dr. Fatma Nur Dayanir Cok

icek asisinin modernizasyo-

nu sonrasi 200 yildan fazla

zaman gegmis olmasina

karsllik halen dinyada 5 yas

altr lumlerin %20’si aslyla

onlenebilir hastaliklardan
kaynaklanmaktadir. GUnUmUzde 27
etkene karsi lisansl asi mevcutken, 130
etkene karsi da galismalar sirmektedir.
(1) 20. ylzyllda sanitasyon ve temiz
suya erisimin ardindan élumleri en ¢ok
Onleyen mudahale olarak asilamalar
on plana gikmigti. 21. ylzyilda ise yeni
ve yeniden 6nem kazanan enfeksiyon
hastaliklarina karsl, agilar elimizdeki en
glclti mudahale ydntemlerinden biri
olmaya devam etmektedir.

Asilar Ulke ekonomilerinde beseri ser-
mayeye vyapilan 6nemli yatinmlardir.
Cunku halk saghgini, yasam beklenti-
sini, motivasyonu ve is performansini
o6nemli odlglide iyilestirmektedir. Bunu
COVID-19 pandemisi sirasinda da agik
bir sekilde tecribe ettik. Zira agilarin
hem COVID-19'un kontrol altina alin-
masini hem de salginin neden oldugu
kiresel ekonomik krizin yavaglamasini
saglayacak o6nemli birer ara¢ oldugu
aciktir. Milletlerarasi Ticaret Odasi (Inter-
national Chamber of Commerce: ICC)
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calismaktadir.

Arastirma Vakfi tarafindan yaptirilan bir
arastirmada, hudkUmetlerin  gelismekte
olan ekonomilerinin COVID-19 asllarina
erisimini saglamamasi durumunda ku-
resel ekonominin 9,2 trilyon ABD dolar
kadar deger kaybedebilecegi ortaya ko-
nulmustur. Gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerde gerceklesen asllama netice-
sinde ekonomik blytme beklentileri ise
pozitif olarak ayrismaktadir.(2)

Orta ve dUstk gelirli 94 tlkede son 10
yillda asllara yapilmis olan yatirnmin geti-
risi analiz edildiginde hastalik 6nlemede
16 kat daha fazla (belirsizlik araligi: 10-
25) net getiri saglandigi; insanlarin daha
saglikll yasamaya verdigi degeri 6lgen
bir gelir yaklagimi analizinde ise net ge-
tirilerin, maliyetlerin 44 kati (belirsizlik
araligi: 27-67) oldugu bulunmustur. Yani
agllara yapilan her bir 1 liralik yatinmin,
hastaligi 6nlemede 16 liralik, insan haya-
tinin kalitesini etkilemesinde ise 44 liralik
bir katki sundugu tespit edilmistir.(3)

1.Ulkemizde Asilama

Turkiye, aslyla 6nlenebilir hastaliklarla
mUcadele konusunda dinyanin 6nde
gelen Ulkelerindendir. Genisletilmis Ba-
gistklama Programinda rutin gocukluk

cagl asilama takvimi icin 13 farkl asi
bulunmakta ve tamami Ucretsiz uygu-
lanmaktadir. Son vyillarda Ulkemizde
basta eliminasyonu saglanmis kizamik-
¢ik, maternal ve neonatal tetanoz, dif-
teri gibi hastaliklarin artik salgin yap(a)
miyor olmasl asllama programlarinin
basarisini gdstermektedir. Asilama but-
cesi degisken seyretmekle birlikte yillik
yaklasik 300 Milyon $ civarindadir. Bu
rakam, 2020 yilinda toplam butce olan
1,1 Trilyon TL’den ayrilan payin yaklasik
%0,16'sina tekabul etmektedir (4).

Ulkemizde asilamaya verilen &nemin
tarihi Osmanli Devleti'ne kadar dayan-
maktadir. Osmanl Déneminde basglati-
lan agl Uretim calismalar Kurtulus Sa-
vasl zamaninda da devam etmis, tifise
kars! ilk astyl bu yillarda gelistiren Turk
hekimler literatUre girmistir. Yapilmis yati-
rimlar ve yetismis insan gucu, bagimsiz-
Iik mUcadelesi strecinde disa bagmlili-
&1 onledigi gibi isgal yillarinda ingiltere,
Fransa ve Amerika'ya as! ihra¢ edilme-
sini saglamisti.. Cumhuriyetin ilk yilla-
rinda devam eden arastirma-gelistirme
galismalari neticesinde 1950 yilinda 23
farkli formulde insan asisi Uretilmektedir.
Ayrica bitge zabitlar incelendiginde o
dénem agi Uretimimizi saglayan Refik



Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanli-
ginin 6zel butce kapsamindaki idareler
arasinda yer aldigi gérilmektedir. 1950
yllinda 1,5 milyar liralik genel bitceden
744 bin lira, yaklasik %0,05’i bu kuruma
aynimistir. (5) Ayni yillarda dinyada asi
gelistirme calismalar hizlanmig ve asl
gelistirme calismalarina ayrilan butge-
ler artmaya bagslamistir. Turkiye 1970li
yillara kadar kendi kendine yetebilecek
duzeyde agsilarini  gelistirebilmektedir.
1980’lerden itibaren ciddi yatirmli gir-
ketler alisiimis yontemleri daha guvenli
olanlariyla ikame etmislerdir. Elimine ve
eradike edilen hastaliklarin agilari, ye-
rini yeni agsllara birakmaya baslamistir.
Saglik hizmetleri politikasinda tedavi
edici hizmetlerin énem kazanmas! ve
bltgede agilarin arastirma gelistirme
galismalarina ayrilan miktarlarin dugme-
si, Ulkemizin &zellikle viral agi Uretiminde
teknolojik ilerlemeleri yakalayamama-
sinda etkili olmustur.

iki binli yillarda, Ttrkiye'nin bagisiklama
konusunda gosterdigi atilim ve basari-
I stratejilerin ardindan agilama oranlar
%95'in  Uzerine ¢ikmistir. Bunun sonu-
cunda Turkiye'de agsl Uretimi konusuna
ilgi tekrar artmistir. 2009 yilinda dolum-
dan itibaren Besli Karma Asisi (DaBT-
iPA-Hib), 2010 yilinda formulasyondan
itibaren Konjuge Pnémokok Asisi, 2011
yllinda dolumdan itibaren Doértld Karma
Asisi (DaBT-IPA) Ulkemizde Uretilmeye
baslanmistir. 2015 yilinda baglatilan ve
2020 yilinda nihayete eren slre¢ sonun-
da ise Erigkin Tetanoz-Difteri Asisi ik
asamadan itibaren Ulkemizde yerli olarak
Uretimeye baslanmistir. Ulkemizde son
yillarda, devlet desteg@iyle asi Ar-Ge’si
ve Uretimine yoénelim artmis, bu alan-
larda yatinmlar yapiimaya baglanmistir.
Ar-Ge ve teknoloji alanindaki faaliyetleri

desteklemek amaciyla ¢esitli kurumlarca
proje cagrilari yaplimakta, Universiteler
ile kamu kurum kuruluglarinin arastirma
altyapi projeleri desteklenmektedir.(6)

2.Kiiresel Asi Pazar

Saglik harcamalarina ayrilan payin ¢o-
gunu sadece Ulkemizde degil, tim ddn-
yada tedavi edici hizmetler almaktadir.
Bu minvalde asi endUstrisi giinden giine
genislemekte olsa bile, ilag endustrisi
karsisinda goérece kuguk kalmaktadir.
Pandemi 6ncesi doneme bakildiginda,
yillik yaklagik 40 ila 60 milyar dolar gelir
getiren agi satiglar ile kUresel agl pazari
toplam kiresel ila¢ pazarnin yaklasik
%3-5'ini olusturmustur.(7)

TUm agl pazarindaki dozlarin %60’ inin
tedarigini Ulkeler kendileri yaparken;
%36'sini UNICEF/GAVI, Ulkelerin uy-
gun fiyath ve kaliteli agilara zamaninda
erisebilmelerini saglamak igin tedarik
etmekte; %4’Un0 de Pan American
Health Organisation (PAHO), Glney
Amerika kitasinda yer alan 35 ulke i¢in
tedarik etmektedir(8) Turkiye, dln-
ya genelinde Uretilen agilarin yaklagik
%1’ini kullanmaktadir.

Kendi asi tedarigini yapan Ulkeler icin
fiyatlar degiskenlik gostermektedir. Ge-
nel olarak doz basina en ucuz asiya
ulasanlar GAVI destekli Ulkeler, ardindan
PAHO (lkeleri olmaktadir. Yapilan ana-
lizler, Ulkelerin siparislerindeki doz sayisi
arttikca daha az Ucret 6dediklerini, Ulke-
nin gayri safi milli hasilasi arttikca doz
basgi fiyatin da arttigini, tlkenin yaptiklar
kontrat sUresi ile doz basi fiyat arasinda
iliski bulunmadigini géstermistir.

GAVI Asi Birligi (eski adiyla Kuresel Agl

Orta ve dusuk gelirli 94
ulkede son 10 yilda yapilmis
analizlerde, asilarin hastaligi
dnlemede 16 kat daha

fazla net getiri saglandig;
insanlarin daha saglikli
yasamaya verdigi degeri
dlcen bir gelir yaklagimi
analizinde ise net getirilerin,
maliyetlerin 44 kati oldugu
bulunmustur. Yani asilara
yapilan her bir 1 liralik
yatirmin, hastaligi énlemede
16 liralik, insan hayatinin
kalitesini etkilemesinde ise
44 liralik bir katki sundugu
tespit edilmistir.

ve Bagisiklama lttifaki), diinyadaki go-
cuklarin neredeyse yarisini agilayan, ka-
mu-6zel is ortakligi modeliyle kurulmus
bir organizasyondur. Dusuk gelirli Ulke-
lerin asl butcelerine ve tedarik ¢alisma-
larina destek olmaktadir. Dinya Saglik
Orgutt (DSO) tarafindan 6nerilen 11
gocukluk cagr asisinin tamamiyla tim
dlnya ¢ocuklarini bagisiklamay hedef-
lemektedir. Bunun yaninda agl Ureticiligi-

2022 KIS SD | 67



ne de destek vermektedir. GAVI destekli
asllar Greten ve DSO'nin 6n yeterlilik
listesine giren Uretici sayisi 2020'de 18’e
yUkselmistir. Tam asili olmanin maliye-
ti ABD'de yaklasik 1.200 dolar iken,
GAVI'nin destekledigi Ulkelerde 28 do-
lardir.(9) Turkiye'de cocuklarimizin tam
asllanmasi ise yaklasik 200 dolara mal
olmaktadir.

3. Fiyatlarda Seffaflik

Asilara erigimin artinimasi, temel insan
haklari ve saglik hakki perspektifinden
ele alindigi kadar kalkinma hedefleri
icerisinde de vyer almaktadir Surdd-
rUlebilir Kalkinma Hedefleri arasinda
2030'un “Saglikh Bireyler” hedefinin 3.8
maddesinde “Finansal risk korumasi,
kaliteli temel saglik bakim hizmetlerine
erisim ve herkes icin guvenli, etkili, kali-
teli ve uygun fiyath zaruri ilag ve agllara
erisim de icerilecek sekilde genel saglik
sigortasinin (GSS) olusturulmasi” gun-
deme gelmektedir. Bu hedef kapsamin-
da, DSOnln temel ilac ve agilara erisi-
min kulresel olarak artirimasi amaciyla
guncelledigi 2019-2023 dénemi yol ha-
ritasinda asi Uretim sUreglerinin seffaf
olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.(10)
Seffaflik igin ydratdlen projelerden bi-
risi Bill & Melinda Gates Vakfi (BMGF)
tarafindan fonlanan “Asilara Erisim Igin
Piyasa Bilgileri - Market Information for
Access to Vaccines (MI4A)” projesidir.
MI4A Ulkelerin raporladigi asi fiyatlari,
Uretilen agilar, Ulkelerin gelecek planlari
ve asl pazar arastirma sonuglarini sun-
maktadir. Bunun disinda UNICEF de
seffafliga katkisi olmasl icin yillar bo-
yunca degisen agi fiyatlarini internet
sitesinde sunmaktadir.(11) DUnya geneli
asl fiyatlarina bakildiginda, DSO Avru-
pa Bélgesi icin 2020 yilina ait kisi basl
doz fiyati en dusUk olan asi 0,04 dolar
ile BCG asisi iken en ylUksek olan asl
148,97 dolar ile HPV agisidir. Ornek ve-
rilen bu fiyatlar tim boélge icinde tek de-
ger degildir; karsilastirmalar yapilirken
Ulkelere ve zamana goére farkl oldugu
g6z éniinde bulundurulmalidir. ilgili veri
setleri incelendiginde; yer, zaman, asl
markasl vd. ¢zelliklere ait bilgileri igerdi-
gi gérulmektedir.(12)

MI4A projesi kapsaminda COVID-19
asl fiyatlan da paylasimaktadir.
11.11.2021°de  gulncellenen tabloya
goére COVID-19 asisinin ortalama alm
fiyati dustk gelirli Ulkeler icin 6,88 dolar,
dusutk-orta gelirli Glkeler i¢in 6,10 dolar,
Ust-orta gelirli Ulkeler icin 9,73 dolar,
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yUksek gelirli Ulkeler icin ise 10,45 do-
lardir(13) UNICEF'in COVID-19 agllar
tablosunda ise kisi bagl doz fiyatlar tim
dunyada 2,19 dolar ile 37 dolar arasin-
da degismektedir.(14) Fiyatlarda 6zellik-
le agilarin markasi, anlasma doz sayilari
ve tedarik zamanlari da énem tasimak-
tadir. Pandemik asilar s6z konusu ol-
dugundan, ayni yil ocak ayinda alinan
ayni marka asl ile haziran ayinda alinan
asinin bedeli ayni olmayacaktrr. Yine de
calisma seffaflk anlaminda uluslararasi
bir kistasi gdstermektedir.

DSO Ekim 2021'de, 2022 yili ortasina
kadar kuresel COVID-19 agsilamasinin
saglanmasi i¢in bir strateji dokUmani ya-
yinlamistir. Hedef, 2021 Aralik sonunda
tim Ulkelerde asilamanin %40’a, Hazi-
ran 2022 sonunda ise %70’e ulasmasi-
dir. DUnya ¢apinda dustk ve dustk-orta
gelirli Glkelerde nufusun %70'inin asilan-
masi icin gereken toplam finansmanin
(tedarik ve teslimat maliyeti) doz bagina
10 ABD dolari, toplam 55 milyar ABD
dolari oldugu belirtiimektedir. Ekim 2021
sonuna kadar dunyada uygulanan 6 mil-
yar doz COVID-19 asisinin %75'inin yik-
sek ve orta-Ust gelir dUzeyindeki Ulkeler-
de uygulandigi belirtiimektedir. Kuresel
asl dagitminda esitsizligin azaltiimasi
icin ag! Ureticilerine COVAX ve Afrika Asl
Edinme Vakfi (AVAT) asllarini 6nceleme-
leri gagrisi yapilmistir.(15)

4. Asi Uretimi

Agsiyr Ureten Ulkeler kendi ihtiyaglarini
karsilamakta, bunun yaninda Uretici Ul-
kenin politik ve ekonomik gliclne gore
diger Ulkelere de satis gerceklestirmek-
tedir. Aslyl ucuz Ureten veya bol Ureten
daha fazla kazanmamaktadir. Genellikle
as! Ureticisi firmalar, pazarladigi Ulkenin
satin alma glclUne gore fiyat esneklik-
leri saglamaktadir. Cogu zaman tedarigi
saglanan Urlne duyulan glven, Uretim
yapilan Ulkenin gelismislik dlzeyiyle de
paralellik gdstermektedir. Dinya Sag-
ik Orgiti’nin yayimladigi Kiresel Agi
Pazari Raporu’na goére kullanilan dozun
%52'sini Ureten orta gelirli Ulkelerin ki-
resel pazardaki degeri 3,5 milyar dolar
(pazarin %20'si) iken dozlardaki payr %5
olan yuksek gelirli Ulkelerin kuresel pazar
degeri 12,3 milyar dolardir. Oysaki gelis-
mis Ulkelerde asi Uretim maliyeti, gelis-
mekte olan Ulkelere gore 3 kat daha fazla
hesaplanmistir. Gelismekte olan Ulkeler-
de asl Uretme maliyeti, farkli asi tUrleri ve
formUlasyonlari igin doz basina 0,98 ile
4,85 dolar arasinda degismektedir.

Agsi Uretimi maliyetini hesaplamak icin
tesisin kurulmasi ve ekipmanlarin satin
alinmasi, klinik dncesi ve klinik deneme-
leri iceren Uretim sureclerinin bagariyla
gecilmesi (Ar-Ge), agl Uretim bandinin
kurulmasi, sertifikasyonu ve dolum is-
lemleri maliyetlerinin bilinmesi gerek-
mektedir. Agi Uretim tesislerinin sadece
kurulum maliyetlerinin 700 milyon dola-
r bulabildigi, buna personel Ucretleri,
yonetimsel giderler, yillik lisanslama ve
ticarilestirme giderlerinin eklendigi be-
lirtilmektedir. Asi Uretim maliyetleri, ba-
sarisiz olan Ar-Ge calismalari da dahil
edilerek her bagarili bir agi icin 200-500
milyon dolar olarak hesaplanmaktadir.
(16) Normal sartlar altinda asl Ar-Ge
ve Uretim sUrecinin 5-15 yil arasinda
degisebildigi de dusUndldigunde bu
maliyetlerin kisa sUre icin degil, belirli
bir dénem igin gdze alinmasi gerektigi
anlaglimaktadir. Asi Uretildikten sonra
ise ulusal otoritenin pazar izni sUrecin-
den gecmesi gerekmektedir. Uretilen
agsilarin yalnizca yerel pazarda kullanil-
masl her ne kadar stratejik Grtin olarak
degerlendirilen asilar icin kiymetli olsa
da surdurdlebilir ve maliyeti karsilana-
bilir Gretim i¢in asilarin uluslararasi oto-
ritelerin kontrolinden gecgerek dinya
pazarina ¢ikmas! gerekmektedir. Yapi-
lan ¢alismalar, ruhsatlandiriimig yeni bir
asinin Avrupa Ulkelerinde erisilebilir do-
lagima ¢ikabilmesi i¢in gegen surenin
ortalama 6,4 yil oldugunu gdstermek-
tedir. (17)

Ote yandan, asilama ve taramalar gibi
birgok halk saghgi programinda mali-
yetler su anda karsilanirken, saglik fay-
dalarinin gelecekte ortaya cikacagini
beklemekteyiz. Bu durum gtndmuzde
yapilacak mudahalelerin firsat maliyet-
lerinin bir anda net olarak ortaya ko-
nulmasina engel teskil etmektedir. Bazi
zamanlarda yanlis yatinm tercihlerine
sebep olabilmektedir. Gelecege yone-
lik sistematik tahminler yUriten ekono-
mik degerlendirme metotlar ve model-
lemeleri yoluyla daha dogru tahminler
yUrdtmek mdmkundur.

Gunimizde DSO tarafindan agi Urettigi
tespit edilmis 25 Ulke vardir. Bunlardan
27inin agilan DSO’nUN én yeterlilik lis-
tesinde yer almaktadir. iran, Meksika ve
Sirbistan ise asi Ureten Ulkeler oldugu
halde hicbir asisi hentz bu listede yer
almamaktadir. Turkiye, 2020 yili Kasim
ayindan itibaren vyerli Tetanoz-difteri
asisini Urettiginden henlz liste glncel-
lemesinde yer almamaktadir.(18)



5. Sonuc¢

Pandeminin  Ulkelerin  ekonomilerine
olumsuz etkileri g6z 6nunde bulundu-
ruldugunda, toplumda asilanma oranla-
rnin artmasiyla toplumsal kisitlamalarin
azaldigl, isgUcl kayiplarinin 6nlendi-
gi, nihayet hem hizmet hem de Uretim
sektorinde ekonomik hareketlenmenin
saglandigini gérmekteyiz. Asinin Glkele-
rin ekonomisinde bdyle kritik bir rol oy-
namasl ile htkimetlerin ¢ikar catisma-
lari, asl milliyetgiligi ve sonugta Ulkelerin
aslya erigimlerindeki esitsizlikler nede-
niyle kuresel asilama oranlari oldukga
dengesiz devam etmektedir. Ozellikle
virls mutasyona ugradikca, insanlarin
yeni varyantlara etkisi bilinmeyen asi-
larin pesinden kosuyor olma ihtimali
de yukselmektedir. 2021 yili basinda
yapilan bir arastirma, zengin Ulkelerin
COVID-19 asisina gorece daha erken
ulasacagini gostermektedir. 2021'in so-
nuna yaklasirken bu tahminlerin dogru
clktigini ve dlnya capinda agsi Uretim
ve erisim kapasitelerinin Ulkelerin gelis-
misligi ile iligkili oldugu ve Ulkelere da-
giiminda esitsizlik oldugunu séylemek
yanlis olmayacaktr. (19) Aslyl kendisi
Ureten Ulkelerin hem salgini kontrol al-
tina almakta edindikleri blyUk avantaj,
hem de Ulke igerisinde kalan asi but-
celerinin yaninda; diger Ulkelere yUklU
satiglar sonucu Ulke ekonomilerine ciddi
bir katkisi s6z konusudur. Sonucta, ye-
niden Ureten toplumlara déntsme sure-
cinde agilarin kritik &Gneme sahip oldugu
bariz durumdadir.

Asi yatinm-Uretim maliyetleri disinda,
asllanmamanin maliyetini de gindeme
almak gerekmektedir. COVID-19 6ze-
linde degerlendirirsek, asllanmamig
kisilerde asllananlara gére 10 kat fazla
hastaneye yatis ve 11 kat fazla 6lim go-
rulmektedir. Asilanmamak hem bireylere
hem topluma, nihai olarak da insanliga
pahallya patlamaktadir. Bireylerin asi-
lanmamasi mesleki ve sosyal izolasyo-
na, enfekte olundugunda kaybedilen
yasam yillarina neden olmakta, ayrica
toplumsal kisitlamalar nedeniyle kisisel
sosyoekonomik sonuclar dogurmakta-
dir. Toplumda asilanma oranlarinin du-
sk olmasl, toplumsal bagisikiik hede-
fine ulasilamamasina, yeni varyantlarla
birlikte kisitlamalari artirarak tekrar vites
kcultmek zorunda kalan Ulke ekonomi-
sine, saglik sistemindeki yorgunlugun
devam etmesine, kaybedilen hayatlarin
bedeline, dolayll olarak sosyal huzur-
suzluk ve baskilara neden olmaktadir.

Kuresel Olgekte bakildiginda, asilan(a)
mayan Ulkeler hem tum dunya Ulkeleri-
nin ekonomisini etkilemekte hem de bu
insanlik sinavinda agiy! Ureten ve erisen
taraflara notunu vermektedir. (20)

Ozetle agi Uretmek, maliyetli, yiksek
teknoloji ve yetismis surekli bir insan
glcu gerektiren karmasik bir eylemdir.
Asl, aragtirma, Uretim ve gelistirme ma-
liyetlerinin anlasiimasi, tlkelerin gereken
yatinm bUydklugint tahmin etmelerine
ve Uretilen asllar igin elde edilen fiyat-
larin uygunlugunu degerlendirmelerine
yardimci olacaktir. Bagta maliyetli gibi
gdrunen agl Uretimi, yillar igerisinde disa
bagimiiigr 6nlemesi ve salginlarla ma-
cadele kapasitesine katkisi neticesinde,
Ozellikle pandemi sonrasi dunyanin gidi-
satinda 6nemli bir rol oynayacaktir. Eko-
nomi-politikte uzun yillardir suregelen
“ucuzu neredeyse parasini verir alinm”
anlayisi terkedilmektedir. Yerini “yerel
talebin karsilanmasi sonrasinda ancak
disarlya sartl satis” anlayisi almaya
baslamistir. Ozellikle bu durum agilarin
stratejik nemini git gide daha fazla arti-
racagini géstermektedir.

Turkiye, 6zellikle son yillarda yaptigi asi
dretimi anlagmalari, kurdugu asi ensti-
tdsy, projesini tamamladigr asl Uretim
tesisi ve COVID déneminde bircok asi
galismasina destek verilmesi gibi giri-
simlerle hem cocuklarimizin saghgina
hem de toplumun refahina destek olmak
icin saglam hedefleri oldugunu goster-
mistir. Arka planda yUrttlen tim bu ca-
lismalarin en yakin meyvesi TURKOVAC
agisidir. Ozellikle salginlar gibi kritik do-
nemlerde yurtdisindan temin edilecek
agilar icin bltce ayrilsa dahi aslya eri-
silemeyebilecedi, kendi kendine yetebil-
menin bir Ulkenin bekasi igin gok énemli
oldugu iyice idrak edilmistir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

ASI politikalarn

Dr. Cemal Kocak

silama, zayiflatiimig

mikroorganizmalarin

veya bunlarin antijenik

komponentlerinin viicuda

verilerek yapay bagisiklik

elde edilmesi iglemidir.
Bu yolla morbiditesi ve mortalitesi
yUksek olan hastaliklarin engellenmesi
ve zarar verme ihtimallerinin azaltiimasi
saglanmaktadir (1). Asi hem bireysel
bagisiklik saglamakta hem asilananlar
sayesinde, asillanmamis insanlarin
etken ile temasinin azaltiimasi neti-
cesinde, toplumda hastalik gértlme
hizinin azalmasina neden olmaktadir,
buna toplumsal bagisiklik (herd immu-
nity) denmektedir (2). Dolayisi ile asl
programlari bulasici hastaliklar énleme
ve yok etme, morbidite ve mortalitesini
azaltma ve toplumun saglik gelisimiicin
en maliyet etkin yéntemdir (3). Politika;
ihtiyaclara cevaben eylemlerin degisken
ve Onceliklerini ifade eden resmi bir niyet
beyanidir (4). Saglik politikasi ise saglik
sistemi ile ilgili kurumlarin organizasyon,
hizmet sunumu, finansman ve yodneti-
mine yonelik eylemlerin buttnadur (5).
Bir Glkenin saglik alaninda en énemlive
en gdzle goérulur politika araci agilardir.
Asi politikasi; agilarin Uretim, satin alma,
lojistik, planlama, érgutlenme, bildirim ve
kayit gibi tim asamalarindaki hizmetlerin
yOnetimidir. Bu nedenle agilama politikasi
Uzerinde titizlikle durulmasi gereken bir
konudur.

Asilama ile Elde Edilmis Basarilar

Asllama sonucu agl ile énlenebilir has-
taliklarin hizinda énemli 6lctde dusts-
ler gérulmustdr. Bunun en ¢arpici 8rne-
gi 1924-1944 seneleri arasinda bulytk
salginlara ve ¢ok sayida 6lime neden
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olmus cicek hastaliginin asilamalarla
tamamen yok edilmesidir. Hastaligin
etkeni ortadan kaldinldigindan (eradi-
kasyon) cicek asisina ihtiyag kalmamis
ve 1980'de tUm dlUnyada bu hastaliga
karsl asilama durdurulmustur. Bir bagka
¢ok dnemli cocukluk dénemi bulasici
hastaligi olan ¢ocuk felci (poliomyelit)
hastaligi da yaygin asilama calismala-
r ile dinyada yok edilme asamasina
gelmistir DUnya genelinde 1988'de
350 bin olan vaka sayisi 2017°'de 22'ye
kadar dustrilmustar. Ulkemizdeki son
cocuk felci vakasi 1998'de goérulmus-
tir (6). Dunya Saglk Orgutt (DSO)
2002 yilinda etkin asllama ile Ulkemizin
poliomyelitten, 2009'da ise maternal ve
neonatal tetanos hastaligindan arindi-
gini ilan etmistir (7). Ulkemizde kiza-
mik vaka sayisi 2001’de 30.509 iken,
etkili asilama sonrasi 2017'de 84 ile
sinirh kalmistir. Kizamiga bagl olusan
subakut sklerozan panensefalit (SSPE)
vaka sayisinda 2010 yilindan bu yana
belirgin azalma olmustur (6). DSO
2017 Raporu’na gore yilda yaklasik 1,5
milyon insan aslyla onlenebilir hasta-
liklardan hayatini kaybetmektedir (8).
Dunyanin en fakir 72 Ulkesinde yapilan
agsl calismalari ile 2011-2020 arasinda
6,4 milyon insanin hayatinin kurtulaca-
d1, tedavi masraflarinin ise 6,2 milyar $
azalacagl hesaplanmistir (9).

DSO Kiiresel Asi Eylem Plani ve
Asilama Stratejileri

1974'te  Genigletimis  Bagisiklama
Programrnin  (GBP) baslatimasi ve
1984'te Evrensel Cocukluk Bagisikhigi-
na olan baglligin ardindan, t¢ dozluk
difteri-tetanos-bogmaca (DTP) asilama
kapsami dort katina ¢ikarak 2010 yilin-

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesinden 2012 yilinda mezun oldu. Karabuk
Devlet Hastanesi Acil Servisinde kisa bir stre galigtiktan sonra, 2017 yilinda Gazi
Universitesi Tip Faktiltesinden halk sagligi uzmanligini aldi. Zorunlu hizmet olarak
gittigi Adiyaman Kahta'da, toplum sagligr merkezi bagkanligi ve ilge saglik mudurligu
yapti. Ankara Universitesi Tip Fakultesi Halk Saghigi Ana Bilim Dalrnda epidemiyoloji
yan dal uzmanlik egitimini 2019 yilinda tamamladi. Subat 2020°den bu yana Saglik
Bakanligi Halk Sagligr Genel Mudurligunde gorev yapmakta, halihazirda Asl ile
Onlenebilir Hastaliklar Daire Bagkanliginda galismaktadir.

da %84’e yukselmistir. 2000 yilinda ku-
rulan agi ittifaki GAVI, daha yeni asilari
en yoksul Ulkelerin erisimine sunarken,
2006'da baglatilan Kuresel Bagisik-
lama Vizyonu ve Stratejisi, daha fazla
insani daha fazla hastaliga karsi koru-
mak igin ortak bir vizyon ve 6zel strate-
jiler saglamistir. Daha da buytk umut
vaat eden yeni agilar gelistirimekteydi.
Ancak tum insanlar bagisiklamadaki
ilerlemeden esit sekilde yararlanama-
maktaydi. Bu esitsizlikler, “Asilarin On
Yil” vizyonuna yol agmistir (10).

Bagisiklama konusunda 2010 yilindan
sonra blyUk adimlar atilmistir. Pek ¢ok
Ulke yeni asilari kullanima sUrmus ve
her zamankinden daha fazla c¢ocuk
asilanmisti. Ayrica kuresel arastirma
ve gelistirme (Ar-Ge) galismalarn ile
yeni ve gelistiriimis asilar Uretilmistir.
Bununla birlikte, DSO Kuresel Agi Ey-
lem Plani (Global Vaccine Action Plan-
GVAP) hedeflerine tam olarak ulasila-
mamistir. Kuresel olarak, temel asilarin
kapsami durgunlasmistir. Yogun caba-
lara ragmen, cocuk felci ortadan kaldi-
rilamamis ve kizamik endise verici bir
sekilde yeniden canlanmistir (10).

DSO Kiiresel Asi Eylem Planr’nin
alti stratejik hedefi vardir. Buna
gore;

1. Tum Ulkeler bagisiklamayi dncelikli
olarak taahhtt eder.

2. Bireyler ve topluluklar asilarin dege-
rini anlar ve bagisiklamayi hem haklari
hem sorumluluklar olarak talep eder.

3. Bagisiklamanin faydalari tim insan-
lara esit olarak dagtilir.



4. GUc¢lu bagisiklama sistemleri, iyi
isleyen bir saglk sisteminin ayrilmaz
parcasidir.

5. Bagisiklama programlari, dngérebilir
finansman, nitelikli tedarik ve yenilikgi
teknolojiler agisindan surdurUlebilir ol-
malidir.

6. Ulke, bolge ve kiresel arastirma ve
gelistirme calismalari, bagisiklamanin
faydalarini en Ust dUzeye ¢ikarir.

2010-2017 yillari arasinda toplam 116
dUsuk-orta gelirli Glke (dtsUk-orta gelir-
li Ulkelerin %80'inden fazlasi) toplamda
470’in Uzerinde aslyl uygulamaya koy-
mustur. Ozellikle Afrika’da kullaniimak
Uzere tasarlanmis bir meningokok A
grubu asisinin (MenAfriVac) yaygin ola-
rak tanitiimasi kayda degerdir. 2016 yi-
lindaki bir salginin 250 bin kigiyi etkile-
digi ve 25 bin kisinin hayatini kaybettigi
Afrika menenijit kusaginin 26 Ulkesinde
as! kullanimi menenijit A hastaligini ne-
redeyse tamamen ortadan kaldirmistir.
31 Arallk 2018 itibaryla 194 Ulkenin
191'inde Haemophilus influenzae tip
b (Hib) asisi, 140 llkede konjuge pno-
mokok asisi (KPA) ve 97 Ulkede rota-
virls agsisi uygulanmaktayken insan
papilloma virdst (HPV) asisi 90 Ulkede
ergen kizlara yapiimaktaydi. Su anda
192 Ulkede kullanilan inaktive edilmis
cocuk felci asisinin (IPV) kuresel olarak
koordine edilmesi buyUk bir basaridir.
TUum GVAP sUreg kriterlerini karsilayan
Ulusal Bagisiklama Teknik Danisma
Gruplarina (NITAG) sahip Ulke sayisi,

2010'da 41 iken 2018'de 114’e cikarak
neredeyse U¢ katina ulasmisti. 2010
yiinda dinya ndfusunun %52’si bu da-
nisma gruplarina sahipken simdi dun-
ya nufusunun %85’ine bu ttr NITAG lar
hizmet etmektedir (10).

Turkiye’de Asilamanin Tarihgesi

Ulkemizde asi tretim calismalari Os-
manli imparatorlugu Dénemi'nde bas-
lamist. 1721 yilinda Ingiltere Buyu-
kelgisinin esi Mary Montagu Ulkesine
yazdigi mektupta Istanbul'da gicek
hastaligina karsi inokulasyon yapildi-
gindan bahsetmektedir. Bu asilamaya
dair ulasilan en eski belgedir. Bu olay-
dan yaklasik yUz yil sonra Sanizade
Mehmed Efendi, kendisinden 10-15
yil énce Edward Jenner'in gelistirdigi
ilk modern yontemi kullanarak cicek
asisini Uretip uygulamistir. Sanizade,
1811’de Sultan II. Mahmud’'dan asi ¢a-
lismalari igin fabrika (telkihhane) kur-
masini talep etmistir. Calismalar igin
devlet baskanlarina destek igin yazdigi
mektuplardan birinin 2. Abdulhamit'e
ulasmasi neticesinde, Pasteur’a 10 bin
altin yollanmis ve ¢ kigiyi yaninda ye-
tistirmesi istenmigtir. Bédylece muderris
Alexander Zoeros Pasa, Dr. Huseyin
Remzi ve Veteriner Huseyin Husnu
gonderilmigtir (6).

Cicek asisi yapilmasina dair dunya-
da ilk kanun 1885 yilinda Osmanli
Devletinde gikariimisti. Ayni yil ilk
kuduz asisi Fransa’da gelistirilmis ve
1887 basinda Osmanli'ya getiriimistir.

Bir Ulkenin saglk alaninda
en 6nemli ve en gbzle
gorulur politika araci
asilardir. Agi politikasi;
asilarin Uretim, satin

alma, lojistik, planlama,
orgutlenme, bildirim ve kayit
gibi tum asamalarindaki
hizmetlerin yénetimidir. Bu
nedenle asilama politikasi
Uzerinde titizlikle durulmasi
gereken bir konudur.

ik tretim Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i
Sahane'de yapiimistin. 1887'de Kuduz
Tedavi Mlessesesi, 1892'de ilk gi-
cek asisi Uretim merkezi (Telkihhane-i
Sahane) kurulmustur. 1896'da difte-
ri, 1897’de sigir vebasi, 1903'te kizil
antiserumlari  Uretilmistir. ~ Tarkiye'de
ilk kez; 1911’de tifo, 1913'te kolera,
dizanteri, veba asilar uygulanmigtir.
Uretim 1928'de Hifzissihha Enstitisi
ile merkezilesmistir  1927’de verem
agisi Uretimine baslanmig, 1931’den
1996 yilina degin tetanos ve difteri asl
Uretimi sUrmustar. 1937°de kuduz anti-
serumu, 1942'de ise tifus asisi ve ak-
rep antiserumu Uretimine baslanmistir.
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1947'de Biyolojik Kontrol Laboratuvar
kurulmustur. 1950’de influenza (grip)
laboratuvari DSO tarafindan Uluslara-
rasi Bolgesel influenza Merkezi olarak
taninmis ve influenza asi Uretimi bas-
lamigtir. 1968’de kurulan serum giftli-
ginde tetanos, gazl gangren, difteri,
kuduz, sarbon, akrep antiserumlari
Uretilmigtir. Hastaliklarin yok olmasi ile
1971'de tifls, 1980'de cicek asisi Ure-
timi durmustur. 1976’da deneyleri bas-
layan kuru BCG as! Uretimine 1983'te
gecilmistir (6). Turkiye'de asi Uretim
faaliyetleri 1996'da DBT ve kuduz asl-
sl, 1998'de BCG asisinin Uretiminin
kesilmesiyle sonlanmigtir.

Asilarin tlkemizde Uretimine ilgi iki bin-
li yillarda tekrar artmigtir. 2009'da begli
karma (DaBT-IPV-Hib), 2011'de dortlu
karma (DaBT-IPV) 3 yillik satin almasi
yapilirken paketleme ve enjektére do-
lum teknolojisinin de Ulkemize getiril-
mesi saglandi. 2010 yilinda konjuge
pnémokok asisinin (KPA) yine t¢ yillik
alim garantisi karsiiginda paketleme,
enjektdre dolumunun yani sira formulas-
yon teknolojisi de Ulkemize getirilmigtir.

Saglk Bakanhgl butnyesinde Halk
Saghgr Genel Mudurligtinde halen
akrep ve yilan antiserumlarinin Uretimi
yaplimaktadir. 2018’den beri sadece
dolumu yapilan Td asisinin 2020’de
Uretimine baglanmistir. Su anda Td ilk
asamasindan itibaren Ulkemizde Ure-
tilmektedir. KPA asisi igin antijen ithal
edilip kalan agsamalar (formUlasyon,
dolum, paketleme), dértlt ve begli kar-
ma asllari igin ise dolum, paketleme
islemleri Turkiye'de yapilabilmektedir
(6).

Turkiye’de Asilamanin Mevcut
Durumu

Turkiye'de yogun asilama seklinde-
ki ilk program 1981 senesinde bes
hastaliga karsi baglayan Genigletilmis
Bagisiklama Programrdir (GBP). Bu
program 2005'te 7, 2013’te 13 has-
taliga karsl toplamda 18 doz asilama
seklinde genisletilmistir (11). Su an ru-
tin olarak agllama yapilan hastaliklar;
difteri, bogmaca, tetanos, ¢cocuk felci,
hepatit A, hepatit B, hemofilus influen-
za tip b, tUberkuloz, kizamik, kabaku-
lak, kizamik¢ik, sugice@i ve pnémo-
koktur. Ayrica influenza, menenijit, tifo,
sarl humma, rotavirUs, japon ensefaliti,
zona, kuduz, kolera ve serviks kanseri
icin de agilar vardr.
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Ulkemizde kullanilan ttm asilar DSO,
Avrupa ilag Kurumu (European Medi-
cines Agency-EMA), Birlesik Devletler
Gida ve ilag Dairesi (US. Food and
Drug Administration-FDA) gibi otorite-
lerce veya Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan ruhsat-
landiriimis, DSO tarafindan onerilen
ve onaylanan lyi Uretim Prosedtrleri
(Good Manufacturing Practices-GMP)
kurallarina uygun dretilmis asilardir. Agl
uygulamalari; aile ve toplum saghgi
merkezleri, saglkll hayat merkezleri,
go¢ saghgr merkezleri, seyahat sag-
ig1 merkezleri ve hastanelerde yapil-
maktadir. Ulusal Cocukluk Dénemi
Asl Takvimi'nde bulunan asilar ile risk
gruplarindaki kisilere yonelik uygula-
nan asilarin dnemli bir kismi Ucretsizdir.

Ulkemizde uygulanan asi semasl
GBP cergevesinde uygulanmaktadir.
GBP’nin hedefleri; her antijen icin %97
asllama hizina ulasilmasi, 12-24 ay
bebeklerin %90'Inin tam agili hale ge-
tiriimesi, 5 yas alti asisiz ve eksik asilli
cocuklarin bulunup asilanmasi, okul
doénemi agilarinda %95 hiza ulasiimasi,
tim gebelerin tetanos-difteri asilarinin
yapllmasi, Ulkenin poliodan arindiriimig
durumunun sdrddrdlmesi, maternal ve
neonatal tetanosun elimine edilmesi
olarak siralanabilir. GBP kapsaminda;
Polio Eradikasyon, Kizamik Eliminas-
yon, Maternal ve Neonatal Tetanos
Eliminasyon, Hepatit B Kontrol Prog-
rami gibi programlar ve Asi Sonrasi
istenmeyen Etki (ASIE) izleme Sistemi
yurttilmektedir. GBP calismalarn aka-
demisyenlerden olusan ve senede en
az iki kez toplanan Bagisiklama Danis-
ma Kurulu’nun (BDK) bilimsel nerileri
ile desteklenmektedir. BDK ulusal ba-
giskklama politika ve stratejilerini be-
lirlemekte, bagisiklama programlarinin
kaliteli ve etkili yurttilmesinde énemli
rol oynamaktadir (11).

ASIE izleme Sistemi tlkemizde 2003
yiinda  uygulanmaya  baglamistir.
Amag, sunulan agsilarin hizmet kalitesi
ve kabul edilebilirligini artirmaktir. Bu
sistemin temel stratejileri; istenmeyen
etkileri duzenli bir sekilde takip etmek,
hafif ve ciddi olarak degerlendirileme-
yen istenmeyen agi etkilerinde bekle-
nenden fazla artis olursa mudahale et-
mek, ciddi istenmeyen etkilerin asiyla
iliskili olup olmadigini goéstermek, uy-
gulama hatalarini tespit edip gereken
mudahale ve egitimle tekrarini énleme-
ye calismaktir (12).

Ulkemizde agilama  calismalarina
onemli bir butge ayrimaktadir. But-
ceden asi faaliyetlerine 2019 yilinda
ayrilan pay 1 milyar TL olmustur (13).
Son 10 yillik sUregte, asilama sikliklari
%95'in Uizerinde seyretmektedir. Ulke-
miz, DSO'NUN hazirladidi Kiresel Asi
Eylem Plani 2011-2020 hedeflerine
gére hem KKK (kizamik, kizamikgik,
kabakulak) hem de begli karma (DaBT-
IPA-Hib; difteri, aselller bogmaca, te-
tanos, inaktif polio, hemofilus influen-
za tip B) asida hedeflerin Gzerindedir.
Ulkemizde uzun vyillardir basarili bir
sekilde uygulanan asllama program-
larl sayesinde aslyla 6nlenebilen co-
cukluk cagl hastaliklar cok azalmistir.
Saglik istatistikleri Yiligrna gore; 2018
yili konjuge pnémokok asisi (KPA) asi-
lanma ylzdesi %98'dir (14). Asilama
ylzdeleri 2019 yilinda 3 doz besli kar-
ma asisl icin %99, BCG asisi icin %96,
3 doz hepatit B agisi icin %99 ve KKK
agisi icin %97'dir (15). Ulkemizde co-
cukluk ¢agl asillamasl disinda; saglk
personeli, hac-umre, askerlik, gebelik
asllamasi, altta yatan hastaliklar nede-
niyle asilama ile 65 yas Uzeri kisilerin
asllanmasi ve duzensiz gb¢menlerle
temasta bulunan kolluk kuvvetlerinin
asllanmasi da vardir (11).

Savas ortaminda bulunan ve go¢ eden
insanlarda kizamik, cocuk felci, tiber-
kuloz gibi bulasici hastaliklar yaygin
olarak gorulmekte ve 6limlere neden
olmaktadir (16). Nitekim Suriye'de
2013 yilinda tekrar cocuk felci vaka-
larinin gértlmesi endiseye neden ol-
mustur. DSO, 2016 yilinda Suriye'yi co-
cuk felci agisindan hassas Ulke olarak
gOstermistir (17). Bu Ulkeden Ulkemize
cok sayida insan gelmis olmasi Saglik
Bakanligini alarm durumuna gecirmis-
tir Bilhassa Suriyeli nufusun yogun
oldugu illerde agl kampanyalari yUru-
tuimus ve kapi kapi dolasarak gocuk-
lar agilanmistir. Sonrasinda da asilama
devam etmistir. Gegici koruma altinda-
ki cocuklara verilen agllama hizmeti ile
Ulke cocuklarina verilen arasinda bir
fark yoktur (14).

COVID-19 ve Asilama

CQOVID-19 pandemisi, ciddi bir salgin
olarak ortaya ¢ikmis ve mudahale edil-
mesi gereken bir strecin baslamasina
sebep olmustur. DSO 11 Mart 2020’de
bu olayr Uluslararasi Saglik Tuzugd'ne
dayanarak halk sagligi acili olarak du-
yurmustur. COVID-19, diinyada oldugu



gibi Ulkemiz de saglik otoritelerinin ya-
kin takibi altindadir. Pandemiye yanit
amaclyla Saglik Bakanligi tarafindan
gerceklestiriien mudahalelerden  biri
de kitlesel COVID-19 agilamasidir.
COVID-19'a yakalanma, hastaligi agir
gecirme ve bulastirma riskiyle hastali-
gin toplum yasantisi Uzerindeki olum-
suz etkileri dikkate alinarak agl uygula-
nacak gruplar belirlenmis, bu gruplara
agsllari siraslyla ve Ucretsiz uygulanmig-
tir. Kisiler istedikleri saglik kurumlarin-
da agllarini olabilmektedir. Agi sonrasi
istenmeyen etkiler elektronik ortamda
kayit altina alinmakta ve titizlikle deger-
lendirilmektedir (18).

Ulkemizde uygulananilkk COVID-19 agi-
lari olan Coronavac agisinin ilk dozu 13
Ocak 2021, Biontech asisinin ilk dozu
ise 2 Nisan 2021 tarihinde uygulanmig-
tir. Yerli COVID-19 asisi olan Turkovac
asisinin ilk dozu ise 26 Aralk 2021'de
yapiimistir (19). 12 Ocak 2022 itibary-
la Glkemizde 3 farkl ¢esitte COVID-19
asisl uygulanmaktadir (20) ve yaklasik
137 milyon doz as! yapilmis durumda-
dir (21). Ayrica 50 bin metrekare kapall
alanda insa edilecek Hifzissihha Turki-
ye Asi ve Biyoteknolojik Urtin Aragtir-
ma ve Uretim Merkezi calismalari da
strmektedir. Bu merkez, basta boélge-
miz olmak Uzere tim insanliga hizmet
sunacak, ileri teknoloji ile donatiimisg,
sadece inaktif agl degil, mRNA asisl,
nazal agl, protein asisi, adenovirls
agsisi da dahil olmak Uzere butlun asl
teknolojilerinin yer aldigi, hem AR-GE
hem de Uretim faaliyetlerinin yapilacagi
bir merkez olacaktir (22).

Sonug ve Oneriler

Turkiye’de uygulanan ulusal asl prog-
ramlari pek c¢cok yoénUyle basarilidir.
Fakat goc, pandemi gibi degisen ko-
sullara uygun kapsamli bagisiklama
planlari yapilmali ve stratejiler belirlen-
melidir. Hastalik etkenleriyle ilgili epide-
miyolojik galismalarin ve strveyans ca-
lismalarinin takip edilmesi; ylksek asi
hizlarinin sdrddrdlmesi, ulusal asi tak-
vimlerinin guncellenmesi, gelismelerin
uygulamaya yansitiimasi ve devamlilig
acisindan ¢nemlidir. Bagisiklama ile il-
gili yerel calismalarin degerlendiriimesi
ve gorunur kiinmasi tesvik edici ola-
caktir. Bagisiklama hizmetlerine iliskin
uygulamalarin degerlendirilerek varsa
aksayan yonlerin giderilmesi bilhassa
asl hedef gruplariyla temas kuran co-
cuk saghgi ve hastaliklari ile kadin has-

taliklar ve dogum hekimlerinin ve aile
hekimlerinin egitici roli gok énemlidir.

Asi kararsizgi ve asl reddi nedenleri-
nin bilimsel ¢alismalar ile arastirimasi
ve ¢OzUm Onerileri getiriimesi gerek-
mektedir. Saglk personellerinin, asl
uygulanacak kisiler veya yakinlariyla
daha iyi iletisim kurmasi ve glven sag-
lamasinin artirimasi konularinda saglik
calisanlarina egitimler verilmelidir. Asi-
lar ve etkileri konusunda yapilan bilim-
sel ¢alisma sonuglari toplumla paylasil-
malidir. Toplumun bilinglendirilmesinde
kitle iletisim araclan ve sosyal medya
kullaniimasi daha cok kisiye hizla ulas-
mak adina blyUk fayda saglayacaktir.
Toplumun saglik okuryazarliginin artiril-
masina yonelik calismalar yapiimalidir.

COVID-19 ve benzeri pandemi riskleri-
ne karsi dikkatli hareket edilmeli, bun-
dan sonraki strecte Ulkemizde koruyu-
cu ve Onleyici saglik hizmetlerine daha
gok 6nem verilmeli, saglk yatirmlari
ve planlamalari ile pandemi mucade-
le politikalarina alternatif olacak kalici
¢6zUmler Uretiimesi saglanmalidir. Asl
ve antiserum Uretim kapasitesinin ar-
tinimasi ve gelistiriimesi, yeni asilarin
Uretiminin tegviki ve butgelendiriimesi
gerekmektedir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Asllarn ekonomi politig

Dr. Salih Kenan Sahin

sllama COVID-19 salgini
ile glndelik hayatimizin
parcasl haline gelse
de tarihgesi 18. ylzyila
dayanmaktadrr. ingiliz
Bulyukelgisinin esi Lady
Montagu Osmanlrda gigek hastaligini
onlemek i¢cin “asi denilen bir sey” uy-
gulandigini 1721’de yazdigi mektupta
ifade etmektedir. Bu mektup, asiya dair
ulasiimis en eski belgedir (1). insan ve hay-
vanlarda, mikroplarin yaptigi hastaliklari
onlemek igin zayiflatilmig mikroorganizma
veya buna ait kisimlar ya da salgilarini
vermek suretiyle bagisiklik saglamaya
yarayan ¢ozeltileri agl, islemi de asilama
olarak tarif ediyoruz. Bagisiklik sistemini
uyarmak suretiyle bulasici hastaliga
karsi koruyan asllar, mikroorganizma ile
karsilastigimizda vicudumuzun bunu
erkenden tanimasini ve buna karsi hizlica
antikor ve benzeri yanitlari olusturarak,
hastaliga yakalanmamamizi ya da daha
hafif gecirmemizi saglamaktadir. Farkli
sebepleri olan asi karsitliklari ve uygula-
madan kaynaklanan zorluklar nedeniyle
hedeflenen duzeyde olmasa bile agl
bulasici hastaliklarin énlenmesinde en
etkili ve en ekonomik ydntem olup en
glclu korumayi saglamaktadir (2).

Tariften de anlagilacagr Uzere CO-
VID-19 asisi diginda besert ve veteri-
ner onlarca farkll agidan bahsediyoruz.
GunumuUzde begseri asilama oncelikle
cocukluk caginda 6ne cikmaktadir.
Saglik Bakanligimiz, 8 farkli karma veya
tekil asi ile 13 bulagsici hastalik igin agl
uygulamasini basar ile gerceklestir-
mektedir. 2019 yilinda 1.183.652 canli
dogum gerceklesen Ulkemizde, yillik 15
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milyondan fazla islemin yani sira 6 ila 10
milyon eriskin aslilariyla her yil 25 milyon
asl yazimizin konusunu olusturmaktadir.
Asinin ekonomi politigini alti farkli boyu-
tuyla kavramaya c¢alisacagiz.

1. Asi kesfi, fikri mUlkiyet ve patent
2. Agi Uretimi

3. Asl lojistigi

4. Asi uygulanmasi

5. Agi sosyal psikolojisi

6. Asinin sinir tanimamazligi

1-Asi Kesfi, Fikri Miilkiyet ve Patent

1950'li yillarda Jonas Salk ve Albert
Sabin iki farkli cocuk felci asisi gelis-
tirdiler. Bu asilara kolayca erisilebilsin
diye patent korumasina almadilar. Bu
gunUimuzde pek Kkarsilasilabilecek bir
durum degildir. Arastirmacilar, tekno-
loji firmalari, Universiteler ve endUstri;
yaptigi tim calismalarda patent koru-
masini oncelikli olarak ele almaktadir.
COVID-19 salgini ile COVID-19 asilari-
nin patent korumasindan gegici olarak
istisna tutulmasini savunan yaklasimlar
ortaya ¢ikti (3). GUney Afrika ve Hindis-
tan, bu konuda Diinya Ticaret Orgitine
bagvurarak, COVID-19 asilarinin patenti
konusunda kolaylk saglanirsa, Uretim
altyapilari ile gelismekte olan ve geri
kalmis Ulkelerin agsl ihtiyaclarina cevap
verebileceklerini ilettiler (4).

Asilar tedavi 6zelligi olmasa da ilag ka-
tegorisinde teknolojik trtinlerdir. ilag ve
diger biyolojik Urlnler gibi siki Uretim ve
lisans kurallarina tabidirler. inovasyon
sUreclerinde benzerlikler bulunsa da
ilacin hasta kigilerde uygulanmasina

Erzurum'da dogdu. 1990'da Atatirk Universitesi Tip Fakuiltesinden mezun oldu.
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde Uzmanlik
egitimini tamamladi. Ozel saglik kuruluslarinda, belediyede, siyasette yéneticilik
yapti. GSS kurulus strecinde SSK istanbul Saglik isleri Bolge Mudurii olarak
goérev aldi. ki dénem Pendik Belediye Bagkani segildi. Bir sure istanbul Medipol
Universitesinde Ogretim Uyeligi ve Saglik Bakanhgi, USHAS Yénetim Kurulu
Baskanligi yapti. Emekli olan Sahin, STK faaliyetlerini stirdirmektedir.

karsin, asinin &zellikle bebekler basta
olmak Uzere saglam Kisilere yapiimasi
nedeniyle, tim Ar-Ge asamalari, lisans
ve ruhsat islemleri ilaglardan, daha kap-
samli ve hassas sartlarda ydratiimek-
tedir (3). Asllarin etkinlik dtzeyindeki
yUksek beklenti de ilaclardan daha siki
regllasyonlari uygulamasini - gerektir-
mektedir (2). Asinin basarisi, tehlikeli bir
yan etki icermeyen guvenlik ve koruma
saglanmasi istenen etkene karsi bagi-
siklik saglayan etkinlik sartlarini yerine
getirmesine baghdir (5).

Asi ve ilag arastirmalar bagmsiz etik
kurullarca uygun bulunmasi sartiyla,
ila¢ ruhsati veren kurumlarin kontrolin-
de surddrulir. Kuzey Amerika, Avrupa
ve Japonya’nin 6nculigtnde kurulan,
Turkiye'nin de 2020 yilinda Trkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) ile tam
Uye oldugu Uluslararasi Harmonizas-
yon Konseyi'nin (International Council
of Harmonisation-ICH) kilavuzlarina uy-
gunluk, asi ve ilag gelistirmede énemli
bir glivence saglamaktadir (3).

Tasarmdan, imalat ve ruhsat islemleri-
ne pek cok riski barindiran maliyetli ve
uzun zaman gerektiren basamaklardan
olusur. Akademik arastirma, laboratu-
var ve deneyleri, klinik deneyler, onay,
dretim, dagitm ve asilama asamalarini
iceren bu uzun ve zahmetli streg, bagi-
siklik cevabi olarak antikor olusumu za-
man aldigi igin klinik asamalar zorunlu
olarak uzar ve ortalama 10-15 yili bulur
(5). Ornegin HPV ve rotavirlis asilari
icin 14-16 yIl gerekmisti (3). Kabakulak
asisinin doért yilda geligtiriimesi istisnai
bir durum olup, halen geligtiriime sureci



devam eden agilar pek ¢ok asi vardir.
HIV onlarca yildir etkin bir aginin gelis-
tirlemedigi bulasici bir hastalk olarak
ortada durmaktadir (5). Ayrica Ulkeler
arasinda, regulasyonlarin degisikligi bu
sUregleri uzatir veya kisaltabilir (2).

Masraf yapilan aday molekillerden an-
cak sinirli sayidaki klinik asamalara eri-
sir. Yapilan harcamalara ragmen gogu
preklinik asamada elenir. Her asamanin
sonunda bulgular degerlendirilerek,
uygunsa bir Ust asamaya gecis karari
verilir. Klinik asamalar ilerledikge go6-
nulltlerin riskleri nispeten azalirken, asl
finale erismedikge mali riskler artar. Agi-
nin etkinliginin kanitlanmasi sonrasi Ure-
tim asamasina gegilebilir. Sonugta kul-
lanima girmek icin ruhsat alma firsatini
az sayida molekul yakalar. Avrupa ilag
Ajansi (EMA) 2019'da sadece 30 mole-
kula ruhsatlandirmigtir. Bunlar arasinda
tek asl Ebola asisidir (3).

Yeni ilag ve agi gelistiriimesi, her bir mo-
lekul igin yaklasik iki milyar dolari bulan,
gogunlukla girisimci ¢zel firmalar tarafin-
dan yapilan, bilimsel oldugu kadar ticari
bir islemdir (3). Bu arastirmalar devletler
ya da fonlar tarafindan desteklenebil-
mektedir. Lancet'in Subat 2020 sayisin-
daki raporunda; as! gelistirme faaliyetle-
ri amaciyla, asi firmalarina gesitli destek
fonlarindan on milyar dolar aktarldigi,
ilgili verilerin cogunun kamuya agik ol-
madigindan kesin rakamin daha da
yUksek olabilecedi ifade edilmektedir.
Bir ilag ve asinin kesfinden sonra elde
ettigi fikri mulkiyet hakki, Grdn gelistiren
firmay! pazarda rakipsiz hale getirir. Bu
da firmalara yuksek fiyath satis imkani ile
harcadi§yl yuksek bedelleri geri kazan-
ma ve kar etme imkani saglar (3).

a. Asi Gelistirme Asamalari: Teknoloji
yontem yol haritasinin belirlenmesi agi
gelistirmenin ilk asamasidir. Adjuvan
ve benzeri ilave maddelere iliskin ka-
rarlar da bu asamada verilir. Laboratu-
var ortaminda hucre kultird ve hayvan
deneyleri kullanilarak yéntemin ise ya-
rayip yaramadigi test edilir. Her etken,
her canlida hastalik olugturmaz. Bunun
icin dogru deney modellerinin gelistiril-
mesi, deney hayvanlarinin segiminde
dusUk gelisim basamaklarindan insana
yaklagsan tlrlere asama asama gegcil-
mesi kritik nemdedir. insan asamasina
gecilmeden énce hayvanlarda tek ve
tekrarlayan dozlarda toksik etkiler 8l¢u-
lerek olumlu veriler elde edilince klinik
asamaya gegilebilir (3). Fikri mulkiyet

ve patent islemlerinden sonra, ilgili ku-
rumlara, deneysel calismalar icin bas-
vurularak insanlar Uzerindeki testlere
baslanabilir (3). Klinik faz, bir énceki
asamanin sonuclari Uzerine inga edi-
len ve birbirini takip eden ancak kendi
icinde bagimsiz olan U¢ fazdan olusur.
Calisilan fazdan sonug elde edilemeyen
arastirma sonlandirilir ve agi adayi ol-
maktan ¢ikarilir. Ciddi prosedurel zorluk
ve maliyete katlaniimasina kargin, yan
etkilerin, rekabetin, asilara karsithgin
olusturdugu riskler, ilag firmalarinin ya-
tinm istahini kagirmakta, agi gelistirme
bir firsat alani olarak gérilmemektedir.
Bu amagcla kar amaci gitmeyen vakif-
lar ve aragtirma kuruluglari son vyillarda
Onemli katkilar yapmaktadir (3).

Klinik faz calismalarinda, randomize
cift kor plasebo yoéntemi tercih edil-
melidir. Faz 3 asamasinda asi gruplari
secilirken farkli yas gruplarindan, fark-
I cinslerden, kronik hastaliklari olan
gruplarin yani sira bagisiklik sistemi
sorunlu bulunan yasl ve hamileler gibi
Ozel gruplardan da yeterli sayida kisi,
gerekli stire boyunca takip edilmelidir.
Bu sUre normal sartlarda bir yil kadar-
dir. Agl piyasaya ¢iktiktan sonra da ta-
kipler devam etmelidir. Tum bu takip-

Asllar tedavi 6zelligi olmasa

da ilag kategorisinde
teknolojik Urdnlerdir. ilac
ve diger biyolojik Grunler
gibi siki Uretim ve lisans
kurallarina tabidirler.
inovasyon streclerinde
benzerlikler bulunsa da
ilacin hasta kigilerde
uygulanmasina karsin,
asinin 6zellikle bebekler
basta olmak Uzere saglam
Kisilere yapilmasl nedeniyle,
tum Ar-Ge asamalart,
lisans ve ruhsat islemleri
ilaclardan, daha kapsaml
ve hassas sartlarda
yUrutulmektedir.
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lerden elde edilecek ciktilar 1siginda
uygulama proseddrleri ve uyarilar gtn-
cellenmelidir.

b. COVID- 19 Asi Siireci: YUksek kar-
lara ragmen, olusabilecek risklerden
dolayr 8denecek ylksek tazminat kay-
gist ilag firmalarinin yatinm kararlarinin
zaman almasina yol acar. COVID- 19
salgininin ciddiyeti asi gelistirme calis-
malarinin hizlandiriimasini zorunlu kildi.
Sonugta, Universiteler, k&ar amaci gut-
meyen kurumlar, kamu organizasyon-
lari, kicUk teknoloji sirketleri COVID-19
asl gelistirmede, ilag firmalarindan
daha fazla 6ne c¢iktilar. Ancak, salginla
mUcadele i¢in ihtiya¢ duyulan ylUksek
Uretim kapasitesi nedeniyle buytk ilag
firmalari vazgecilmez oldular (3).

Salgin kuresel 6lcekte, ciddi saglik kriz-
leri yaninda ekonomik krizlere de yol
acmasli nedeniyle, zengin Ulkeler agi ga-
lismalarina mali destekler verdiler. Or-
negin ABD HukUmeti Pfizer-BioNTech
asisinin gelistirilmesi igin 2020 temmuz
ayinda yaklasik 2 milyar dolarlik bir
kontrat yapti, diger firmalarla birlikte agl
gelistirmeye toplamda on milyar USD'yi
askin kaynak aktardi (1). Bu destekler
sonucunda bir yil icinde bazi asilarin
acil kullanim onay! almig olmasi buydk
basaridir (3). COVID-19 salgini strecin-
de Ar-Ge , Uretim ve lisanslamada mali
destekler, idari esnemeler, ciddi hizlan-
ma saglayarak, asl alaninda, yeni bir
¢Igir agacagi asikardir (5).

c. Tiirkiye’de asi gelistirme: TUBITAK,
Tarkiye'de 49 farkl kurumda 436 aras-
tirmacinin agl gelistirme c¢alismalarina
destek verdi. Arastirma merkezleri ara-
sinda gelistirdigi esgddum sinerjik etki
yaratti. Kasim 2020 tarihi itibariyla DSO
COVID-19 calisma listesinde 12 asi bu-
lunmaktaydi. TUSEB Mart 2020'de as!
gelistirme stratejik Ar-Ge proje basvu-
rular act. Bilimsel degerlendirme su-
recleri sonrasi bilimsel ve mali destek
strecleri baglatildi. TUSEB tarafindan
COVID-19 ile micadele kapsaminda 7
adet COVID-19 asI projesi desteklen-
mektedir. Erciyes Universitesinden Prof.
Dr. Aykut Ozdarendeli yuriitictliginde
gelistirilen inaktif COVID-19 asI adayi
Turkiye'de gelistiriimekte olan agilar
arasinda en ileri asamada olup acil
kullanim onayina bagvurmustur (7). Bu
stre¢ Ulkemizde asl gelistirme ile ilgili
sorulara verilen en glzel cevap oldu.
COVID-19 asl gelistirme ¢alismalar ku-
rumlar, arastirma merkezleri ve arastir-
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macilarin bu konudaki eksiklerin tespiti
ve gideriimesi konusunda yol agici ol-
mustur. Bu da bundan sonraki asi ¢alis-
malari igin umut vericidir. Asilarin ticari
boyutuna bilimsel kriterleri asarak Ulke-
ler gesitli tegvik ve kisitlamalarla muda-
hale ettigini yani aglI savaslarini da bu
sUrecte acik bir sekilde izledik.

Anadolu Ajansinin haberlerine gore;
DSO, Pfizer-BioNTech, Oxford-Astra-
Zeneca, AstraZeneca’nin asi Ureticisi
Hindistan Serum Enstitistnin (Sll)
Urettigi asl, Astra ZenecaBio (Glney
Kore), Moderna, Janssen, Cin’in Si-
nopharm ve Turkiye'de de kullanilan
Sinovac agisi, Hindistan'da biyotek-
noloji sirketi Bharat Biotech tarafindan
Uretilen Covaxin asilarina onay vermigti.
AB’nin ilag duzenleyicisi EMA, sadece
Pfizer- BioNTech, Moderna, AstraZe-
neca ve Johnson&Johnson asilarina
kullanimina izin veriyor. AB’nin tavsiyesi
dogrultusunda birgok Uye Ulke, iki doz
Pfizer-Biontech agsisi olanlara seyahat
serbestisi taniyor. Avusturya, Hollanda,
ispanya, Yunanistan ve Macaristan, Si-
novac yaptiranlari da kabul ediyor.

2- Asi Uretimi

Uluslararasi ilag Ureticileri ve Dernek-
leri Federasyonu'nun (IFPMA) Genel
Direktért Thomas Cueni, BBC'ye yap-
tig1 aciklamada, “Patentlerin askiya
alinmasi ag! Uretiminin tek bir doz dahi
artmasini saglamaz, paylasiimasi gere-
ken seyler; uzmanlik, ham madde, mal-
zemelerdir. Gidip bir pastaneden bir
pastanin tarifi alabilirsiniz ancak bu, o
pastayi nasil yapacaginizi 6grendiginiz
anlamina gelmez” (4). Asi meselesi, ori-
jinal form0l ve patent haklari gok énemli
olmakla birlikte sadece fikri mulkiyet
haklari ile sinirli degildir. Asinin kullani-
ma hazirlanmasi igin yetkin Uretim tek-
nolojileri, bilgi birikimi ve uzmanliga sa-
hip Uretim merkezleri, yeterli ve surekli
temin edilen hammaddeler ve ihtiyag
kargilayacak kadar Uretim yapabilecek
kapasiteye ihtiyac duyulmaktadir. Pa-
tentler ile ilgili siki duzenlemeler Uretim
sUrecleri icinde mevcuttur.

1980'li yillardan sonra ortaya ¢ikan bi-
yoteknolojik gelismeler, asilarin aras-
tirma, Uretim ve sonucta ruhsatlandir-
ma sUreglerini bastan basa degistirdi.
1992'de (DSO) Dinya Saglk Orgitl
iyi Uretim Uygulama (GMP) kurallari ile
guvenli ve iyi Uretim kilavuzu yayinladi
(2). ABD Gida ve ilag Kurumu (FDA)

ve Avrupa Birligi llag Ajansi (EMA) da
ayni konuda benzer kilavuzlar hazirladi.
Turkiye'de veteriner ve begeri asl Ure-
timinde bu kurallari esas alarak, mev-
zuatlarini olusturdu (8). Bu kapsamda,
Turkiye'de kullanilan tim aglilar da ulus-
lararasi normlari tasidigi belgelemesi
durumunda ruhsatlanmasi sirecine da-
hil olabilmektedir.

Nisan 2020'de ABD, COVID-19 agisl
konusunda Hindistan ile yakin is birligi
yaptigini acikladi. Aslinda bu iligki otuz
ylldan fazladir devam ediyor. Hindistan
ilag ham maddesi ve asida, ¢ok sayida
sirketle, dinyadaki en bulytk Ureticiler-
den biridir (9). Bunlardan en buyugu
Hindistan Serum Enstitistdur. 53 yillik
bu sirket her yil 1,5 milyar doz ag! Ureti-
yor. Sirket %80'ini, ortalama 50 sentten,
dunyanin en ucuz fiyatlariyla 165 Ulkeye
20 farkli asi olarak ihrag etmektedir (9).

Ecdadimiz Pasteur ile kuduz asi su-
reclerine dahil olarak 1887°de dun-
yada UgUncl, dogunun ise ik kuduz
merkezi Kuduz Tedavi MUessesesi de
istanbul’da kurmustur. Daha sonra bu
merkez difteri serumu da Uretmigtir (1).
Tarkiye'nin agi Uretiminde en 6nemli
kurumlardan biri de Refik Saydam Hif-
zissihha Enstitistdur. 1990’lara kadar
Tarkiye'nin agi ihtiyacini karsilayan, 18
farkli tipte agl Ureten kurum, 1980'li yil-
larda ortaya ¢ikan hizli teknolojik degi-
simleri, yeni Uretim ve ruhsatlandirma
standartlarini yerine getirmeyince yavas
yavas Uretimden cekilmeye bagladl.
1998 yilinda BCG asgisinin Uretiminin
durmasiyla da bu merkez agsi Uretim
alanindan ¢ekilmis oldu (8).

Asilarini tamamen yurt disindan teda-
rik etmeye baslayan Ulkemizde 2000’li
yillarda tekrar asi Uretimine ilgi baglad.
2009 yilinda besli karma (DaBT-IPV-
Hib), 2011 yilinda dortld karma (DaBT-
IPV) Ug yillik alimi yapilirken kademeli
olarak paketleme ve enjektére dolum
teknolojisi Ulkemize getirilmistir (1). Sa-
nofi-Pasteur ile Mefar ilag Sanayi 2010
yiinda begli karma asinin Turkiye'de
dolumuna yoénelik calismalara bas-
ladilar. Ardindan konjuge pn&mokok
asisinin formulasyon sureci dahil yerli
Uretim c¢alismalar 2012'de gercekles-
tirildi. Mefar ilag Sanayi bu ¢alismalar
sonrasinda dunyanin énemli kullanima
hazir enjektabl asi ve Urun dretim mer-
kezin haline geldi (10). Halen yerli bir
firma tarafindan akrep ve yilan anti se-
rumlar da Uretilmektedir. 2015 yilinda



yedi yillik alim garantisi ile tetanos ve
difteri asllarinin kademeli olarak anti-
jen Uretimine kadar yapiimasi planlan-
mistir (1).

3-Asi Lojistigi

Asinin kesfi, patent islemleri, Uretimi
kadar sonu¢ almada lojistigi de kritik
6neme sahiptir. Asinin antijenik yapi-
si gibi, icindeki koruyucular, etkinligi
artirict - adjuvanlar, stabilizatérler ve
antibiyotikler asinin raf émrind, diger
adiyla depolanma surecini belirler. Asl
Uretimden sonra uygulayici kurumun,
(Ulkemizde Saglik Bakanligi) depolarina
girdikten sonra ortalama iki haftalik bir
inceleme ve test surecine tabi tutulur.
Testler olumlu sonuclaninca, uygulama
izni alan partiler, en son noktalara kadar
Ulke capinda dagitiimasi, ortalama bir-
kag haftalik bir stire¢c demektir. Bu slreg
icerisinde soguk zincirle taginma ve uy-
gun depolama hayati énemdedir.

Uygulama esnasinda hazir siringa asi-
larin verimliligi daha ylksektir. Pandemi
gibi zamanla yarisilan sureclerde, bir-
den ¢ok dozu iceren vialler ile asilama
yapmak icin yeterli sirnga temini, artik
doz yb6netimi, vialler ag¢ilinca tumdnd
uygun surede ttketmek icin asi gruplari-
nin olusturulmasi ciddi operasyon yuku
olusturur. Asinin uygulama nokta sayisi,
kullanilacak kayit sistemi, dijital altyapi
da sonucu etkileyecek parametreler-
dendir. Kimi zaman kiginin bulundugu
ortamda yapmak gerekecek durumlar
icin as! taslyicilar, buz akuleri ve kuru
buzlar énemli hale gelecektir. Asinin
kithgina ragmen kimi Ulkelerin lojistikle
ilgili hatalardan dolayr milyonlarca dost
aslyl imha ettigi bilinmektedir.

Bu durumun bir 6rnegi Japonya'da
yasanmistir. Prfizer-Biontech agsilar alti
dozluk tek vialde ambalajlanmis olarak
sunulmaktadir. Asi enjektérleri ile vial-
den ¢ekilmek suretiyle kullaniimaktadir.
Asl enjektorlerinin igneleri genel olarak
kisa ve incedir. Alti dozluk siseler buyutk
olunca bu enjektor igneleri ile sadece
bes doz asI ¢ekilebilmistir. Sonucta her
bir sisede bir doz asl bosa gitmektedir.
144 milyon doz asl alan Japonya'da
bu durum 24 milyon doz asinin ¢ope
gitmesi anlamina gelmektedir (11).
Turkiye'de koruyucu saglik hizmetlerin-
de kullanilan asi, antiserum, enjektér ve
tasima kabi gibi soguk zincir malzeme-
lerinin lojistik yonetimi, Saglik Bakanhg
tarafindan basariyla yUrtttimektedir
(12). Turkiye'deki uygulamada alti doz-
luk degil ihtiyat payi ile alti buguk olarak
hazirlanmis oldugunu goérdik. Bakan-
igin net uyarisina ragmen, bazi saglik
kuruluglarmiz da bu yarim dozlar da
israf etmemistir.

Turkiye'de Uretilen ya da yurt disindan
temin edilen tUm asilar, Saglik Bakanligi
Halk Saglhgi laboratuvarlarinda analiz-
lere tabi tutulmaktadir. Turkiye ila¢ ve
tibbi cihaz Kurumu tarafindan da gerekli
degerlendirmeler yapilarak uygunluk
onay! sonrasinda isleme alinmaktadir.
Her bir doz agi ayr ayri kimliklendirile-
rek depolanmasinin ve isi takibinin ya-
pildigr asi takip sistemi (ATS) sayesin-
de en Ucra noktadaki kamu ya da &ézel
saglik tesisine soguk zincir ile glvenle
ulastirimaktadir. Sistemin dijital altya-
pisi olusabilecek problemleri dnceden
gbrmeyi, 1sI ve stok durumunu anlik ola-
rak takip edebilmeyi saglayan yénetici
ve kullanicilart anlik olarak uyarabilen
bir altyapiya sahiptir. Saglik sistemimiz,

Lancet’in Subat 2020
sayisindaki raporunda;

as! gelistirme faaliyetleri
amaclyla, asl firmalarina
cesitli destek fonlarindan
on milyar dolar aktarildigt,
ilgili verilerin cogunun
kamuya aclk olmadigindan
kesin rakamin daha da
yUksek olabilecegi ifade
edilmektedir. Bir ila¢ ve
asinin kesfinden sonra
elde ettigi fikri mUlkiyet
hakki, Gran gelistiren
firmay! pazarda rakipsiz
hale getirir. Bu da firmalara
yuksek fiyatli satis imkani ile
harcadigi yUksek bedelleri
geri kazanma ve kar etme
imkani saglar.
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Turkiye ilacta orijinal molekul
gelistirme ve ham madde
sentezinde eksik olsa da
GMP sartlarinda dretim ile
kutu bazinda %90’lari asan
bir basari gostermistir. Bu
hic azimsanacak bir durum
olmayip yaklasik 2 milyar
dolar ihracat basarisi da
ortaya konmustur. Asli icinde
patent transferi suretiyle asl
Uretiminde en azindan kendi
ihtiyacimizi karsilayacak
duruma gelmemizin stratejik
dnemi ¢cok aciktir.

Bakanligimizin sagladigi altyapi, dijital
teknoloji, yeterli ekipman ve fedakar
ekipler ile kamu ve 6zel saglik kurumla-
rinda olaganustd bir basari gdstermistir.

4- Asi Uygulanmasi

TITCK tum asilarin muhtemel yan etki-
lerinin takibi amaciyla farmakovijilans
prosedurlerini izlenmektedir (2). Ozel-
likle daha ruhsat almamig acil kullanim
onaylyla uygulamaya ge¢mis bir asida
bu takip cok da énemli olmaktadir. Su-
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kir ki Turkiye'de uygulanan 100 mil-
yondan fazla doz asi da sinirli dlgtUdeki
Odnceden tahmin edilen yan etkilerden
daha fazlasiyla karsilagiimamistir. Asinin
kit olusu, butun toplumun agilanmasi ih-
tiyaci 6ncelik sirasini kritik bir hale getir-
mistir. Bu sUrecin ihtiyac ve hakkaniyet
merkezinde planlanmasi, seffaf yurd-
tllmesi amacin gergeklesmesi igin ¢ok
6nemlidir (3).

Saglik Bakanligi 2020 Ocak ayinda
ilk olarak saglk c¢alisanlarini agllama-
ya basladi. Saglik c¢alisanlarinin agi-
ya gosterdigi ilgi, toplumun agi ile ilgili
endiselerini de énemli ¢lgide giderdi.
Sonrasinda bakimevi ve huzurevlerinde
kalanlar ve onlarin bakimi ile ilgilenenler,
ardindan evlerinde 90 yas Uzerindeki
nufus, siraslyla 85 yas Gzerindeki ntifus
asllanmak suretiyle uygulama yapildi.
Belirlenen risk durumuna goére, olustu-
rulan “Kovid-19 Agsisi Ulusal Uygulama
Stratejisi” takvime goére yapilan asila-
mada Aralik 2021 itibariyla yaklasik 125
milyon doz agI uygulanmig oldu (14).

“Our World” veri gunlik istatistiklerine
gore 20 Aralik 2021’de Dunya gapinda
8,7 milyar doz uygulandi ve su anda
her giin 33,87 milyon doz uygulaniyor.
Dunya ntfusunun %56,8'i en az bir doz
COVID-19 asisi almigtir. Dustk gelirli
Ulkelerdeki insanlarin sadece %7,6'sI
en az bir doz almigtir. Asinin muhtemel
olusturacag riskler, temin edilme mik-
tari ve zamani, gunlik, haftalik, aylk
uygulanabilme kapasitesi dikkate alina-
rak uygulama stratejisi belirlenir. Rutin

asllamada 3-4 haftalik araliklarla U¢ doz
bilinen bir uygulama iken riskler, temin
ve agsllama kapasitesi dikkate alinarak
ihtiyatll asamall yéntem tercih edilmigtir.
Oncelikle risk gruplarina gére birer doz
asllama yapiimig, olusabilecek riskler
yakindan takip, rastgele gruplarda an-
tikor duzeyleri 8lcuimu, yeni vakalarda
asil olup olmamanin orani gibi sonuglar
degerlendirilerek bir sonraki stratejiye
kararlar verilmistir. Uygulama tecrtbesi
arttikca ve zaman gectikge agi ile ilgi-
li verilen kararlar daha isabetli olmus,
yeni agl secenekleri ile daha cesur ka-
rarlar alinabilmistir.

5- Asi Sosyal Psikolojisi

Yapilan arastirmalarda, asl karsithginin
gerekgesi anlasilimaya caligiimistir. Bir
arastirmada icerigindeki maddelerin
zararl oldugunu distnme, Ucretli agl-
larnr maddi agidan &deyememe, dini
inan¢ (gtnah oldugunu ddstnme), asl-
nin yararl/gerekli olduguna inanmama,
asllara bagl ileride baska hastaliklar
¢ikabileceginden korkma, asilarin ilag
firmalar tarafinda maddi amagli Uretil-
digini dusinme gibi sebepler asidan
kaginan kisilerce ifade edilmistir (15).
Asgilarin guvenilir olmadigl, icinde civa,
aliminyum, eter, antibiyotik, domuz je-
latini gibi kimyasallarin otizm benzeri
durumlara sebep oldugu, asl Ureten
blyuk firmalarin ticari istismar yaptigi,
hastalik gecirilerek daha iyi bagisiklik
sa@lanacagi ifadelerinin sosyal med-
yada yaygin olarak yer aldigi gorulmek-
tedir. Asi karsithgini savunan, gruplari



yaygin énerdigi “alternatif tip” pazarinin
giderek buyldmesi de dikkat cekicidir.
Her yil, sadece ABD’de 30,2 milyar do-
lar harcanmaktadir. Bunlarin 1,9 milyar
dolari 4-17 yas arasi ¢ocuklara yonelik
Urdnledir. Yine her yil12.8 milyar dolar,
vitamin ve mineral takviyesi haricindeki
“alternatif tip ilaglarina”, 2,7 milyar do-
lar asl karsiti kitap ve egitim araglarina
6denmektedir (16).

6- Asinin Sinir Tanimazhgi

COVID-19 agllari daha yuksek hizla
Uretilerek genis kitlelere ulastinimaz ise
2021 sonuna kadar zengin Ulkeler digin-
daki dinya ndfusunun ancak %20 kada-
rnin aslya ulasabilecegi tahmin ediliyor
(3). Hindistan. Cin, Rusya, Birlesik Kral-
Ik, Avrupa Birligi ve ABD kendilerinin
gelistirdigi asilarin gok buyuk bir kismini
satin alarak, éncelikle kendi Ulkelerinde
uygulanmasini sagladilar. Geri kalmig
ve gelismekte olan Ulkeler asinin ya gok
az bir kismina ulagtilar ya da hi¢ ula-
samadilar. Gelismekte olan Ulkelerden
Guney Afrika Cumhuriyeti ve Hindistan,
ayni zamanda agl Ureticileri olmazlari
sebebiyle, asinin erisiminin az oldugu
Ulkelerin ihtiyaglarini  karsilayabilmek
icin agilardaki patent kisitlamalarinin
gevsetilmesini Dinya Ticaret Orgatin-
den talep ettiler. Ancak ilag sirketleri ve
daha zengin Ulkelerin hdktmetleri, bu-
nun pandemiyle micadeleye ve ileriye
donudk agi gelistirme ¢calismalarina zarar
verecegi gerekcesiyle karsi ¢iktilar (4).

Asillamanin yaygin olmamasi mucade-
lede herkese zarar veriyor. Herhangi bir
Ulkede ortaya cikan varyantlar asilan-
mas! yUksek olan Ulkelere bulastiginda
her seyin basa dénmesine sebep olabi-
liyor. Bu durumun guncel érneklerinden
biri Guney Afrika ve bu Ulke mengeli
omikron varyantinda yasanmaktadir.
Gunltk 250-300 vaka olan Ulkede bir-
den on binleri gecen vaka sayilarina eri-
silmesi Uzerine, Guney Afrika hikimeti
durumu hemen Diinya Saglik Orgutiine
bildirdi. Kisa zamanda 20’den fazla ul-
keye bu varyant yayildi. Ulkeler kendile-
rini korumak i¢in hizli bir sekilde seya-
hat kisitlamasi tedbirlerine bagvurdular.

Guney Afrika Devlet Bagkani Cyril Ra-
maphosa seyahat kisitlamalarini “Ddn-
yay! bilgilendirdigimiz icin cezalandi-
rliyoruz.” olarak degerlendirdi. Aralik
2021'de Afrika kitasinda asilama hentiz
%7’ye bile ulasmamis durumdadir (17).
Bu durum bir kez daha gostermigtir ki

“Tdm dunya guvende degilse hi¢ kim-
se glvende degildir.” Salginla mUca-
dele topyekln oldugu zaman basarlli
sonug¢ alinacagr aciktir. Asilar bugine
kadar sadece zengin Ulkelerin uygu-
lamasi yanlisinin, énUmuzdeki surecte
telafi edilmesini umut ediyoruz. Turki-
ye Cumhurbagkani Sayin Erdogan’in,
yerli asimizin dinya ile paylasilacagi
mesaji sonrasi, TURKOVAC agisinin bir
an énce acil kullanim onay! almasini ve
yeterli miktarda Udretilmesini, &zellikle
ihtiya¢c duyan Ulkeler ve duyarli ulus-
lararasi toplum sabirsizlikla bekliyor.
Turkiye Cumhuriyeti bu konuda 6nemli
bir zihniyet devrimine dnculik edecek
gibi géruntyor.

2021 yili sonbaharinda, TUSEB, TITCK
ve USHAS heyeti Ulkemiz asl Uretim
tesislerine yerinde inceleme programi
yapti. Adiyaman, Ankara, Tekirdag ve
Kirklareli’ndeki tesislerde Uretim agi-
sindan 6nemli mesafeler alindigi ve
desteklerle birgok asinin Uretilebilece-
gini yerinde gordik. Iki ¢zel modern
veteriner agi Uretim merkezinin ihracat
agirlikli olarak calistigini memnuniyetle
tespit ettik. Turkiye ilagta orijinal mo-
lekul gelistirme ve ham madde sente-
zinde eksik olsa da GMP sartlarinda
Uretim ile kutu bazinda %90’lari agan
bir bagar gdstermistir. Bu hi¢ azimsa-
nacak bir durum olmayip yaklagik 2
milyar dolar ihracat basarisi da ortaya
konmustur. Asi icinde patent transfe-
ri suretiyle asl Uretiminde en azindan
kendi ihtiyacimizi karsilayacak duruma
gelmemizin stratejik 6Gnemi ¢ok acgiktir.
Teknolojinin edinilmesi, Ar-Ge ve Ure-
tim teknolojilerinde insan kaynaginin
yetistiriimesi cok 6nemli bir kazang
olacaktir. Burada doping etkisini anah-
tar yeterli stre satin alma garantisidir.
Turk mutesebbisinin buna hazir oldugu
kanaatindeyim.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Prof. Dr. Recep Oztiirk

ntibiyotikler ve bagisikla-

ma imkanlarindan énce

dunyadaki  olumlerin

%50’'den fazlasi enfeksi-

yon hastaliklarrile iligkiliy-

di. Enfeksiyon hastaliklar
iligkili ltmler ve sakatlklardan en etkili
korunma, sanitasyon tedbirleri, bagisik-
lama, antimikrobik maddeler ve diger
gelismelerle saglanmis olup, ginimuzde
enfeksiyon hastaliklari ile iligkili lumler
%20'lere kadar dusurulmuastar. Asilar
yllda dunya genelinde basta gocukluk
cagl dénemde olmak Uzere 2-3 milyon
6lumi enlemektedir (DSO'nin Mart 2018
raporuna gore). Bu basarida asilarin
roli ¢cok dnemlidir (1). Asllar genelde
cocukluk yaslarinda uygulanmaktadir.
Ulkemizde 1985'te baglatilan ulusal asi
kampanyasi ile cocukluk asilamasinda
belli bir mesafe kat edilmesine ragmen
sonraki yillarda bazi aksamlar olmus,
2003’ten sonra konuya ciddi 6nem
verilmis, yapilan agilarin spektrumunun
6nemli 6lgtde genisletildigi ve cocukluk
asllama oranlarinin genelde %90’lari
ve bazi illerimizde %95'leri astigi gorul-
mektedir. Son yillarda diinya genelinde
artma riski gdsteren agsi tereddudu ve
asl karsithginin yansimalar hentiz genis
Olgekliolmasa da bazi gocuklari asidan
mahrum birakmaktadir (2 - 5).

Cocukluk dénemi asilamalarinda Sag-
ik Bakanhginin istikrarl caligmalari,
ulusal bir programin varligl, toplumun
ve ailelerin olayl sahiplenmesiyle ¢o-
cukluk dénemi asiimalarinda basa-
nli olmamizi saglamisti. Ulkemizde
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—rskinlerde asilama

1962 yilinda ikizdere'de (Rize) dogdu. Tulumpinar Kéyt Mehmet Akif ilkokulu, ikizdere
Ortaokulu, Rize Lisesi ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesinden mezun oldu

) (1984). Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanligini ayni yerde tamamladi.

f?

¢ocukluk ddéneminde uygulanan asl
sayisi 5 iken, 2003 sonrasi artirilarak
bugln i¢in 13’e yUkselmistir ve rutine
yeni asllarin  eklenmesi gundemde-
dir (6). Cocukluk cagi asllamasindaki
istikrarli basar erigkin dénemi icin ne
yazik ki ayni degildir. Cocukluk dénemi
asllamasi belli degisikliklerle erigkinde
de devam ettirilmelidir. Erigkinde asila-
manin gerekliliginin degisik nedenleri
vardrr. Oncelikle bu toplumsal bagisik-
Igin (kitle bagisikiigl, “herd immunity”)
devami icin gereklidir. Kitle bagisikhig
esigi; ilgili hastaligin temel bulagsma
katsayisi (RO) ve asinin etkililigi esas
alinarak belirlenir. (")megin, kizamikta
(RO:12-18) bulagsma ve salginlarin 6n-
lenmesi igin toplumun %92-95 inin asi-
lanmis ve/veya bagisik olmasi gerekir
(2,3, 5).

Erigskin déneminde asilamanin gerek-
leri ve 6Gnemi Tablo 1 de dzetlenmistir.

Tablo 1: Erigkin déneminde asilamanin
gerekleri (2 - 5)

- Cocukluk veya adolesan dénemine
asllanmamis olma

- Baz asllarin tekrar dozuna ihtiyag
gostermesi (DtaR, Grip)

- Bazl asllarin sadece erigkinde uy-
gulanmasi (Zona, HPV)

- Yeni Uretilen agilarin varhigr (HPV,
Zona, COVID-19)

- Bazl hastaliklarin erigkinlerde daha
¢ok sorun olusturmasi/ciddi seyir
gostermesi (Grip, zona, hepatit
A, pndmokok enfeksiyonlari, CO-

1994'te dogent, 2000'de profesoér oldugu Cerrahpasa’dan 2016 yilinda emekli oldu.
2009-2013'te Yiksekogretim Kurulu (YOK) Uyeligi, 2011-2015'te Tipta Uzmanlik Kurulu
(TUK) tiyeligi ve baskan vekilligi yapti. Saglik Bakanligi Ulusal Enfeksiyon Onleme ve
Kontrol Kurulu, Grip Bilim Kurulu ile Koronavirts Bilim Kurulu tyesidir. Oncelikli ugras
alanlarr hastane enfeksiyonlari, enfeksiydz ishaller, enfeksiyon hastaliklari laboratuvar
tanis ile yuksekogretimde kalite ve akreditasyondur. Dr. Ozttirk, halen istanbul Medipol
Universitesi Tip FakUltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Baskani, Rektér Danismani ve Universite Kalite Koordinatérudir.

VID-19)

- Toplumsal bagisiklik (herd immu-
nity) oraninin ytksek tutularak du-
yarli kitlenin korunmasi; bulagsmanin/
salginlarin énlenmesi (Kizamik vb.)

- “Sut cocuklarinin (6zellikle < 6 ay)
etrafinda bir koruma kozasi olustu-
rulmasi

- Ozellikle riskli hastalarda ( Kronik
kalp/akciger/bobrek/karaciger has-
taliklari, diabetes mellitus ) olmak
Uzere aslyla 6nlenebilir hastaliklarin
komplikasyonlarini 6nleme/azaltma,
maliyetleri azaltma
(Grip, pndmokok; HPV: Serviks kan-
seri, HBV: karaciger kanseri)

- Yas, yasam tarzi, meslek, saglk
kosullari, seyahat vb’lerinin olustur-
dugu yeni riskleri azaltma/énleme
(HBV, HPV: cinsel temasla bulasan
hastaliklar; seyahat: sar humma,
meningokok, hepatit A; saglik ¢ali-
sanlar: Kizamik-kizamik¢ik-kabaku-
lak, hepatit B, sugicegi vd.)

- Daha az antibiyotik kullanimi (anti-
mikrobiyal direncle mucadele, mali-
yetleri dtstrmek)

- Saglik kuruluslarina bagvuru sayisi-

ni azaltmak, hastaneye yatisi azalt-

mak,

Degisik devletlerin asl kaydi isteme-

si: ABD, bazi AB Ulkeleri vb.

Cocuklara 6rnek olmak

Ulke genelinde cocukluk déneminde
bazi kisilerin asilan(a)mamis olmasi,
uygulanan bazi asilarin émur boyu ba-
gisiklik saglayamamasi nedeniyle erig-
kin dénemde agilama ¢ok 6nemlidir.
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Pnémokoksik pndmoni ve gribin yasli ve
risk grubu eriskinlerde; ayrica kizamik,
sucicedi, hepatit A vb bazi hastaliklarin
eriskinde daha agir seyretmesi, kiza-
mikgigin gebelerde ylksek dlzeydeki

teratojenik etkisi erigkin agilmasini daha
6nemli hale getirmektedir (2, 3, 5).

Bununla birlikte eriskinde asilama ko-
nusunda, Ulke icin belirlenen ulusal bir
programin hendz olmayisi, halkin ko-
nuyla ilgili bilgilendirilmesinin yetersiz-
ligi nedeniyle sorunlar vardir. Ornegin
mortalitesi yluksek (~%50) olan tetanos
erigskin ddnemde asilamadaki sorunlar
nedeniyle Ulkemizde halen gérulebil-
mektedir. Ayrica Ulkemizde eradikas-
yonu hedeflenen kizamigin 2010 - 2011
yillar icinde ve sonralarn istanbul’da
ve diger illerde erigkin ve gocuklarda
gérulmesi erigkin agllmasinin da rutin
uygulama igine mutlaka sokulmasi ge-
rektigini gdstermektedir(2, 5).

Son yillarda Saglk Bakanhigr ilgili bi-
rimleri, enfeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji alani uzmanlik dernekle-
riyle is birligi icinde sorunun ¢6zUmu
icin gayret gostermektedir. Sadece
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saglikli erigkinlerin rutin asilanmasi
degil, seyahat, bazi meslekler (saglk
calisanlari, veterinerler), yaslilik, bagi-
siklik yetmezIigi gibi degisik durumla-
rin dogurdugu riskler belli agilarin erig-
kin déneminde uygulanmasini zorunlu
kilmaktadir (2, 5). Asilama konusunda
genel bilgiler ve diger hususlarda ay-
rintil bilgi igin 2-6 no’lu kaynaklara
basvurulabilir. Erigkin asilama déne-
minde uygulanmasi 6nerilen asilar ve
o6deme kurumlarinin ilgili asilarn kar-
silamasi Ulkeler arasinda farklar gos-
termektedir. Degisik Ulkelerin erigkin
asllama semas! arasinda belirtilen
0deme destegi cercevesinde farklilik-
lar s6z konusudur. Onerileri belirleyen
Ulkelerin asi Uretme durumu ve ekono-
mik gucudur. Tablo 2 ve 3'te ABD CDC
tarafindan erigkinde yas gruplarina ve
risk durumlarina gére Onerilen asilar
ozetlenmistir (7, 8). Ulkemizde eriskin
asllama icin ulusal bir genel program
olmamakla birlikte yas ve diger risk
durumlarina gore belirli agilar 6deme
kurumu (SGK) tarafindan karsilan-
maktadir. Ayrica kisisel bazi faktorler
eriskin asilamanin belirleyicileri duru-
mundadir (2, 3, 5, 6, 9):

- Yas

- Daha 6nce bagisiklama durumu

- Risk durumu (bagisiklik yetmezligi,
kronik akciger/kalp/karaciger hasta-
liklari, sigara icme vd.)

- Meslek

- Seyahat

- Yasam sartlar (temas durumu, as-
kerlik, tarz vd.)

Ulkemizde degisik gruplardaki erigkin-
lerin asilanmasi konusu Saglik Bakanli-
g1 Halk Saghgr Genel Mudurlugu tara-
findan belirlenen kurallar cercevesinde
yurtttlmektedir(9).

Bu kapsamdaki asilar sunlardir:

- Dogurganlik ¢cagl kadinlara tetanos
asilamasi

- Erigkin tetanos agilamasi

- Hepatit B asilamasi

- Dogurganlik ¢cagr kadinlara kizamik-
¢lk asilamasi

- Saglik galisani agllamasi

- Seyahat sagligi agilamasi

- Hac agllamasi

- Askerlik dénemi asilamasi

- Pndmokok ve grip asisi uygulamasi
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Erigkinde kullanilan agsilarin  endi-
kasyon, kontrendikasyon, uygulama
durumu ve yan etkileri konusu ilgili
kaynaklarda daha ayrintil sekilde ele
alinmigtir(2 - 6, 10). Erigkinde rutin ve
risk durumuna goére uygulanmasi éne-
rilen agilar ve bunlarin uygulama ana
endikasyonlari asagida kisaca 6zetlen-
migtir.

(2,3,5,8,9,10):

inaktif asl, hucre kultdrinde inaktif
asl, rekombinant agi, canli atentie asl
(LAIV) mevcuttur. Asilar DSO niin izlem
sonuglarina gére dinya genelindeki en
son ve yaygin influenza tipleri dikkate
alinarak her yil yeniden hazirlanir. ilgili
agllar 3 veya 4 tip antijen icerir. 0.5 ml,
deltoid kasa(IM) uygulanir ; yaslilara
daha yUksek miktarda antijen iceren
(her viristen 15 micg yerine 60 micg
antijen) agsilar kullanilabilir. Her yil Ekim
basl-Kasim ortasina kadar uygulanir.
Ozellikle yaslilarda erken dénemde uy-
gulama 6neriimez. Grip gegirmemisler
daha sonra da agi yaptirabilir.

Endikasyonlar:

- 65 yas ve Uzerindekiler
e ABD’de 6 aydan blyuUk herkes

- Kronik kardiyovaskuler ve akciger
hastaliklar

- Kronik hastalarin ve yuksek riskli ki-
silerin bakimlariyla ugrasan perso-
nel ve ev halki

- Saglik calisanlari

- Bakim evlerinde kalan kronik hasta-
Ikl yatalak kigiler

- Uzun sure aspirin tedavisi gérmek
zorunda olan geng erigkinler (Reye
sendromu riski)

- Risk olusturan hastaliklar
e Diabetes mellitus (DM) ve diger
metabolik hastaliklar)
® Bobrek yetmezligi
¢ Anemi
e immunsupresif ve bagisiklik yet-
mezligi durumlart (HIV pozitifligi,
kortikosteroid tedavisi, immunsup-
resif ve antineoplastik tedavi géren-
ler...)

- Grip mevsiminde bulunan gebe ka-
dinlar

Tablo 2.Yas Gruplarina Gére Eriskinde Uygulanabilen Asilar

19-26 yas

influenza inakif veya
Influenza rekombinant

influenza canlr, ateniie
Tetanoz, difteri, bogmaca

(Tdap veya Td)
Kizamik, kabakulak, kizamikgik (MMR)

Sugicedi

Zona rekombinant
insan papilloma viriisii 2 veya 3 doz

Pndmokok konjlige

Pnimokok polisakkarit
Hepatit A
Hepatit B

Meningokok A, C, W, Y

Menigokok B

19-23 yas aras|

H. influenzae tip B

2 doz (1980 ve sonra doganlar iin)

27-49 yag 50-64 yag

Yillik 1 doz

Yillik 1 doz
Her gebelikte 1 doz Tdap; Yaralanmada 1 doz Td/Tdap
1 doz Tdap, sonra her 10 yilda bir Td veya Tdap hatirlatma dozu

Endikasyona bagli olarak 1 veya 2 doz
(1957 ve sonras! dogumlular igin)

2 doz

2 doz

27-45 yag

1 doz
1 doz

1veya 2 doz 1doz
As tiiriine gore 2 veya 3 doz
A tiiriine gore 2 veya 3 doz

Endikasyona gore 1 veya 2 doz

Endikasyona gore 2 veya 3doz

Endikasyona géire 1 (splenektomi) veya 3 doz (KIT hastalar)

Yesil: Yagi uyan, asi belgesi/kaniti olmayan veya gecmis enfeksiyon kanitr olmayan yetiskinler igin rutin 6nerilen asilama
Sar: Ek bir risk faktér(i veya baska bir endikasyonu olan yetiskinler igin énerilen agilama

Mavi: Ortak klinik karar vermeye dayali Gnerilen agilama
Gri: Oneri yok/uygulanamaz
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Atenlie grip asisl, gebelere, immun
sUprese Kkisilere, 6zel konaklara, 50
yas Uzerindeki kisilere ve antiviral ilag
kullanmis olanlara (son 48 saat icinde
oseltamivir veya zanamivir, édnceki 5
gun icinde peramivir veya énceki 17
gun icinde balonsavir kullanmis olan-
lar) uygulanmaz.

(2,3,5,8,9,10):

inaktive hepatit A asilar yaninda yine
inaktif hepatit A asilar vardir. Rutin
asllama, risk altinda olmayip hepatit
A’dan korunmak isteyenlere uygulanir.
Uretici 6nerilerine gére degismek (ize-
re 6-12 veya 6-18 arayla iki doz uygu-
lanir. Kombine hepatit A ve B agisi 3
doz (0,1 ve 6.aylarda) uygulanir.

Endikasyonlar (Riskli gruplar):

- Kronik karaciger hastaligi (hepatit
B, hepatit C, siroz, yagh karaciger
hastaligi, alkolik karaciger hastalig,
otoimmin hepatit, alanin aminot-
ransferaz [ALT] veya aspartat ami-
notransferaz [AST] dilzeyi normalin
dst sininnin iki katindan fazla olan
kisiler);

- HIV enfeksiyonu;

- Erkeklerle seks yapan erkekler;

- Enjeksiyonlu veya enjeksiyonsuz ilag
kullanimtr;

- Evsizler;

- Aragtirma laboratuvarinda hepatit A
virlsU ile veya hepatit A virist enfek-
siyonu olan primatlarla ¢calisanlar ;

- YUksek veya orta endemik hepatit
A'ya sahip Ulkelerde seyahat edenler
(hizh asllama (kombine asi 0,7, 21-
30 gunlerde uygulanip, 12 ay sonra
bir hatirlatma dozu uygulanir) ;

- Uyusturucu kullananlar (parenteral
veya oral) ;

- Gelisim engelliler;

- Ulke sartlarina gére riskli bulunan di-
ger gruplar.

(2,3,5,8,9,10):

Hepatit B viristintn rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilmis major ylzey an-
tijenini iceren bir asidir. Normalde 20
ug antijen igeren asilar kullanilir; he-
modiyaliz ve bagisiklik yetmezlIigi olan
kisilere yuksek doz (40 ug) uygulama
yapllir. 0,1 ve 6. ayda U¢ doz uygulan-
maktadir. Son asidan bir ay sonra 10
unite Uzerinde anti-HBs si olanlarin
OmuUr boyu bagisik oldugu kabul edilir
(immun sUpresif durumlar ve ila¢ kul-
lanimlar istisnadir)



Endikasyonlar:

- Kronik karaciger hastaligi (hepatit
C, siroz, yagh karaciger hastaligr,
alkolik karaciger hastaligi, otoimmun
hepatit, alanin aminotransferaz [ALT]
veya aspartat aminotransferaz [AST]
dtzeyi normalin Ust sininnin iki katin-
dan fazla olan kisiler)

- HIV pozitif olanlar

- Cinsel maruziyet riski (SeksUel olarak
aktif cok esli kisiler, homoseksueller
ve ¢ok esli heteroseksueller)

- Kan ve kan Urunleriyle temas edenler

- Mental 6zUrlt bakim evlerinde kalan-
lar ve galiganlar

- Bobrek yetmezligi, son dénem bdb-
rek hastaligi, hemodiyaliz ve diger
diyaliz hastalari

- Pihtilagsma faktor konsantreleri alanlar

- HBsAg tasiyicilarinin egleri ve ev halki

- Damar igi uyusturucu kullananlar

- Diabetes mellitus hastalari

- B hepatitinin endemik oldugu bdlge-
lere ziyaret edenler,

- B hepatiti sikliginin yUksek oldugu
yerlerde doganlar

- Hemofili hastalar

(2,3,5,8,9,10):

Uclt, canli atentie asidrr. ilgili hasta-
liklara karsi bagisiklik kaniti olmayan-
lara tek doz uygulanir. 1980’den 6nce
(ABD'de 1957 temel alinmaktadir)
dogmus olanlar ve seropozitf olanlar
bagisik kabul edilir. Ozellikle dogur-
ganlik cagindaki seronegatif kadinlar
asllanmalidir(kizamikgik  acisindan).
Asidan sonra en az bir ay gebe kalin-
mamalidir.

CD4 sayisi <200 hicre/mm3 olan HIV
enfeksiyonu igin KKK kontrendikedir.
Saglk calisanlari i¢in durum o6zeldir.
1980 veya sonrasinda dogmus, kiza-
mik, kabakulak, kizamikgik bagisikligi
kaniti olmayanlara dért hafta arayla
iki doz KKK uygulanir. 1980’den énce
dogmus, kizamik, kabakulak, kizamik-
cik bagisikhigr kaniti olmayanlara da
dort hafta arayla iki doz KKK uygula-
nir. Seyahat eden veya diger ytksek
riskli gruplara da KKK iki doz olarak
uygulanir.

Tablo 3. Risk Durumuna Gére Erigkinde Uygulanabilen Asilar

CD4 sayisi

<200

Son dtnem
bbrek hast,
hemodiyaliz hastas!

Asplenizm
kompleman
eksikligi

Kalp, Akciger
Hastaligi

>200 Alkolizm

(2,3,5,8,10):

Asl canli atenle bir sustan (Oka) ya-
pilr.

Uygulama: Kolda deltoid bdélgeye 0,5
ml SC yapilir. 13 yas Uzerindekilere 4-8
hafta arayla 2 doz uygulama Oneril-
mektedir.

Endikasyonlar:

- Su ¢icegi gecirmemis ve asllanma-
mis olanlar;

- TUum hassas saglik galisanlart;

- Bagisiklik yetmezlikli hastanin has-
sas aile bireyleri;

- Varisella ile bulasma agisindan ytk-
sek riski olanlar (genc¢ cocuklarin
ogretmenleri, askeri personel, lise-
yUksek okul 6grencileri);

- Dogurganlik devresinde gebe olma-
yan kadinlar;

- Uluslararasi seyahat edenler;

- Remisyondaki [6semiler

Siddetli bagisiklik yetmezliginde kont-
rendikedir.

Kronik
Karaciger
hastaligi

Saiilik

Diyabet personeli

immiin
Gebelik Stipresif
(HIV harig) ‘
influenza
(inaktif veya
rekombinan)

influneza canlr atenue Onerilmez

Tdap veya Td Iﬁeggstﬁ;k;e
Zona
HPV 3 doz 26 yasa kadar
Pnémokok konjlige

Pndmokok polisakkarit

Hepatit A
Hepatit B
Meningokok
A CW Y 1 veya
Meningokok B Dikkatli ol 2 veyad
3doz
Hib sadece KIT
yapilanlar

Her yil 1 doz

Dikkatli ol

Her yil 1 doz

1doz Tdap, sonra 10 yilda 1 Td veya Tdap

1 doz

Yas ve endikasyona gore 1, 2 veya 3 doz

2 veya 3 doz
2,3 veya 4 doz ?jilrn?r}]l:
asilama 560 yas
2 doz endikasyona gére
doz agilama
1 doz

Yesil: Yasi uyan, asi belgesi/kaniti olmayan veya gecmis enfeksiyon kaniti olmayan yetiskinler iin rutin 6nerilen asilama
Sari: Ek bir risk fakt6rii veya baska bir endikasyonu olan yetiskinler igin dnerilen agilama

Mavi: Ortak klinik karar vermeye dayali 6nerilen asilama

1 veya 2 doz (Endikasyona gére)
1 veya 2 doz (Endikasyona gore)
50 yas Uzerinde 2 doz

2 veya 3 doz (asinin baslandi yas ve duruma gére)

<60 yas
gore

(as! ve endikasyonlara gore)
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(2,3, 5):

Yeni agllardan biri olup 50 yas Uze-
rindeki erigkinlerde dnerilen bir asidir.
Sucicegi asisi ile ayni kdkenden (Oka)
elde edilmektedir; ama icerdigi antijen
miktari sucicegi asisindan 14 kat daha
fazladir ve sugicegi asisinda olmayan
virtsun diger bazi pargalarini da igerir.
Sucicegi igin seropozitiflik veya zona
gecirme 8ykusU olsa bile 50 yas ve
Uzerindeki erigkinlere tek doz olarak
uygulanir. Canli zona asisi tek doz ola-
rak deltoid boélgeye subkutan olarak
uygulanir. Rekombinan asi ise 2-6 ay
ara ile 2 doz yapilir (asI araligi 4 hafta-
dan az olmamalidir).

@ 3,
5):

Degisik genotipler iceren agsilar vardir
(HPV2, HPV4 , HPV9). ABD'de 26 yas
altindaki tim kadinlara énerilmektedir
(9-26 yas). 21 yas ve altindaki erkek-
lerin de agillanmasi 6nerilmektedir; bu
oneri homoseksteller ve bagisiklik yet-
mezligi olan kisiler icin 26 yas ve alti-
dir. ideal olarak asilama cinsel aktivite
oncesinde tamamlanmalidir. 27-45 yas
arasl bazi yetiskinler icin Kkisi ¢zelinde
ortak Klinik karar verilir. Bagisiklama 3
doz agl ile saglanir: 0,2 ve 6.ay; delto-
ide IM uygulanir. Gebelik doneminde
agsl 6nerilmez; ilk doz verildikten sonra
gebe kalinirsa diger dozlar dogumdan
sonra uygulanir.

(2, 3, 5):

inaktive viris asisi “insan (HDCV) veya
fetal rhesus (RVA: adsorbe rabies virls
asist)” diploid akciger hucre kulttrle-
rinde Uretilir. Saflagtirimis civciv emb-
riyo hiicre asisi (Purified chick embryo
cell vaccine (PCECV) vardir (PVRV).
Asl uygulamasi deltoid kas icine ya-
pilir. Riskli i1sirik yaralarinda veya isirik
yaralanmalarina maruziyet riski yuksek
olanlarda (veteriner vd.) temas 6ncesi
(kuduz immunglobulin ile) veya sonra-
sI uygulanir. Riskli kisilerde temas 6n-
cesi koruma asiimasi 0,7, 21 veya 28.
gunlerde yapilir. Riskli temas sonrasi
asl normal kisilerde doért doz (0,3,7 ve
14. gunler) , bagisikhigl bozuk olanlar-
da bes doz (0,3,7,14 ve 28. gunler)
olarak uygulanir. Daha 6nce primer
bagisiklamasini tamamlamis kisilerde
riskli 1sirk sonrasi kuduz immunglobu-
lin yapiimaz; 0 ve 3. Gunlerde iki doz
asl uygulanir.
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SARS-CoV2 nin neden oldugu COVID-
19’a karsl degisik agsilar (inaktif, mRNA,
adenoviral vektdr, virls benzeri parga-
cik (VLP; rekombinant) asilar uygula-
maya girmistir. 5 yas Gzeri kullanim ona-
yi olan asilar mevcuttur. llgili calismalar
devam etmektedir. Atenle asi galisma-
lar da devam etmektedir. Asilarin tir-
ne goére primer agilama 1-3 doz agl ile
gerceklesmektedir; ancak gelisen var-
yantlar (6zellikle omicron) asilara karsi
bildirilen %70-95 etkililigi Gnemli dlizey-
de azaltmigtir. Hatirlatma dozlar azalan
etkililigi artirmaktadir. Pandemi sonlanir
ve hastallk mevsimsel hale dénerse
yuksek ihtimalle en sik rastlanan var-
yantlarin kullanilacagi asilar (grip érne-
gindeki gibi) kullanima girecektir (11).

(2,8, 5,
8,9, 10):

Bu asllar toksoid asilar olup deltoid
kasa IM yoldan uygulanir. Erigkinde
difteri asisi toksoid miktari cocukluk
doéneminden daha dustktur (Td). Te-
tanos ve difteri toksoid asilaryla pri-
mer agilamayl tamamlamamis ya da
hi¢g asilanmamis erigkinlerde, primer
asl semasina baslanmall veya eksik
dozlar tamamlanmalidir. Erigkinler icin
primer asllama U¢ dozdur: Doért hafta
ara ile iki doz, ikinci dozdan 6 ay son-
ra da U¢uncU doz Td agisi yapiimalidir
(0.,1. ve 7.ay). Ugtincli doz asI zama-
ninda yapilmamissa ilk dozdan sonraki
12.aya kadar yapilabilir. Primer agilama
serisini tamamlamig olan erigkinlerin
her 10 yilda bir Td rapeli ile agilanma-
sl ve bu rapellerden birinin asellller
bogmaca iceren TdaP olmasi Onerilir.
Ancak TdaP henlz Ulkemizde Saglk
Bakanligl tarafindan temin ediimemek-
tedir . Ozellikle yuksek risk gruplarinda
(hayvan gubresiyle temasi muhtemel
tarim isgileri, itfaiyeciler, ingaat isgileri,
bahgivanlar vd.) tetanos asisi uygula-
mas! ihmal edilmemelidir. Yaralanma
durumlarinda yaranin tetanosa egilim
riskini dikkate alarak yUksek risk duru-
munda asl ve tetanos immunglobulin
birlikte yapiimalidir. YUksek riskli yara-
lanmalarda son agI dozundan sonra 5
yil gegmisse hatirlatma dozu yapilir.

(2,3,5,8,9, 10):
Klinik uygulamada pnémokok polisak-

karit (PPSA) ve konjuge pnémokok asi-
lari (KPA) vardir. Pnémokok asilarinin,

pnomokoksik enfeksiyonlari ve dola-
yisiyla pnémokoklarda antimikrobiyal
direnci azaltma/6nleme etkisi vardir.
Sadece PPSA uygulamada 65 yas
Uzerinde tek doz yapllir; 65 yasindan
6nce kullaniimigsa 65 yas sonrasi bi-
rinci dozdan bes yil sonra ek bir doz
daha uygulanir. KPA ve PPSA kullani-
lacak durumlarda, her iki agl ayni anda
uygulanmamalidir; 6nce KPA 13 sonra
PPSA uygulanmalidir. KPA 13'ten en az
8 hafta sonra PPSA (265 yas i¢cin 6-12
ay sonra); daha énce PPSA alana bir
yil veya daha sonra KPA uygulanir.

Sadece PPSA uygulanacak gruplar:

- 65 yas ve Uzerindekiler

- Kronik kalp hastaligi (konjestif kalp
yetmezligi, kardiomyopati dahil, hi-
pertansiyon harig)

- Kronik akciger hastaliklar (Astim,
KOAH dahil)

- Sigaraicme

- Diabetes mellitus

- Kronik karaciger hastaligi

- Alkolizm

KPA ve PPSA asisi uygulanacaklar:

- BOS sizintisi (tekrarlayan S. pneu-
moniae menenijitleri)

- Koklear implant,

- Dalak anatomik veya fonksiyon bo-
zukluguna sahip eriskin, orak hucre
anemisi, diger hemoglobinopatiler

- Bagisiklik bozuklugu/Ozel konak

- Primer veya sekonder bagisiklik ek-
siklikleri, HIV enfeksiyonu, kronik
bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom,
I6semi, Hodgkin hastalgi, multipl
myelom, yaygin malinite, iyatroje-
nik immunsUpresyon( kortikosteroid
veya diger immunosupresif ilag kul-
lanimi, radyasyon), solid organ nakli

(2,83,5,8,9,10):

A, C, Y, W-135 serotiplerini iceren po-
lisakkarit ve konjuge asilar mevcuttur;
B grup meningokok icin de asi gelis-
tirilmistir. Bir doz uygulanir ( spelenek-
tomi ve immun yetmezlik durumlarinda
sekiz hafta arayla iki doz) ; risk devam
ederse 5 yil sonra tekrar edilir.

Endikasyonlar:

- Anatomik -fonksiyonel aspleni, ter-
minal komplement eksikligi
e Kompleman inhibitérd (eculizu-
mab, ravulizumab) kullanimi

- Hiperendemik, epidemik bdlgelere
seyahat



* Sahra alti Afrika, Umre-Hac ziyareti
- N.meningitidis ile ¢alisan laboratuvar
calisanlar
- Erler, yurtlarda kalan 6grenciler (<21

yas)

Meningokok B i¢in de endikasyonlar
Men ACWY ile aynidir; gebelik done-
minde uygulama konusunda yeterli
bilgi yoktur.

(Hib)
(2,3,5,8)

Anatomik veya fonksiyonel aspleni
(orak hicre hastaligi dahil): Daha énce
Hib almamissa 1 doz; elektif splenek-
tomi ise 1 doz, tercihen splenektomi-
den en az 14 glun 6nce uygulanir. He-
matopoetik kok hicre nakli (KIiT): Hib
asllama ge¢misine bakilmaksizin ba-
sarill nakilden 6-12 ay sonra baglayan
4 hafta arayla 3 dozluk seri uygulanir.

(2,3,5,8)

Gidi-
lecek Ulkenin zorunlu olarak istedigi
asllar, kisinin bagisiklik durumu ve gidi-
len bdlgenin dzellikleri dikkate alinarak
seyahat edecek kisi igin bir asl prog-
rami hazirlanir. Riskli bélgelere (Sahra
alti Afrika ve Guney Amerika Ulkeleri)
gidiste zorunlu olarak uygulanmasi
gereken asl sarl humma asisidir. Bazi
Ulkelerin giriste zorunlu olarak istedigi
asllar da vardir. Gidilecek Ulkede iste-
nen agllar ve diger bilgilere internetten
(https://www.who.int/travel-advice/vac-
cines; https://wwwnc.cdc.gov/travel/)
ulasilir (12,13). Ulkemizde Turkiye Hu-
dut ve Sahiller Saglik Genel Muadurlugu
(THSSGM) seyahat saglig ile ilgilen-
mekte ve sarl humma asisini uygulayip
sertifika vermektedir. THSSGM seyahat
sagligl web sayfasindan seyahat edile-
cek Ulke secilip uygulanacak agilar ve
diger seyahat 6nerileri 6grenilebilmek-
tedir (14). Seyahat edeceklere genel
olarak hepatit A, hepatit B, kolera, tifo,
meningokok, kizamik-kabakulak-kiza-
mikcik, polio, kuduz, tetanos, difteri-
tetanos, Japon ensefaliti, gibi asilardan
gidilecek yerin gerektirdigi asllar yapi-
li. COVID-19 asllar bu kapsama dahil
edilen agilardandir.

Gebelik déneminde canl asi-
lar kontrendikedir. ilk trimestrde diger
tim ilaglar gibi asilardan da kagmnilir
(influenza harig); ilk trimestrden sonra
gereken inaktif asilar uygualanabilir.

Tetanos, dogum oncesi 2 doz, Td ve-
rilir. Dogumdan ¢nce 2 doz tetanos
toksoidi neonatal tetanos riskini mini-
male indirir (2. doz dogumdan en az
3 hafta dnce yapilmalidir; bir sonraki
gebelikte 3. bir doz uygulanir) (2, 3, 5,
8).Yenidogan bogmaca riskini azalt-
mak icin elde TdaP varsa (henU Sag-
Ik Bakanliginca temin edilmiyor) her
gebelikte (27-36.gebelik haftasinda)
uygulanir(2,5,8). COVID-19 asilarinin
gebelikte guvenli oldugu ispatlanmistir
ve 2.-3. trimestrde onerilmektedir(11).
Polio ve sari humma riski ylUksekse bu
asilar uygulanabilir inaktive agsilar risk-
sizdir, ama annenin ateslenmesi fetls
igin riskli oldugundan elden geldigin-
ce bu asilardan kaginilir. inaktif asilar
gerektiginde (gebeligin 14. haftasi ve
sonrasinda), HBV, HAV ve pndmokok
asilari uygulanabilir. Emziren anneye
canll veya inaktif asilardan gerekenler
uygulanabilir (2, 3, 5).

Pnomokok, influenza (yasli-
larda ekim ayi ortalarindan daha énce
influenza asisi yapiimayip, bu tarihten
sonra yapiimalidir), COVID-19, Td (te-
tanosa bagl olgularin %60'i, 6lum-
lerin ise %751 yasllarda meydana
gelir); gereginde HBV, kolera, menin-
gokok ve diger gereken asilar uygula-
nir(2,3,5,11).

Hepatit B, kizamik,
kabakulak, kizamikgik (6zellikle pediat-
ri, kadin-dogum ve acil servis galisan-
lari kizamikgiga karsi bagisik olmalidir)
ve varicella ydoninden bagisik olmalari
onerilir. Yillik influenza agilari yapilma-
I, COVID-19 agllari da uygulanmalidir
(2,3, 5, 11). Cok ilaca direncli ttberku-
loz riski taglyanlar BCG ile asilanabilir

().
Sonuglar

Erigkinlerde mevcut yas, daha 6nce
asllanma durumu, degisik risk faktor-
leri dikkate alinarak bagisiklama ihmal
edilmemesi gereken bir konudur. Eris-
kin asilama programi, ¢ocukluk déne-
mindeki gibi ulusal asilama programi
kapsamina alinip Saglik Bakanlgi tara-
findan desteklenmelidir. Bu kapsamda
genel kabul géren TdaP gibi asilar te-
min edilmelidir. Aslyla énlenebilir has-
taliklarin ytktnun azaltimasi, kizamik
gibi eliminasyonu planlanan bulagici
hastaliklarda hedeflenen basarinin
saglanmasi igin ¢ocukluk asilari yanin-
da erigkin asilarinin da dutzenli olarak

yapllarak agl kapsayiciiginin artirilmasi
gerekir. Bu konuda mezuniyet 6ncesi
ve uzmanlk egitimi mufredatlarinda
bagisiklama konusuna gereken énem
veriimeli ve konu surekli tip egitiminde
oncelikler arasina dahil edilmelidir. Bu
kapsamda vatandaslar yazili ve gdrsel
medya vasitasiyla bilgilendirilmelidir.
Son yillarda dinya genelinde artan asl
tereddldU ve daha az oranda asi kar-
sithgl, COVID-19 pandemisi sUrecin-
deki infodeminin etkisiyle daha da art-
mustir. Bu konuda ulusal dizeyde kamu
ve sivil kuruluglarin is birligi sarttir. Halk
sagligl icin cok énemli bir tehdit olan
bu konuda uzun erimli genis kapsamli
calismalara acilen baglanmalidir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

(COCUKIUK cagdl asllarn

Prof. Dr. Fahri Ovali

ki yil 6nce ortaya ¢gikan COVID-19

pandemisi ve pandemiyi dnlemekiicin

gelistirilen asi galismalar gindeme

gelinceye kadar asi denince herkesin

aklina énce cocuklar gelirdi. Cocuklar

ve asl &deta birbiriyle 6zdeslesmis iki
kavram gibiydi. Eriskin asilamasi ancak
¢ok 6zel durumlarda bagvurulan bir uygu-
lama olarak ele alinmaktaydi. Aslinda bu
durum ¢ok da haksiz degildi. Zira 6zellikle
20. yuzyilda, 6zelde ¢ocuk sagliginin,
genelde ise halk sagliginin gelismesinde,
yasam sUresinin uzamasinda ve bazi
kronik hastaliklarin azaltimasinda agilar
dogrudan veya dolayli olarak dnemli katki-
lar saglamistir. Eskiden birgok enfeksiyon
hastaligi ve getirdigi komplikasyonlar karsl
konulamaz bir “kader” gibi algilanirken
glndmUizde “aslyla 6nlenebilir hastaliklar”
kavrami, saglik politikalarinda énemli
bir yer tutmaktadir. Zaman i¢inde rutin
asilama programina dahil edilen asi sayisi
arttigi gibi mevcut asllar da gelistirilerek
ve zamanlamasi dlzenlenerek daha etkili
olmalari saglanmistir.

Asilar Hakkinda

Hastaliklardan korunmaya yonelik ca-
lismalar insanlik tarihi kadar eski olsa
da as! ¢alismalari son 200 yilin eseridir.
ingiltere’nin Osmanli buyukelgisinin esi
Lady Montagu'niin istanbul'da cicek
hastaligina karsi hayvanlardan elde
edilen serumun kullanildigini rapor et-
mesinden sonra Londra’da Dr. Jenner’in
gicek agisini 1796 yilinda gelistirmesi
halk sagliginda énemli bir halk sagl-
g ddnUm noktasi olarak kabul edilir. O
zaman da bu uygulamaya karsi ¢ikan
asl kargitlart bulunsa da uygulamanin
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yayginlasmasi ve duzenli bir sekilde
yapllmasi ile 1979 yilinda yerylUzinden
cicek hastaligi silinmistir. Cicegin, gok
korkulan bir hastalik olmasi, subklinik
enfeksiyonun nadir olmasi ve belirtile-
rinin cok net olmasi, toplumsal uyumu
kolaylastirmis olsa da her bir vakanin
hassasiyetle takip edilmesi ve asidaki
kararlllik, eradikasyonu mumkun hale
getirmistir. Polio (¢ocuk felci) virisu as-
linda daha sinsi ve asemptomatik en-
feksiyon yapmasina ve eradikasyonu
daha gl¢ olmasina ragmen yine yogun
asl kampanyalari sayesinde dunyanin
birgok Ulkesinde eradike edilebilmis-
tir Jenner’den bir asir sonra Pasteur,
atenue kuduz agsisini bulduktan sonra
ayni teknoloji kizamik¢ik, tuberkuloz,
tifo, influenza ve rotavirUs asilarinda da
kullanilmis ve kitle asilamalart mdmkun
olmustur. OlU bakteri asilan arasinda
ise pndmokok ve meningokok sayilabi-
lir Canli ve 6lU agilar arasindaki farklar
Tablo 1’de dzetlenmisgtir.

Diger yandan tetanos ve difteri gibi bak-
teri toksinleriyle meydana gelen hasta-
Iiklara karsi da modifiye toksin (toksoid)

Orta ¢grenimini Ozel Dariissafaka Lisesinde tamamladi. istanbul Tip Fakultesindeki lisans
egitiminin (1985) ardindan ¢ocuk sagligi ve hastaliklari ihtisasi yapti (1991). 1993-2003
yillan arasinda istanbul Tip Fakdiltesinde, 2003-2005 yillarinda Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakultesinde gorev yapti. 1996'da dogent, 2003'te profesér oldu. 2005-2015 arasinda
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Hastanesinde Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
Egitim Sorumlusu ve Baghekim olarak goérev yapti. Tipta Uzmanlik Kurulu (TUK) Gyeligi
ve Istanbul Medeniyet Universitesi Rektor Yardimeiligi gorevierinde bulunan Dr. Ovali
halen ayni Universitenin tip fakultesinde 6gretim Uyeligine devam etmektedir.

kullanilarak yapilan asilarin etkili oldugu
gosterildikten sonra gunUmuzde hala
daha ayni asllar basaryla kullaniima-
ya devam edilmektedir. Difteri-Tetanos
toksoidi ile 6l bogmaca mikrobunun
bir arada bulundugu DPT asisi 1931
yllindan beri dinyada uygulanmakta-
dir. 1950’lerden sonra bir¢ok Ulkede
yaygin asl kampanyalari baglamis ve
birgok devlet zorunlu asi uygulamalar
ile gocuk nufusunun tamamina yakinini
asllamayl basarmistir. 1960’larda  Afri-
ka'daki ¢cocuklarin Ucte biri bes yasina
gelmeden asl ile énlenebilir hastaliklar-
dan dolayl kaybedilmekte iken Dunya
Saglik Orglitil 1974 yilinda Genigletilmis
Asi Programi'ni devreye sokmus ve tim
dunyada ¢ocuklarin agilanmasini hedef-
lemigstir. Bdylece daha énce %5 civa-
rinda olan asilanma oranlari 1980’lerin
sonunda birgok Ulkede %80’lere yuk-
selmistir. Ulkemizde de 2020 verilerine
gore cocukluk cagr asilarinin yapiima
oranlar %97'nin Uzerindedir. Cocuk-
larin tam olarak asilanmasinin maliyeti
1990'larda 15 dolar civarinda olup bu
maliyetler uluslararasi toplumun katki-
lari ile kargilanmistir. Ancak asilama ile

Tablo 1: Canli ve 6lU asllar arasindaki farklar

Ozellik Canl ateniie a1 Olii a1
Isi stabilitesi Duistik Genellikle yiiksek
Reaktojenite Dk Siklikla yiksek
Immunojenite Uzun stireli Kisa stireli
Mukozal immunite Genellikte kuvvetli Degisken

Givenlik

) Virdlans kazanabilir
Immiin yetmezlikte ciddi enfeksiyona
yol acabilir

Givenligi yiiksek

Dolayl siirii bagisikhig

Asllanmamig kisileri enfekte edebilir ve
koruyabilir

Bulagmay! onleyerek agilanmamiglar
korur




Ozellikle tetanos ve kizamiktan dlumlerin
ve hastaneye vyatiglarin azaltimasinin
maliyeti cok daha dnemlidir. 1980’lerde
dunyada yilda yaklasik 4,5 milyon ki-
zamik vakasi gortlmekte iken bu oran
2012'de 150 bin civarina inmistir. Aslin-
da bu oran da yeterli degildir ve hatta
asl kargitlarinin karsi-propagandasi ile
asllamada meydana gelen aksakliklar
sonucu kizamik vakalarinda artis bile
gortlmustur. Ozellikle gelismekte olan
Ulkelerdeki dusUk agsl oranlarini artira-
bilmek amaciyla iletisim kanallarinin
artinlmasi blydk énem kazanmaktadir.
Asilamanin yalnizca spesifik hastaliklari
azaltmakla kalmayip cocuklarda genel
mortaliteyi non-spesifik olarak dusur-
dugutine dair de kanitlar bulunmaktadir.
Ornegin BCG asisinin monositler tze-
rinde epigenetik etkisinin oldugunun
gOsteriimesi, diger enfeksiyonlardan da
koruyucu olabilecegi yénindeki goris-
leri desteklemektedir. Her tibbi girisimde
oldugu gibi asilamaya bagl olarak ¢ok
dusuk oranlarda yan etkiler gérulebilir.
Asli Karsitlarinin abartili bir sekilde dile
getirdigi bu yan etkilerin aginin faydalari
yaninda ¢ok anlamsiz kaldigi uygun bir
sekilde anlatiimalidir. Gergek yan etkiler
ile agllarin otizm yaptigr inanigi gibi yan-
lis bilinen yan etkilerin ayrnmi da bu bag-
lamda 6nemlidir. Bircok Ulkede agsilama
zorunludur, hatta italya’da 6-16 yas ara-
sindaki gocugunu as! yaptirmadan oku-
la gbnderen ailelere 500 avro ceza ve-
rilmektedir. Fransa’da da sekiz tane agl
zorunlu olup asisiz cocuklar okula kabul
edilmemektedir.

Dunya Saglk Orgtitti 1988 yilinda aldigi
bir kararda, 2000 yilina kadar tim dun-
yada polionun eradike edilmesi hedefini
koymustu. Ancak c¢esitli nedenlerden
dolay! bu hedef yerine getirilememistir.
Aslinda polionun U¢ serotipinden ikisi
eradike edilmis ancak tip 1 virls biraz
“inatgl” ¢ikmistir ve Afganistan’da bazi
vakalar gorulmektedir. 2022 yili iginde
bu vakalarin da ortadan kalkmasiyla
total eradikasyona ulasilabilecegi 6n-
goérilmektedir. Bugline kadar gdésterilen
gayretler ve harcanan kaynaklar dikka-
te alindiginda, eradikasyona bu kadar
yaklasilmis iken agsi karsithgl nedeniyle
sonug alinamamasi buyUk bir trajedi
olacaktir. Dinya Saghk Orglitil asi kar-
sithgini global saghgi tehdit eden ilk 10
etken arasinda saymaktadir.

Cocuklarda mortaliteye neden olan has-
taliklar arasinda pnémoniler ve ishaller
basi cekmektedir. Pndémonilerin en sik
etkenleri pnémokoklar ve H. influenza
iken ishallerin en sik etkeni rotavirds-
lerdir. Dolayisiyla bu etkenlere karsi
geligtirilen agilarin uygulanmasi ¢ocuk
mortalitesini anlamli bir sekilde dusu-
recektir Ancak bu agsilarin digerlerine
gbre daha pahali olmasi ve etkenlerin
toplumda daha az bilinir olmasi agilama
oranlarinin dustk kalmasina yol agabil-
mektedir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi
tarafindan ilan edilen rutin asi takvimin-
de iki doz pnémokok asisi bulunmakta
iken rotavirls asisi bulunmamakta, bu
ags! aileler tarafindan istege bagli olarak
yaptirilabilmektedir.

____—-—-:#

Cocuklara yapilabilecek asi
sayisinin giderek artmasi
bu asilarin gcocuklar ve
aileler tarafindan kabul
edilebilirligini sinirlandiran
onemli bir etmendir.
Cocuklarin “igne yastigr”
olmadigi gerceginden
yola ¢ikilarak bazi asilarin
kombine preparatlar
seklinde yapiimasi, bazi
asllarin ise ikinci yasa dogru
kaydiriimasi uygulamasina
gidilmistir. Ancak her
hastaligin her Ulkede farkli
epidemiyolojisi oldugu
dikkate alindiginda global
bir asi planlamasindan
ziyade her Ulkenin kendi
kosullarina goére bir agi
takvimi olusturmasi daha
dogrudur.
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Cocuklara yapilabilecek asi sayisinin gi-
derek artmasi bu asilarin cocuklar ve ai-
leler tarafindan kabul edilebilirligini sinir-
landiran énemli bir etmendir. Cocuklarin
“‘igne yastig”” olmadigl gergeginden
yola gikilarak bazi agilarin kombine pre-
paratlar seklinde yapilmasi, bazi agilarin
ise ikinci yasa dogru kaydiriimasi uy-
gulamasina gidilmistir. Ancak her has-
taligin her Ulkede farkli epidemiyolojisi
oldugu dikkate alindiginda global bir asi
planlamasindan ziyade her Ulkenin ken-
di kosullarina gére bir asi takvimi olus-
turmasi daha dogrudur. Meningokok ve
HPV asilarinin farkli antijenlerle ve farkl
yaslarda yapilmasi bu duruma &rnek
olarak gosterilebilir.

Yeni asilar: Sitma, HIV, influenza ve ko-
ronavirUslere karsi asi gelistirme ¢aba-
lar devam etmektedir ancak ne zaman
uygulamaya gegilece@i hakkinda bir
Ongord yoktur. Yeni asllarin tUretim yon-
temleri kadar maliyetlerin azaltiimasi,
saklama kosullari ve verilis yollar (6rne-
gin ignesiz yontemler) hakkinda da yeni
yontemler gelistirimektedir. COVID-19
pandemisi sonrasinda gelistirilen CO-
VID agilari, bu baglamda deneyimin art-
mas! yéninde olumlu etkiler yaratmigtir.
Uzerinde calisilan agilar Tablo 2'de ézet-
lenmistir.

Cocuklarda Yapilan Asilar

Asilar, her yil Saglik Bakanligi tarafindan
belirlenen zorunlu agi takvimine gore
yapilmali, hekimin ve ailenin gértsu ve
gocugun durumuna gére diger asilar da
programa eklenmelidir. (Sekil) Asilama
sirasinda agriyl en aza indirgeyici anne
sUtlyle beslenme, sekerli ¢ozeltiler gibi
uygulamalar yapiimali, eger birden ¢ok
asl markasl varsa daha az agrili olan
tercih edilmeli, mUmkinse ¢ocuklar
otururken asisi yapilmali, enjeksiyonlar
yavas degil hizli bir sekilde uygulanma-
Il ve birden ¢ok agl yapilacaksa en az
agrisizdan en agrili olana dogru bir sira
izlenmelidir. Agilarin arasinin uzun olma-
sI, gocuklarin daha fazla agri cekmesine
neden oldugundan mUmkun oldugunca
asllar bir arada yapilmalidir. Asilama 6n-

Tablo 2: Yeni asi gelistirme ¢alismalar

cesi agl boélgesine yapilacak buz uygu-
lamasi veya %4 lidokain krem surdlmesi
faydall olabilir. Cocuk hekimleri ve aile
hekimleri cocuklarla karsilastiklari her
durumda agsilama durumunu sorgula-
mall ve eksik agilar varsa gecikmeden
tamamlamalidir.  Cocuklarda yapilan
baslica agilar sunlardir:

Hepatit B asisi: Hepatit B enfeksiyonu
gecirenlerin yarisi asemptomatiktir ve
hastalarin cogunda hayat boyu bagisik-
Ik kalir ancak bazi hastalarda enfeksi-
yon devam edebilir ve ileri yaslarda siroz
ve hepatoselller kansere neden olabilir.
Gebelerdeki enfeksiyon bebege gece-
rek onda da hastaliga ve komplikasyon-
lara neden olabilir Dogumda enfekte
olan bebeklerin 5,85’inde kronik enfek-
siyon gelisir. Bu nedenle tim ¢ocuklara
dogdugdu glinden itibaren hepatit B asl-
sinin yapilmasi énerilir. Asi, 1. ayda ve
6. ayda tekrarlanir. Eger anne tasiyici ise
as! ile birlikte hepatit immunglobulin de
ilk 72 saat iginde yapilimalidir. Agl, hepa-
tit B yUzey antijeninin rekombinant tek-
noloji ile ¢cogaltimasi yoluyla elde edi-
lir Prenatal hepatit B taramasi ile riskli
bebeklerin tespit edilmesi sayesinde
¢ocuklarda kronik enfeksiyon azalmistir.
Ancak prenatal taramanin yapilmamasi,
evde dogumlar ve asl karsithgr nedeniy-
le asi olamayan cocuklar da bulunmak-
tadr.

Difteri-Tetanos-Aselliiler = Bogmaca
asisl: Yaygn asllama sayesinde artik
difteri hastaligi pek gértimemektedir.
Tetanos ise yaygin asllamaya ragmen
yine de gorulebilmektedir. C. Tetani bak-
terisinin sporlari toprakta, bagirsaklarda
ve birgok hayvanin diskisinda bulun-
makta ve hijyenik sartlarda yapiimayan
dogumlarda yeni dogan tetanosu goru-
lebilmektedir. Ulkemizdeki dogumlarin
blydk kismi saglik kuruluslarinda yapil-
digl igin yeni dogan tetanosu vakalari
oldukca azalmisti. Bogmaca da yaygin
asilama sonrasi nadir gorulen bir hasta-
Ik olmasina ragmen son yillarda adole-
sanlarda ve erigkinlerde gorllen vakalar
artmistir. Bu artista, aselller bogmaca
asisinin sagladigr bagisikigin daha du-

Bakteriler

Kolera, non-tifoid salmonella, shigella, tifo, grup A streptokok, grup B streptokok, meningokok,
pndmokok, stafilokok, tiiberkiiloz

Viriisler

Sitomegalovir(s, dengue, HIV, influenza, noroviriis, RSV, Bati Nil virlise, Japon B virtisti

Protozoonlar

Cryptosporidium, leishmaniasis

Helmintler

Gengelli kurt, sistosomiasis
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stk olmasinin etkili oldugu disundlmek-
tedir. DTP agslisi 2, 4 ve 6. aylarda yaplil-
diktan sonra 12-15. aylarda ve 4-6 yasta
birer rapel dozu daha yapilr. 11-12 ya-
sinda yapilan rapel dozda ise difteri
ve bogmaca toksinlerinin miktari daha
dusuktdr. Bu agi erigkinlerde ve gebeler-
de yapilan agi ile aynidir ve en az 10 yil
bagisiklik saglar. Eriskinlerde daha faz-
la reaksiyona neden oldugu azaltiimig
doz (TDap) kullanilir. Tam hdcreli agilarin
daha fazla yan etkilere yol agmasi ne-
deniyle 1990’lardan sonra aselller asi-
lar kullaniimaya baglanmigtir ancak bu
asinin etkinligi daha dusUktir. Gebelerin
27-36. haftalar arasinda asllanmasi ile
dogan bebekler ilk 6 ay boyunca bagi-
sik hale gelirler ve kendi agilari etkisini
gbsterinceye kadar korunmus olurlar.
Ancak agir yaralanma gegiren hastalar-
da son tetanos agsisinin Uzerinden beg
ylldan daha fazla bir zaman gegmis ise
tek doz asl yapilmasi gerekir. Bu yasta
yapilan bogmaca asisinin bagisikligr an-
cak bir yil civarinda surer. 12-15. aylarda
yapilan asi DTaP (aselliler bogmaca)
olarak verilebilecegi gibi, inaktive polio
ve H. influenza tip B asisi ile birlikte begli
asl olarak da verilebilir.

Polio (Cocuk felci) asisi: insanlarin
tek kaynagi oldugu poliovirUs, fekal-oral
yolla bulasir. KigUk cocuklarda gegici
bir enfeksiyon meydana getirirken daha
blyUk cocuklarda kalici felce yol acar.
inaktive virtis agisi tic degerlikli olup co-
cuklara 2, 4 ve 6. aylarda IM olarak ve-
rilir. Vahsi virdstn bulundugu bolgelerde
mukozal immunitenin saglanmasi ama-
clyla canli oral polio agisi da uygulanir
ve bdylece sirl bagisikligl da saglan-
mis olur. Tip 2 virls yerylUzinden tama-
men eradike edilmistir. Tip 1 virds 2017
ve 2018'de Afganistan ve Pakistan’da
gériimustdr. Tip 3 virls ise en son
2012'de gérulmastur. Tum tiplerde era-
dikasyon saglanamadigi icin Ulkemiz
dahil bir¢ok Ulkede rutin asilama devam
etmektedir.

Hemophilus influenzae tip B (Hib)
asisi: Bu bakteri menenijit, pnémoni,
epiglottit, septik artrit ve purulan perikar-
dit gibi ¢ok ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir ancak asllamanin yayginlas-
mas! ile bu enfeksiyonlarda dramatik
bir azalma saglanmistir. Asi, genellikle
DTP agisi ile birlikte 2, 4 ve 6. aylarda
yapildiktan sonra 12-15. aylarda bir ra-
pel dozu daha yapilir. Aslinda Hib agisi
polisakkarit bir antijeni hedef alir ancak
iki yasindan kiguk gocuklar polisakka-



ritlere karsl bagisiklik gelistiremedikleri
icin bu antijenin bir protein ile konjuge
edilmesi ile sorun asiimig olur. Ayni tek-
noloji, pnémokok ve meningokok asila-
rinda da kullaniimaktadir.

Pnémokok asisi: Streptococcus pne-
umoniae ile meydana gelen invaziv
enfeksiyonlar arasinda  bakteriyemi,
menenjit, pndémoni ve selllitler sayila-
bilir. Bu bakterinin 92'den fazla serotipi
olmasina ragmen hepsi hastaliga neden
olmaz. On U¢ degerlikli konjuge polisak-
karit pndmokok asisiile 2, 4, 6 ve 15. ay-
larda asilama yapilir. Ancak 2020 yilinda
Saglik Bakanligi 6. ay asisini kaldirmistir.
iki yasindan bytiklerde ve erigkinlerde
23 degerlikli asi da kullanilabilir.

Rotavirlis asisi: Mevsimsel enfeksiyoz
ishallerin en énemli etkeni rotavirtslerdir
ve gelismekte olan Ulkelerde 6limcul
olabilmektedir. Virisun bes serotipi ol-
masina ragmen enfeksiyonlar genellikle
serotip 1 ile meydana gelir. Rotavirls
agilar birgok Ulkede zorunlu asl prog-
raminda olmasina ragmen Ulkemizde
henliz programa dahil edilmemistir. Mo-
novalan canli viral agi iki doz halinde 2.
ve 4. aylarda yapilabildigi gibi pentava-
lan agi 2, 4 ve 6. aylarda oral yoldan ya-
pilabilir. Bu agilarin birbirine Ustinldgu
bulunmamaktadir. Asilama 14. haftadan
once basglamali ve 8. aydan 6nce ta-
mamlanmalidir. Asinin yol actigr intussi-
sepsiyon (bagirsak tikanikligr) vakalari,
asinin faydalari yaninda ihmal edilebilir
dlzeylerdedir.

Kizamik asisi: Kizamik ve komplikas-
yonu olarak gelisen pnémoniler, gocuk-
larda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Ge¢ dénemde ortaya ¢ikan

subakut sklerozan panensefalit (SSPE)
ise kizamigin nadir gortlen ancak ¢ok
korkulan bir komplikasyonudur. Kiza-
mik asiri bulasic bir hastalik olup hasta
gocuk ile temasli hassas kisilerin %90’
enfekte olabilmektedir. Damlaciklar yo-
luyla yayilan viris havada asili kalabilir
ve iki saat sonra ortama gelen kisiyi bile
enfekte edebilir. Asilama baslamadan
O6nce okul éncesi hemen hemen tim
gocuklar kizamik gegirirlerdi. Anneden
gecen pasif immunite bebekleri iki ya-
sina kadar koruyabilir. 1980’lerden 6nce
tim dunyada her yil iki milyondan fazla
gocugun kizamik ve komplikasyonlari
nedeniyle 6ldugu ddsunuldyordu. Asl,
canli/atente bir asidir. Kizamik asisi-
nin ilk dozu, anneden gegen pasif im-
munitenin azalmaya bagsladigi 12-15.
aylarda, ikinci dozunun ise 4-6 yasta
yapllmalidir. Bu sistem ile asilama %98
etkili olup hayat boyu korunma devam
etmektedir. Asilama genellikle kizamik-
¢k ve kabakulak asisi ile birlikte UclU
sekilde (KKK) uygulanmaktadir. ABD’de
asl karsithginin artmasi sonucunda 1992
yllinda bitme noktasina gelen kizamik
enfeksiyonu 2019 yilinda 1249 vaka ile
zirve yapmistir. Kizamik agi karsithginin
en o6nemli nedeni, Andrew Wakefield
tarafindan 6ne sUrtlen ancak ispatla-
namayan KKK asisi ile otizm arasindaki
iliskidir. Yapilan onlarca arastirmaya rag-
men bu iliski gdsterilememistir. Asi kar-
sithgina karsl micadelede egitimin pek
faydasl olmadigi ortaya gikmistir. Asinin
kreslerde ve okullarda zorunlu tutulmasi
ve hekimlerin énermesi bu baglamda
daha 6énem kazanmaktadir.

Kabakulak asisi: Kabakulak, ba-
sit, asemptomatik bir hastaliktan agir
formlara kadar varabilen bir hastaliktir.

Asilarin mindr yan etkileri
yaninda sagladigi faydalar
tartisilmaz derecede fazladir.
Bu nedenle asi karsithgi ile
mucadele edilmesi ve tim
gocuklarin agilanmasinin
saglanmasi hem bir cocuk
hakki hem halk saghgi
hizmetlerinin 6Gnemli bir
ayagidir. Saglik Bakanlg

da asilamaya buyuk bir
dnem vermekte ve asilanan
cocuklarin dzelliklerinden

asl saklanan buzdolaplarinin
derecelerinin kontroline
kadar her duzeyde takip
yapmaktadir. Korunma, her
zaman hastaliktan 6énce gelir.
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Ancak asemptomatik olsa bile enfekte
kisiler tukUruk yoluyla hastaligl yayabi-
lirler ve bulagiciligr influenzaya yakindir.
Orsit, ooforit, menenjit ve mastit gibi
ciddi komplikasyonlar yapabilir. Asilama
oncesi ¢ocuklarin budytk kismi 10 ya-
sindan 6nce kabakulak gecirmekte idi.
Anneden gecen antikorlar ilk iki yasta
gocugu kabakulaktan korur. GUnUumuz-
de 12-15. aylar ile 4-6 yasta yapilan iki
doz agl ile tam korunma saglanmaktadir.
Ancak kizamiktan farkli olarak antikor
dUzeyleri erigkin yasa dogru azalir ve
kisiler tekrar duyarli hale gelebilir. Riskli
kisilere 3. doz kabakulak agsisi yapilabilir.
Canli, atende asl kizamik ve kizamikgik
agilari ile uygulanmaktadir.

Kizamik¢ik asisi:  Kizamikgik, hafif,
atesli bir hastalk yapabildigi gibi va-
kalarin %50’si asemptomatik seyreder.
Esas 6nemi, gebelikte gegirildigi zaman
dusUk, 6l0 dogum veya korldk, sagirlik
ve biligsel bozukluklar gibi konjenital
anomalilere neden olabilmesidir. Aslla-
ma Oncesinde birgok ¢cocuk kizamikgik
gecirmekle birlikte bagisikigi olmayan
kadinlarin gocuklarinda konjenital rubel-
la sendromu ortaya ¢ikmaktaydi. Gand-
muzde, kizamik ve kabakulak agisi ile
12-15. aylarda ve 4-6 yasta olmak Uzere
iki doz halinde uygulanan canli atente
virls asisinin etkinligi %100’e yakindir.
Kizamikgik bazi Ulkelerde hala daha
endemik halde bulundugu igin 6zellik-
le bu Ulkelere seyahat eden kisilerin ve
gevresinin dikkatli olmasi ve bu nedenle
asllamanin aksatiimadan surdurtimesi
buydk 6neme tasimaktadir.

Sucicegi asisi: Sugicedi, asllama 6nce-
sinde 1iman iklimlerde yasayan hemen
tm cocuklarin okul caginda gecirdigi
viral bir enfeksiyon idi. Ategli bir prodrom
dénemi sonrasinda ortaya ¢ikan papul,
vezikul ve kaginti ile karakterize olan
hastalik sonrasi otitis media ve impetigo
gibi komplikasyonlar siklikla, pnémoni,
hepatit ve ensefalit gibi komplikasyonlar
ise nadiren meydana gelebilir. Bagisikli-
g1 baskilanmis ¢cocuklarda yaygin enfek-
siyon yapabildigi gibi arka sinir koklerin-
de saklanip yillar sonra zona olarak da
ortaya cikabilir. Herpes ailesinden olan
viris ¢ok hizli ve kolay bir sekilde bu-
lagir. Hasta, prodrom déneminden bas-
layarak lezyonlar kabuklanincaya kadar
virlsU etrafa yayar. Canli atenlUe virlis
agsisl 12-18. aylarda ve 4-6 yaslarda ya-
pilir. Yeterli bagisiklik saglanamamis ise
13 yasina kadar agi tekrarlanabilir. Asl,
ileride ortaya cikabilecek zonadan da
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koruyucudur. Sugicegi asisi KKK asisi
ile de kombine edilebilir.

Hepatit A asisi: Hepatit A ve hepatit B
enfeksiyonlari birbirinden oldukga farkli-
dir. Hepatit B kan ve mukoza yoluyla ve
dogumdan itibaren bulasabilir iken he-
patit A fekal-oral yol ile bulasir. Hepatit
A ile enfekte bebekler kendileri asemp-
tomatik olsalar bile bezleri degistiren
kisileri enfekte edebilirler. Erigkinlerde
agir enfeksiyonlar olabilir ve nadiren
fulminan hepatit ve olum gordlebilir.
Agllama ile hepatit A hastaligi insidan-
si 12/100.000'den 0,4/100.000’e kadar
dusurdlmustur. Hepatit A asisi, rekombi-
nant viral protein asisi olup ¢ocuklarda
ilk dozu 12-14. aylarda, ikinci dozu ise
6-18 ay sonra yapilabilir ve hayat boyu
bagisiklik saglar. Daha erken yapiimasi
yeterli immuUn yanit saglayamaz. Ancak

Sekil: Turkiye Agl Takvimi 2020

endemik Ulkelere seyahat edenlere 6-12
aylar arasinda yapilacak agl, normal asl
semasindan sayllmaz. Cocuklara zama-
ninda yapilamayan hepatit A asisi 18
yasina kadar yapilabilir.

influenza asisi: Grip hastaligi her yil 0-4
yas arasindaki c¢ocuklarin %20’sinde,
daha buydk cocuklarin %14’Unde gdru-
lebilir. Mortalite hizi ise 0-4 yas grubun-
da 0,6/100.000 iken daha buytklerde
0,9/100.000 olarak bildirilir. Inaktive virtis
asisinin her yil sonbaharda, Ekim ayinin
son haftasindan itibaren cocuklara ya-
piimasi 6nerilir. Daha énce agilanmamig
9 yasindan kuguk c¢ocuklara ilk asilari
28 gun arayla iki doz halinde yapilirken
daha sonraki yillarda tek doz asl yeterli
olur. Dort degerlikli inaktive agilar dnceki
sezonda en yaygin olan suslardan olusur.
iki yasindan buytk cocuklara soguga

T.C. Saglik Bakanhgi Ulusal Cocukluk Dénemi Asilama Takvimi (2020)

Dogumda
1. ayin sonu
2. ayin sonu

4. ayin sonu

6. ayin sonu
12. ayin sonu
18. ayin sonu
24. ayin sonu
48. ay®

13 yas

Hep-B

BCG |

KPA |

DaBT-iPA-Hib |

OPA

Sugicegi’

KKK

Hep-A?

DaBT-IPA

Td

1 Ocak 2012 ve sonrasinda dogan ¢ocuklara uygulanacaktir.

21 Mart 2011 ve sonrasinda dogan ¢ocuklara uygulanacaktir.

31Temmuz 2016 tarihinde doganlardan baslamak tizere 48. ayina girmis olan tim gocuklara uygulanacaktir.

1 Temmuz 2016 tarihinden ¢nce dogmus ve halen ilkdgretime baslamamis olan gocuklarin KKK ikinci dozu ve
DaBT-IPA asisi ise 2020-2021, 2021-2022 ve 2022-2023 egitim ve 6gretim donemlerinde okul asilamalari seklinde
uygulanacaktir.




adapte edilmig canli atenle virds asisi
intranazal olarak verilebilir. Yeterli aragtir-
malar yapilmadigi igin gebeler ve immdn
yetmezlikli hastalarda canli atenle asi
yapiimaz. iki yasindan kglik cocuklarda
da yeterli bagisiklik yaniti saglayamaz.
Bes yasindan kuguk, astimi veya hisiltisi
olan ¢ocuklarda da asi kontrendikedir.
Canli/atente asi tavuk yumurtalarinda
Uretildigi icin yumurta alerjisi olan ¢o-
cuklarda uygulanirken saglik personeli
esliginde dikkatli bir sekilde yapilmasi
yerinde olur. Ancak yumurta alerjisi olan
¢ocuklarda aginin daha ciddi yan etkile-
re yol actigi gosterilememis olup sirf bu
yUzden asi geciktirilmemeli ve zamanin-
da yapiimalidir. Aslinda alti ayliktan ku-
¢Uk cocuklar influenza igin daha buytk
risk altinda olmalarina ragmen bu yasta
yapilan asinin sagladigi bagisiklik yeterli
degildir. Ancak koza stratejisi ile evde-
ki diger kisilerin asllanmasi, bebeklerin
hasta olmasini 6nleyebilir. Gebelerin asl-
lanmasi da hem gebeleri hem de ¢ocuk-
larrilk aylarda korur.

Human papillomaviriis (HPV) asisi:
Virtstin onkolojik suglar aylar suren
asemptomatik enfeksiyon yapabilir ve
1-2 yil boyunca bulasici olabilir. Duzel-
meyen enfeksiyonlar sonrasinda ser-
vikste displazi ve sonrasinda kansere yol
acabilir Bu kanserler arasinda servikal
kanser, orofaringeal kanser, anal kanser,
penis kanseri, vulva kanseri ve vajinal
kanser sayilabilir. Diger suslar ise geni-
tal sigillere yol agar. ABD’de her yil ortaya
¢ikan 14 milyon yeni enfeksiyonun yariya
yakini 15-24 yas araliginda goéridimekte-
dir. Bunlara bagl olarak da yilda yaklasik
35 bin yeni kanser vakasi bildirilmektedir.
HPV, bir DNA virtst olup 100'den fazla
susu vardir ve dogrudan mukozal temas
yoluyla bulasir. Dokuz degerlikli asinin
genclerde etkili oldugu gosterilmistir. 15
yasindan 6nce alti ay arayla yapilan iki
doz ag! yeterli bagisiklik saglamaktadir.
15 yasindan sonra baglayanlarda veya
immun yetmezlikli olanlarda ise U¢ doz
asl gerekir; 2. doz ilkinden iki ay sonra
yapilirken 3. doz ise alti ay sonra yapilir.
2007 yilinda yalnizca kizlar igin énerilen
asl, 2012 yilindan sonra erkekler icin de
Onerilimeye baglanmisti. Adolesan yas
grubundaki gocuklarin rutin saglam ¢o-
cuk muayenesine gitmemesi, asilama
oranlarinin dustk olmasina yol a¢gmak-
tadir. Ayrica, ¢ocuk hekimlerinin yeteri
kadar énermemesi, ebeveynlerin glven-
likle ilgili endiseleri ve aglya gereksinim
duymadiklari inanci sonucu asllama
oranlari disuk kalmaktadir.

Meningokok asisi: Neisseria meningiti-
dis, agir sepsis ve menenijite yol agabi-
len ve hizla hayati tehdit eden bir tabloya
ulasabilen bir bakteridir. Enfekte hasta-
larin %15’ kaybedilirken %15 hastada
da kangrenler sonucu organ kayiplara
meydana gelebilmektedir. Gram negatif
olan N. Meningitidis yalnizca insanlarda
bulunur ve insandan insana damlacik-
lar veya 6pme, ayni bardagi veya ayni
sigaray! kullanma gibi yakin temas ile
bulasir. Her Ulkedeki serotipleri farkli ola-
bildigi gibi zaman i¢inde bazi serotiple-
rin insidansi artabilir veya azalabilir. En
sik gortlen serotipler A, C, W135, Y ve
B’dir ve bunlara karsl konjuge polisak-
karit agilar Uretilmistir. A, C, W135 ve Y
suslarina karsi gelistirilen asilar oldugu
gibi B susuna karsi gelistiriimis ayri me-
nenijit asilar mevcuttur. Menenijit agisinin
¢ocuklara 11-12 yasinda ve 16 yasinda
iki kez yapilmasi 6nerilir. Ancak pratikte
2. dozun daha az yapildigi g6zlenmek-
tedir. B susuna kargi olan asilarin ise bir
ay arayla iki doz yapilmasi 6nerilir.

Sonug

Ulkemizde dogumdan basglayarak 13
yasin sonuna kadar 13 hastaliga karsi
asllama yapilmaktadir. Ayrica rotavirUs,
meningokok, influenza ve HPV asilan
da istege bagl olarak birgok merkezde
uygulanmaktadir. Agilarin minér yan et-
kileri yaninda sagladigi faydalar tartigl-
maz derecede fazladir. Bu nedenle asl
karsithgi ile mUcadele edilmesi ve tim
gocuklarin  asllanmasinin - saglanmasi
hem bir ¢cocuk hakki hem halk saghgi
hizmetlerinin 6nemli bir ayagidir. Saglik
Bakanlgi da agilamaya blyUk bir 5nem
vermekte ve asllanan ¢cocuklarin dzellik-
lerinden asi saklanan buzdolaplarinin
derecelerinin kontroline kadar her du-
zeyde takip yapmaktadir. Korunma, her
zaman hastaliktan énce gelir.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

ASI kararsizligr ve asl redd

1976'da Giresun'da dogdu. 2000°de istanbul Universitesi istanbul Tip Fakultesinden
mezun oldu. SBU Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2004 yilinda
tamamladigi enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji ihtisasinin ardindan Mardin
Devlet Hastanesi, Tatvan Asker Hastanesi ve Medical Park Fatih Hastanesinde gorev
yapti. 2009 yilinda sézlesmeli uzman hekim olarak calismaya basladigi iUC Cerrahpasa
Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD’da 2016 yilinda dogent
oldu. Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID) ve Yery(zU
Doktorlar Turkiye Uyesiolan Dr Balkan, bir yandan Cerrahpasa Tip Fakultesi Hastanesi
Kalite Stre¢ Yonetiminden sorumlu baghekim yardimciligi ve COVID-19 Poliklinigi
koordinatorligti gorevlerini strdurtrken diger yandan, iU Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirmalari Enstitistnde (DETAE) immunoloji doktora programina devam etmektedir.

Dog. Dr. ilker inang Balkan

1962 yilinda Ikizdere'de (Rize) dogdu. Tulumpinar Kdyt Mehmet Akif ilkokulu, ikizdere
Ortaokulu, Rize Lisesi ve istanbul Universitesi (1.U.) Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden mezun
- oldu (1984). Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanhigini i.U. Cerrahpasa Tip
Fakultesinde yapti. 1994'te dogent, 2000°de profesor oldu. I.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Ogretim Uyeliginden 2016'da emekli oldu. 2009-2013'te Yuksekogretim Kurulu (YOK)
Uyeligi, 2011-2015'te Tipta Uzmanlik Kurulu (TUK) tiyeligi ve baskan vekilligi yapmistir.
Saglik Bakanligi Ulusal Enfeksiyon Onleme ve Kontrol Kurulu ile Bagisiklama Danisma
Kurulu tiyesidir. Oncelikli ugras alanlar hastane enfeksiyonlari, enfeksiydz ishaller,
enfeksiyon hastaliklari laboratuvar tanisi ile yiksekdgretimde kalite ve akreditasyondur.
Dr. Oztuirk, halen istanbul Medipol Universitesi Tip Fakuiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve

Prof. Dr. Recep Oztiirk
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nsan sagliginin korunmasinda temiz
Su ve sanitasyondan sonra en buyUk
rol agllara aittir (1). Halihazirda CO-
VID-19 dahil 28 farkli hastaliktan asi
ile korunma imkani bulunmaktadir (2).
Dunya Saglik Orgutiine (DSO) gore
agllar sayesinde her yil cogu gocuk
2-3 milyon kisinin “agsli ile énlenebilir”
hastaliklara bagl 6lumu énlenebilmek-
tedir (3). DUnya genelinde %85’lerde
seyreden bagisiklama oranlari artirilip
kapsam genigletilebilirse bu rakama yilda
1,5 milyon kadar daha eklenebilmesi
ongortlmektedir (4). Asilar vesilesiyle
saglanan bu blylk basari sayesinde
cicek hastaligi artik hic gérilmedigi,
difteri, cocuk felci ve kuduz ¢ok azalip
bazi Ulkelerde eradike edildigi, kizamik ve
menenijit gibi hastaliklar ¢ok blyuk oranda
azaldigiigin gtinimuzde “agi ile dnlenen
hastaliklar” yerine agllamanin gerekliligi ve
asl sonrasl yan etkiler lizerinde daha fazla
konusulmakta, asilar paradoksal olarak
kendi basarisina kurban edilebilmektedir.
COVID-19 pandemi sureci bir yandan
asllarin insan saghgi icin kritik 6Gnemini
tekrar gozler 6nlne sererken diger
yandan agllara dair tereddUtlerin ve asi
kararsizligl, agl reddi hatta asi karsithgi
gibi tutumlarin gérundr olmasini saglamis;
bilim insanlari, kanaat belirleyicileri ve
farkli halk Kitlelerini kaygilar ve kanitlar
ekseninde yeniden konumlandirmistir.
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Tanimlar

Asi kararsizligi (tereddiidii): Asi reddi-
ni de igerisine alan kapsayici bir kavram
olarak DSO tarafindan énerilmistir (5). Asi
kararsizligl (tereddtidu), asilama hizmet-
lerinin mevcudiyetine ragmen bir veya
birden fazla asinin kabulinde gecikme
anlamina gelir ve asinin tdrine, zamana,
mekana, kosullara gére degisen farkli ne-
denlerle iliskili olabilir (6).

Asi reddi: Agilarin hepsinin reddedilime-
si, bilingli sekilde asi yaptirmama duru-
mudur. Farkli dini/felsefi/politik gerekce-
leri bulunur.

As karsithgi: Asl reddinden farkli olarak;
kanita dayall tibbin ve bilimin de reddini
iceren yikic sdylem ve eylemler seklinde
tanimlanabilir. Asi karsithginin ayirt edici
iki 6zelligi; gergegin tahrifi ve etik ilkelerin
ihlalidir. DSO ve UNICEF tarafindan hazir-
lanan bir ortak raporda asi kararsizliginin
kUresel Olcekte yaygin ve artma egilimin-
de oldugu, bununla birlikte asi reddi ve
asl karsithginin halen dusuk (<%2) oran-
da goéruldugu belirtilmektedir (7).

Kisa Tarihce
Agilarla ilgili tartismalarin baglangici ¢i-

cek agisinin ingiltere’de kullanimina gir-
digi 1796 yilina dek goturdlebilir. 1850li

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani ve Universite Kalite Koordinatéridur.

yillarda ingjltere’de cicek asisinin zorun-
lu olmasi ile asl kargitlar érgutlenmis,
1885'te Leicester kenti tarihin en blyuk
as! karsiti yUrlytstne ev sahipligi yap-
mis, 1907°de ise bu kez Amerika Birle-
sik Devletleri'nde ilk asi karsiti konferans
duzenlenmis ve ilk agl karsiti dernek ku-
rulmustur (8).

Yirminci ydzyllin basinda élum neden-
lerinin %50’sini enfeksiyon hastaliklar
olustururken sanitasyon, bagisiklama,
antibiyotiklerle beraber tibbin ve mihen-
disligin her dalinda saglanan gelismeler
neticesinde bu oran yUzyllin sonunda
%20’lere kadar gerilemistir. Asllarin ba-
sanisinin elle tutulup goézle goéruldigu
yillarin ardindan 1990’lara gelindiginde
gastroenterolog Andrew Wakefield ve
ark.’nin kizamik, kizamikgik, kabakulak
(KKK) asisl ile otizm arasinda iligki ol-
dugunu 12 olguya dayanarak bildirdigi
1998'de Lancet dergisinde yayimlanan
makalesi ile asl karsithgi yeniden ylkse-
lise gegmistir. Asllar ile otizm arasinda
iliski olmadigl, daha sonra yapilan ve 1
milyondan fazla kisiyi kapsayan degisik
kohort ¢aligmalari ile ortaya konulmustur
(9). Dahasi, Wakefield ve arkadaslarina
bu sahte bilimsel calisma igin asl kar-
siti aileler ve avukatlar tarafindan para
6dendigi tespit edilmis, makale dergi-
den geri c¢ekilmistir. Wakefield bu olay-



dan sonra bilim dunyasindaki itibarini
yitirmistir ve hekimlik yapmasi yasaklan-
mis olmasina ragmen halen bu yayina
atif yapilarak asi karsiti gorUslerin yayi-
labiliyor olmasi ise manidardir.

Kizamik asilari ve otizm sdylencesi Uze-
rinden yukselen agi reddi, son yillarda
dinya genelinde %30 civarinda artis
gosteren kizamik vaka sayilar ile ilis-
kili nedenler arasinda yer almaktadir.
Yikselen asi kararsizligi ve asi reddi
egiliminin kizamik diginda diger aslyla
Onlenebilir hastalik sayilarinda da artisa
yol agmasi Uzerine DSO “agi kargithgi’ni
en 6nemli “10 kuresel saglik sorunu” lis-
tesinin bagina alarak konunun énemine
dikkat cekmistir (4). Asi kararsizligi ve
karsithgr Ulkemizde daha ¢ok 2010 yili
sonrasinda gérunur hale gelmis, ¢o-
cuklarina asl yaptirmak istemeyen ai-
lelerin sayisi 2011'de 183 iken 2013'te
bu sayl 980’e, 2015'te 5400’e, 2017°de
ise 23.000 duzeyine ulasmistir (10).
COVID-19 surecinde yayginlasan info-
deminin de etkisiyle asl kararsizligi ve
reddinde artis egilimi devam etmektedir.

Asi Kararsizhig ve Reddinin
Olasi Nedenleri

DSO Asi Danisma Grubu (SAGE) tarafin-
dan yayimlanan raporda as! kararsizligin-
da etkili olan baslica faktorler arasinda
asinin saglayacag! yararin kiigimsenme-
si (hastaligin olusturacagi riskler konu-
sunda rahatlik) ve aginin gtvenlik, etkinlik
ve etkililik verilerinin dogrulugu konusun-
daki stphe gibi unsurlarin yaninda saglik
sistemine, asllari éneren politika yapicila-
rina, hekim ve diger saglik galisanlarina
yonelik glven eksikligi ve aslya erisimde
zorluk yer almaktadir (5).

Asi reddine gerekce gosterilen

baslica nedenler sunlardir

(6, 13):

o Asilar tiomersal (civa), aliminyum,
beta-propiolakton, antibiyotik, fetal
doku/kuretaj materyali, domuz
jelatini, formaldehit ve diger birgok
kimyasal icerir ve icerikteki maddeler
otizm, hiperaktivite, otoimmun
hastaliklar (Guillain Barre sendromu,
idiopatik trombositopeni vd.), havale,
kisirlik ve bagka hastaliklara sebep
olur.

¢ Geleneksel ve tamamlayici tip
korunmada daha etkin ve yan etkisi
daha azdrr.

* Asilanma yerine hastalik gegirilerek
daha iyi bagisiklik saglanir

e Cocuklarin bagisiklik sistemi hentiz
tam gelismemistir ve asilar bagisiklik
sistemine asiri bir yuk olusturup,

Guney Kore'de yapilan ve asl reddin-
de bulunan ebeveynleri kapsayan bir
galismada %75,8 oraninda asilarin yan
etkileri konusundaki endiseler, %68,8
oraninda ilag sirketlerine duyulan gu-
vensizlik, %54,5 oraninda ise devletin
as! politikalarina duyulan givensizlik agl
reddinin baglica nedenleri olarak tespit
edilmistir (11).

Ulkemizde yuritilen degisik calisma-
larda da benzer sonuglar elde edilmis-
tir. Adana’da Hasar ve ark. tarafindan
asl reddinde bulunan ailelere yénelik
uygulanan bir anket calismasinda asl
reddinde bulunmanin baslica sebepleri
arasinda agilara duyulan guvensizlik ve
yan etkiler hakkinda endise (%96,7) ve
medyadan agl ile ilgili edinilen olumsuz
bilgiler (%86,9) yer almistir (12).

Agllar; klinik éncesi ve klinik
faz asamalarini iceren uzun, titiz, de-
tayli, etik, bilimsel kurallara siki sikiya
bagl arastirmalarin ardindan kullanima
girmektedir. Herhangi bir asinin kullani-
ma girmeden 6nce guvenlik, etkinlik ve
etkililik verilerinin ilgili merciler tarafin-
dan kesinlikle analiz edilip onaylanmasi
ve ruhsat sureclerinin de tamamlanmasi
gerekmektedir. Pandemi gibi olagandstu
sartlarda burokratik streglerin hizlandi-
nidigr “acil kullanm onay!” gibi uygu-
lamalar s6z konusu olmaktadir ancak
ruhsat sartlari icin gerekli arastirma asa-
malarindan ve etik ilkelerden de higbir
kosulda 6dUn verilmemektedir.

Asi sonrasl
gorulen yan etkilerin siklik ve siddeti,
asinin  6nledigi  hastaligin  kendisinin
hastaya verdigi hasarin siklik ve siddeti
ile kargilastinimalidir. Bugtine dek higbir

coklu asilamalar bagisiklik sistemine
zarar verir.

e Cocuklar yuksek risk altinda degildir
veya asl ile énlenebilir hastaliklar
iddia edildigi gibi sik gortlmez ve
tehlikeli degildir; bundan dolay bu
kadar yaygin asllama gereksizdir.

e Asilarin degisik bolgesel ve
sistemik advers etkilerini (anafilaksi,
myokardit, immun trombositopeni
kaverndéz ven sints trombozu,
myokart infark(ttst, 6ltm) bildiren
calismalar vardir; bu potansiyel yan
etkiler, potansiyel yararlardan daha
fazladir.

e Agllarin ciddi yan etkileri ve neden
olacag hastaliklar bes yil sonrasinda
gorulecektir (mRNA asilari igin).

* Agi Ureten firmalar gok buytk gelirler
elde eden art niyetli kuruluglardir;
bu amacla verileri ¢carpitilabilir, yan

asl, 6nledigi hastaliktan daha sik ve sid-
detli bir hasara yol agmamistir. Asi uygu-
lanmamasi halinde gérdlen hastaliklar,
asllardan en az 10 ila 100 kat daha fazla
sistemik yan etkilere yol agmakta, hasar
birakmaktadir. Ayrica asi yan etki bildi-
rim sistemlerinde (VAERS, EMA, TUFAM
vd.) biriken yan etkilere dair ham veri-
lerin detayli sekilde degerlendirilerek
aslyla nedensellik bagl kuruimasi icin
gerekli alt yapilar, Uzerinde ayrica durul-
masl! gereken bir husustur.

Agsi karar-
sizlgi/reddi igin 6ne sUrllen otizm, oto-
immun hastalik, kisirlik gibi gerekgeler
degisik arastirmalara konu olmus, bu
iddialar kanita dayall olarak dogrula-
namamistir (14). mRNA tabanl asilarla
ilgili olarak dile getirilen “DNA’ya enteg-
re olma, genetik yapiy! etkileme” iddia-
si yersizdir, zira asl i¢eriginde bulunan
mRNA’nin hicre cekirdegine girebilme
6zelligi bulunmamaktadir. Asilarin uygu-
lamaya girmesinin Uzerinden bir yili as-
kin sUre gecmis ve yan etki profili detayl
sekilde ortaya konmustur. mRNAnin
veya spike proteininin vicutta birikerek
uzun dénemde farkli sorunlara yol agma
olasiligini destekleyecek veriler bugin
icin mevcut degildir. Yetmis yili asan
yaygin asilama programlari goéstermistir
ki asl sonrasi istenmeyen etkiler genel-
likle iki ay icinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu-
glne dek “yillar sonra” goérutlen bir asl
yan etkisi s6z konusu olmamistir (15).

Agillarin insan sagligina zararl agir me-
taller icerdigi, bu iceriklerin vicutta biri-
kerek c¢esitli dokularda hasara neden ol-
duguna yonelik iddialar dogru degildir.
Ulkemizde kullanilan tim asilarin igerik-
leri TC. Saglik Bakanligi Asi Portal’'nda

etkileri gizleyebilirler.

e Asilarin guvenlik, etkinlik ve
etkililigini kanitlayan galigmalar
yoktur/yetersizdir; konuyla ilgili
olumlu yéndeki yayinlar firma
destekleriyle yapilimaktadir;
doktorlarla asi Ureticisi ilag firmalar
arasinda cikar iligkisi olabilir.

e Baz ‘dini, felsefi etkinlik kazanmig
kisiler’ asllara karsi cikmakta, bazi
din adamlari “agilama Tanr’'nin
iradesinin ihlalidir” demektedir.

e Baz bilim insanlari, ‘tip doktorlar’
ve saglik calisanlari asilarin zararli
oldugunu anlatmakta ve gocuklarina
ve yakinlarina yaptirmamaktadir; bu
kadar insan yaniliyor olamaz.

® Ebeveynler cocuklari icin en iyisini
bilir, gocugunun uzmani kendi anne-
babasidir ve onlar icin karar verme
hakkina sahip olmalar gerekir.
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(https://asi.saglik.gov.tr/) erisime acik
bulunmaktadir. Ornek olarak hepatit B,
kuduz, tetanos asilarinda kontaminas-
yonu 6nleme amagcli olarak eser miktar-
da bulunan tiomersal (etil-civa), vicutta
birikme veya hasara yol agma 6zelligine
sahip degildir (6, 13).

Bazi agllarda, asl iceri-
ginin sicaklik farkliliklarina karsl stabil
kalmasini saglamak amaciyla jelatin
kullaniimaktadir. Ekonomik nedenlerle
domuz jelatini daha ¢ok kullaniimakla
birlikte sigir kaynakli jelatin ile de sta-
bilizasyon saglanmaktadir (16). Saglk
Bakanligi tarafindan uygulanan asilarda
sadece sigir jelatini bulunmaktadir.

Agilarin iceri-
ginde fetlse ait hiicre kalintilarinin bu-
lunduguna iligkin iddialar dogru degildir.
Fetls hucreleri, en ¢ok 40-60 kez bélu-
nebilen normal insan hicrelerinden ¢ok
daha fazla sayida bélinme potansiye-
line sahip oldugundan 1960’ll yillardan
itibaren cesitli nedenlerle dusuk yapan
annelerden rizalari dahilinde bagis ola-
rak alinan fetls dokulari likid nitrojen
gibi ¢cok dustk sicaklk ortaminda vyil-
larca korunarak bilimsel aragtirmalarda
kullaniimistir. GUnUimuzde sugigedi, ki-
zamikgik, hepatit A, kuduz ve COVID-19
(J&J/Jansenn) agsilarinin  Uretiminde
kullanilan canli virdstn insan hicre
kdlturinde elde edilmesi amaciyla s6z
konusu hlcre hatlari pasajlanarak kul-
laniimaktadir (17). Bu hucre hatlarinda
ilk bélinmeden itibaren orijinal fetlse ait
htcre bulunmamaktadir. Asi virsd hic-
re kultrinde Uretildikten sonra purifi-
kasyon (saflastirma) asamasinda cesitli
yontemler kullanilarak hiicre hatlarina ait
DNA kalintilari da buttntyle uzaklagtiril-
maktadir.

Ulkemizde,
Topgu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alis-
mada asl reddinde bulunan ailelerin
bilgi kaynaklarinin %39,3 oraninda sos-
yal-medya, %27,3 oraninda gazete ve
dergiler, %36,3 oraninda ise sosyal ¢ev-
re oldugu gordlmustdr. Medyanin top-
lamda yaklagik %67 oraninda agi reddi
kararinda kaynak gosteriimesi ilgingtir.
Ayni calismada saglik calisanlarindan
bilgi alanlarin orani %39,3 olup asilarla
ilgili bilgi almak icin bilimsel makalelere
bagvuranlarin orani %21,7 olarak bulun-
mustur (18).

Nature dergisinde yakin zamanda ya-
yimlanan ve asllarla ilgili géruglerin pay-
lagildigi Facebook gibi sosyal medya
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platformlarini analiz eden bir galismada;
asl karsiti kimelenmelerin hem kendi
aralarinda hem kararsiz gruplarla daha
yogun bir etkilesim iginde oldugu ve bu
sekilde seyretmesi halinde 6nUmuzdeki
on ylil icinde gevrim i¢i ekolojinin baskin
unsuru haline gelerek asilarla ilgili dogru
bilgi paylagsimlarinin sesini geride bira-
kabilecegine dikkat cekilmektedir (19).
Sosyal medya, asilar dahil birgok farkli
konuda farkli toplum kesimleri igin ortak
bilgi kaynagi haline gelmis gdériinmek-
tedir. Bu noktada saglikli bilgi akisinin
saglanabilmesi i¢in sosyal medya okur-
yazarligina yonelik egitimlerin yayginlas-
mas! blylk énem tagimaktadir.

Avrupa Hastalk Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC) tarafindan 2018 yilin-
da Hirvatistan, Fransa, Yunanistan ve
Romanya’da agilama oranlarinin dtsuk
oldugu bolgelerde yuruttlen bir saha
galismasinda 65 hekim ile yari-yapilandi-
rimisg gérismeler yapiimis ve hekimlerde
de belirli 6lgtide asllara karsl guvensizlik
bulundugu, bunun da daha ¢ok yaygin
asllama ile ilgili riskler ve saglik otorite-
sine duyulan glven eksikligi ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Hekimler arasinda
asllara genel olarak karsi olanlarin da sa-
yica gok az da olsa bulunduguna dikkat
cekilmistir (20). Toplumda as! reddinin

Asli kararsizligi ve reddinin
azaltilmasina yénelik éneriler
soOyle 6zetlenebilir:

e Toplumda “saglik okur-yazarligi"nin
artirimasina yonelik egitimlere gerek
orguin gerek yaygin egitim iginde yer
verilmesi

* Mis-enformasyon ve
dezenformasyon amagli igeriklere
dair farkindaligin artirilmasini igeren
“sosyal medya okur yazarligi”
egitimlerine gerek ¢rgtin gerek yaygin
egitim i¢inde yer verilmesi

e Saglik alani 6grencilerinin lisans
ve lisansUstu egitimleri ile saglk
calisanlarinin hizmet ici egitimlerinde
agsllar ve agilama ile ilgili giincel
bilgilere daha fazla yer verilmesi

¢ Saglik calisanlari ile hasta/
ebeveyn iletisiminde bilgiye, glvene,
sayglya dayal “etik ve etkili iletisim”
dilinin korunmasina yonelik egitim
calismalari

e Asilarin icerikleri, gtvenlik, etkinlik
ve etkililik verileri hakkinda dogru
bilgiye erisim kanallarinin tim
mecralarda artirimasi

e Yan etki bildirimlerinin
kolaylastiriimasi ve farmakovijilans
sisteminin guclendirilmesi

e Yeni dogan primer immun yetmezlik
tarama programinin uygulamaya
konulmasi

e Yerli ve yeni asi teknolojileri ve asl
Uretim ¢alismalarinin her asamada
desteklenmeye devam edilmesi

azaltimasinda saglk calisanlarinin agi
ile ilgili tutumlarinin énemli rolt oldugu
anlagiimaktadir. Saglk alaninda yuksek
6grenime devam eden 1559 &grenciyi
kapsayan bir arastrmada asllarla ilgi-
li tereddUtlerin 6grenim vyili ilerledikge
azalmakla birlikte son sinifta okuyan her
iki 6grenciden birinin asilarin guvenli ol-
dugunu dustnmedigi belirlenmistir (21).
Ozellikle tip digindaki saglik alani fakulte
ve yUksekokullarinda asilarla ilgili dogru
bilgi ve tutumlarin yeterince aktarilama-
digr gortimektedir.

Agl kararsizligina
yol acan énemli nedenlerden biri de ¢o-
cukluk gagr asllama programinda nadir
de olsa ilk asllar (6zellikle BCG) ile goru-
len ciddi/6lumcul yan etkilerdir. Bu ciddi
yan etkiler, agir kombine immun yetmez-
lik (AKIY) ve diger (dogumsal) primer
immin yetmezliklere (PIY) bagh olarak
ortaya ¢lkmaktadir. TUrkiye’nin de iginde
yer aldigl bolgede, akraba evliliklerinin
%20'lerin (izerinde olmasi nedeniyle PiY
sikligr gérece ylksektir (100 binde 0.8-
30) (22). GUnimUzde ABD basta olmak
Uzere 12'den fazla tlkede yeni doganlar-
da bagisiklik yetmezligi tarama testleri
uygulamaya girmistir (23). T ve B lenfosit
reseptorlerinin saglikli sekilde Uretildigini
gosteren TREC (T-cell receptor excision
circles) ve KREC (kappa-deleting re-
combination excision circles) gibi belir-
teclerin bir damla topuk kanindan tespit
edilebildigi bu testlerin Ulkemizde de
yeni dogan rutin tarama programi kapsa-
mina alinmasi uygun olacaktir (24).

Asi Kararsizligi ve Reddinin
Azaltilmasina Yénelik Kanita Dayali
Oneriler

Genel olarak agsl tered-
didu zamanla agl reddine dogru iler-
lemektedir. Bu kararsizlik sUrecinde
hekimler ve diger saglik calisanlarinin
aileler ile zamaninda ve etkili bir ileti-
simle temasa gecmesi, ebeveynlerin
sorularini glclt bilimsel kanitlarla, seffaf
ve anlagsilir bir sekilde cevaplayabilmesi
halinde agsi reddi davranisi yayilmadan
engellenebilmektedir. Elbette etkili ile-
tisim sUreci kolay degildir, empati ve
sabir gerektirmektedir. Konunun sadece
aileler duizeyinde ele alinmasi da sorunu
¢cozmek igin yeterli degildir. Agi kararsiz-
g1 veya reddine yol agan yazili-gorsel
medya, sosyal medya vb. bilgi kaynak-
larinda  yanlis/carpitma/abarti iceren
bilgilerin  paylasiimasini azaltacak/en-
gelleyecek kamusal tedbirlerin alinma-



sl, reaksiyoner bir tavir yerine proaktif
tutum ve davraniglarla dogru bilgilerin
halka zamaninda ve etkin (kamu spotla-
r, animasyonlar, videolar, diziler, televiz-
yon, sosyal medya programlari vb.) yol-
larla ulastirimasi son derece dnemlidir.

Asilama programinin ydrutd-
cUsu olarak Saglk Bakanl@l tarafindan
asllarin kullanima girmeden 6nce gu-
venli ve etkili olduklarini net olarak orta-
ya koyan bilimsel aragtirmalarin hassas
sekilde tamamlandig, asilarin uygulan-
maya baslamasi ile birlikte tim advers
olaylarin da takibe alindigi, ciddi advers
olay durumunda asl ile nedensel iligki-
nin yani sira agilama programinin tdm
boyutlaryla analiz edildigi, as! icerik-
lerinin seffaf olarak surekli erisime agik
sekilde paylasildigi anlatiimalidir. “Agsi ile
Onlenebilir hastaliklar” kavrami topluma
sunulmali, “agilarin ¢esitli hastaliklara
neden oldugu” seklindeki bilimsel da-
yanaktan yoksun iddialar inceleme al-
tina alinmali, asi kararsizigi tutumunun
yayginhigi takip edilmeli ve tim iletisim
mecralar etkin sekilde kullanilarak ka-
muoyunun farkli kesimlerine yo&nelik
bilgilendirici ¢aligmalar istikrarli sekilde
sUrdartlmelidir (6,13).

Saglk haberciligi egitimine
o6nem verilmeli, bu kapsamda duzenli
sekilde bilgilendirme faaliyetleri yaritul-
meli, asi karsitlarinin iddialarina yonelik
bilimsel kanitlar esas alinarak hazirla-
nan yanitlar saglik habercileriyle dizenli
olarak paylasiimaldir.

Kuresel bir sorun olarak asi
reddi/karsithgl konusunda, ginimuizde
artan uluslararasi iligkiler, seyahatler ve
dgrenci trafigi gibi durumlar géz énine
alindiginda yasal yaptirim ve kisitlamalar
iceren adimlarin atimasina iliskin dinya
genelinde bir fikir birligi ve ortak yaklasi-
min tesis edilmesi gerektigi agiktir.

Hakem degerlendirmesinden gecme-
yen sOzde bilimsel yayinlar, bilimsel
analiz ve denetim slzgecinden gec-
meyen veriler, bilimsel kanittan yoksun
gorusler, sahte bilimsel argimanlar ve
abartili, drkdticl yan etki anekdotla-
r iceren ¢ok sayida web sitesi, sosyal
medya hesabi, sanal topluluklar; 6zgur-
|0k, akletme, elestirel dusinme gibi de-
gerli mefhumlari istismar ederek komplo
teorileri Uretmeye ve bilgi kirliligi yay-
maya devam etmektedir. Faaliyetlerini
s6zde bilimsel ¢ercevede yardttuklerini
gosteren ifadelere 6zel dGnem veren asl
karsitlari, asilarin guvenlik, etkinlik ve et-

kililigini ortaya koyan yayinlari bile ters
yUz edip sonuglarini tahrif etme gayre-
tinden geri durmamaktadir. Agi kargit-
larinin ilkesiz, saptirici, yanls, kanittan
yoksun goruglerini tim iletisim kanalla-
rinda bilimsel bir gérdndm altinda érgut-
[0 sekilde kullanmasi insanlik i¢in yikic
felaketlere neden olmaktadir.

Son zamanlarda “sira digl” tip doktorla-
r ve saglik g¢alisanlarinin agi kararsizli-
g ileri dizeyde istismar edilmekte, asl
karsiti topluluklar bunlari éne gikarmaya
6zen gostermektedir. COVID-19 agilari-
nin sartlar nedeniyle beklenenden daha
kisa strede kullanima girmesi agl karsit-
larinin en ¢ok istismar ettigi ve kullandig
durumu olusturmustur. Bu yaygin, yikici,
kural ve 6l¢U tanimayan durum ve davra-
niglara kars! uluslararasi hukuki duzen-
lemelere ve yaptinm gucu olan kararlara
ihtiyac vardir. Agl karsiti web kaynaklari
takip edilip yanlslar ve saptirmalarin
dogrusu duzenli sekilde insanligin bilgi
ve dikkatine sunulmali, aileler dogru ve
guvenli bilgi kaynaklarina yénlendirilme-
lidir. Asl reddinin bireysel bir 6zgurlik
alani olmadigl, kamu saghgini tehdit
eden bir davranig oldugu uygun bir dille
anlatiimali ve bu esnada da damgalama
ve Otekilestirme yanlisina asla dustlme-
melidir (6,13).

Sonug

Sonug olarak; asl kararsizligi ve asl
reddinin kamu saghgi igin tehdit olus-
turmayan asgari dlzeye indirilebilme-
si igin saglk alani disinda kalan basta
egitim sektéry, bilim insanlari, kamu ve
Ozel sektdr yonetimleri, siyasetciler, hu-
kuk camiasi, hem konvansiyonel hem
yeni medya igerik Ureticileri, dini/felse-
filpolitikk kanaat onderleri, geleneksel
ve tamamlayici tip uygulayicilarinin da
sUrece dahil edilecegi uzum erimli bir
mucadele gerekmektedir. Bu miucade-
lenin basariya ulasabilmesi ancak ve
ancak her biri birer saglk savunucusu
ve iletisimci olan hekimler ile diger sag-
Ik calisanlarinin agi kararsizligi yasayan
ailelere zaman ayirmasi, rol-model ola-
bilmesiyle mumkundur.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Jlusal bir lac sirketinin
penceresinaden
Ar-Ge ekosistem

Dr. Hasan Zeytin

olekdler biyoloji,

genetik, veri ve bilisim

bilimlerinde yasadigi-

miz ilerlemeler insan

saghgini iyilestirmeye

calisan saglik bilimleri-
nin dramatik bir sekilde degismesine neden
olmaktadir. YUzyillardir reaktif olarak hizmet
veren tip artik proaktiftir ve 4P tibbi olarak da
bilinen, tahmine dayali (predictive), 6nleyici
(preventive), kisisellestiriimis (personalized)
ve katiimci (participitory) yeni bir saglik
sistemine dogru evrimlesmektedir. ilag
sektérl de bu degisimi en derinden
yasamaktadir. Hedefe yonelik tedaviler,
gen tedavileri, kisisellestiriimis tedaviler gibi
20 yil 6nce tanimlarini bile yapamadigimiz
tedavi yontemleri artik ila¢ firmalarinin
gerceklestirdigi Ar-Ge galigmalarinin en
yogunlastig alanlar olmustur. ilag endUstrisi
yillardir gok dustk bagari oranlari ile yeni
molekulleri pazara verebilmiglerdir. Ar-Ge
calismasi yapilan molekdllerin yalnizca %15'i
ilac olarak pazara verilmistir (1). Geri kalan
basarisiz %85 molekulun galisma maliyet-
leri de eklenince basarili bir ilacin pazara
verilmesi i¢in yapilan galismalarin maliyeti
milyar dolarlari agsmaktadir. (2). Rekabet ve
sUrdurdlebilirligin devamini saglamak ve
bununla birlikte henuiz tedavisi bulunmamig
hastaliklar igin yeni molekul gelistirmek de
zorunda olan ilag sektort, Ar-Ge'ye dun-
yada en fazla pay ayiran sektérddr. 2020
yilindailag gelistirmek icin dinyada yaklagik
200 milyar dolar harcanmistir (3). Bu da
2019 yilinda ila¢ satiglarindan elde edilen
cironun %15'ine (biyoteknolojik ilaglarda
%30'una) denk gelmektedir. Turkiye'de
ise ilag Ar-Ge'si igin sektdrun yillik Ar-Ge
yatirimi 50 milyon dolar civarindadir (4). Bu
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dayillikilag pazarindan elde edilen cironun
yaklasik %0,005'inden azina tekabdl eder.
Hicbir yerli firmamizin cirolarinin milyar dolar
olmadigini dikkate alirsak, firmalarimizinilag
kesif ve gelistirme sUrecine girmesinin cok
zor oldugu asikardir.

Ulkemizde her sene yapilan “Tirkiye Ar-
Ge Arastirmas!”, saglik alaninda Ar-Ge'nin
anlaglimasi igin 6nemli veriler sunmaktadir
(4). Ar-Ge'de en fazla yatinm yapan ilk
50'deki ilag firmalarinin yatirimlarinin 2020
yiinda 380 M TL oldugu gortlimektedir.
Bu veri bize ilagta Ar-Ge yatinmlarimizin
dinya Ar-Ge yatinmlari seviyelerine ulag-
masl icin sadece sektér oyuncularindan
yatinmin beklenmesinin dogru olmadigini
anlatmaktadir. Son vyillarda devlet tesvik-
lerinin artmasi ilag Ar-Ge’sinde yasanilan
yatinm eksikligini bir anlamda azaltsa
da ilagta Ar-Ge yatirm oranlarinin diinya
seviyeleri olan %20 ciroya gelmesi kolay
olmayacakir. ilagta Ar-Ge hakkinda konu-
sulurken yeni teknolojileri ve ¢zellikle biyo-
teknolojiyi de konusmamiz gerekmektedir.
Yaklasik 40 yil énce hastalarin hizmetine
sunulmaya baglanan, rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilen biyoteknolojik ilaclar,
son yillarda yapilan Ar-Ge yatinmlarinda
en blyuk parcayr almaktadir. Gelistirime-
leri ve Uretilmeleri kimyasal ilaclara gore
¢ok zor oldugundan yuksek fiyatlarla sa-
tilan bu ilaglar gelistirmek ve Uretmek igin
birgok firmamiz yatinm yapmaktadir. Din-
yada en yUksek Ar-Ge yatirimlarindan ci-
roya orani en ylUksek sektdrinin basinda
ilag gelirken (%15'ten fazla), bu oran biyo-
teknolojide %30’larin Gzerine ¢ikmaktadir.
Turkiye pazarinda bulunan 8000’in Uzerin-
deki ilacin 250 kadar biyoteknolojik ilag-

1991 yilinda Trakya Universitesi Tip Fakdltesinden mezun oldu. 2000 yilinda
Kentucky Universitesi'nde DNA agilar konusunda doktorasini tamamladiktan sonra,
Amerikan Ulusal Kanser Enstitistinde 3 yil bilim insani olarak kanser immunoterapisi
konusunda bilimsel galismalar yaptiktan sonra yurda déndd. 2003 yilindan beri
Nobel ilag'ta farkli gérevlerde bulunan Dr. Zeytin, son olarak Biyoteknolojiden
sorumlu icra Kurulu Uyesi olarak Nobel’in yapmis oldugu Tirkiye’nin en buytk
Biyoteknolojik ilag Ar-Ge ve Uretim tesisi projesinden sorumludur.

tir. Pazarin deger olarak yaklasik %20'sini
alan bu ilaglarin neredeyse tamami yurt
disindan ithal edilmektedir (5). 2020 vyili
icinde toplam 8,5 milyar lira 6dedigimiz bu
ilaglarin sadece birinin ham maddesinin
(filgrastim) Ulkemizde Uretilmesi, biyotek-
nolojik ilaglarda yasadigimiz stratejik disa
bagmiiigimizi cok acik ortaya koymakta-
dir. insulin gibi vazgecilmez ilaglarda ya-
sayacagimiz herhangi bir tedarik zingiri
problemi, milyonlarca hastay! ilagsiz birak-
ma ihtimalini doguracaktir. Bu durum bir
savastan daha buyuk zararlara yol agabilir.

2020 Mart ayindan beri yasadigimiz CO-
VID-19 pandemisi, bize biyoteknolojinin
ve veri biliminin ve bununla birlikte 4P
tibbinin, gelecekte yasamimiza nasil bir
etki yapacagini gostermistir. Pandeminin
baslangicindan beri toplum genelinde en
¢ok kullanilan kelimelerin basinda virUs,
asl, PCR ve HES kodu gelmektedir. Ko-
ronaviris ve benzeri pandemilerin hasil
olacag! yillardan beri bilim ve siyaset cev-
releri tarafindan konusulmaktaydi. Daha
once yasanilan SARS, MERS ve influenza
salginlarina ragmen gerekli énlemler ali-
namadigl i¢in 2020 ve 2021’in blyuk bir
kismini kuresel karantinada gegirdik. Bilim
insanlari ve ila¢ sektorl pandemiyi yen-
mek igin slrecin bagindan itibaren birlikte
calismaktadirlar. Bu galismalar sayesinde
asllar ve diger tedaviler bulunarak hizla
dretilip insanlarin hizmetine sunuldu. Pan-
demi kosullarinda Ar-Ge, preklinik ve klinik
aragtirmalar, dretim ve ruhsatlandirma su-
recleri degisti. Etkin ve glvenilir Grdnlerin
hizli bir sekilde toplumun hizmetine sunul-
masl ancak bu sUreglerin degismesi ile
mUmkUn oldu. Bu surecin hizli ve etkin bir



sekilde yapilmasinin en énemli iki sebe-
bi vardir. Bunlar; herkesin ortak paydada
bulusmasi ve Ar-Ge'ye ayrilan inanimaz
buytk butcedir. Sadece Bati Ulkelerinde
yapilan COVID-19 agl ¢alismalar icin 18
milyar dolardan fazla (bunlarin 6,5 milyar
dolari devlet destekli) yatirm yapildi (6).

Ulkemiz de COVID-19 icin Ar-Ge galisma-
larinda daha énce yasanmamis bir destek
strecine girdi. TUBITAK ve TUSEB, 2020
Mart ayindan itibaren yirminin Uzerinde Ar-
Ge projesinin Universiteler, ilag sirketleri ve
kurumlarda baglatimasini sagladi (Tablo
1). Bu projelerin en énemli 6zelligi ise insan
ve ekipman altyapisinin Universitelerimizde
hazir bulunmasiydi. Ar-Ge olarak baktigi-
mizda, yillardir benzer alanlarda arastirma
yapan bilim insanlarmiz bir anda CO-
VID-19 icin calismalara baslayabildiler. Sa-
nayi olarak degerlendirdigimizde ise Ulke-
mizin hazir olmadigi ve bu pandemiyi disa
bagimli olmadan asmanin zor oldugunu
gorduk. Konvansiyonel ilaglara iliskin AR-
GE projeleri yeterli sanayi altyapisi oldugu
icin hizla Urtn olarak halkimizin hizmetine
sunuldu. Ancak ¢agimizin teknolojisi oldu-
guna inandigimiz biyoteknoloji alaninda

sanayi ve insan altyapimizin olmamasi, asi
ve biyoteknolojik ilaglar konusunda yapilan
Ar-Ge calismalarinin yavas ilerlemesine
neden oldu. Biyoteknolojik ila¢ yatirnmina
baglamis olan Nobel ilag gibi firmalar bu
sure i¢inde hizl bir sekilde yatinmlarini bi-
tirmeye calistilar. Sadece bir yil icinde sa-
nayi ve insan kaynagi olarak gelecek pan-
demilere daha hazir hale geldik. Bu arada
yillardan beri eksikligi tartisilan Universite-
Sanayi is birliklerinde de ¢ok 6nemli adim-
larin atildigina sahit olduk.

Pandemi nedeniyle yapilan Ar-Ge calis-
malarinin Universitelerde hizli bir sekilde
hayata gegirilmis olmasi, Ar-Ge ekosiste-
mimizin glictinii ortaya koydu. ilag gelis-
tirlmesi konusuna Ar-Ge acgisindan bakti-
gimizda altyapi ve bilimsel insan kaynagi
olarak gelismis Ulkelerden farkli degiliz.
YUzlerce Universitemizde yasam bilimle-
ri ile ugrasan yUzlerce akademisyenimiz
sadece milli ve yerli degil, uluslararasi ilag
gelistirme projeleri de rahatlikla ¢ikarabilir.
Ama ne yazik ki bu Ar-Ge galismalarinin
neticesinde ortaya ¢lkan sonug, ¢zellikle
biyoteknolojik ilaglarda ham madde Ureti-
mi yapacak tesisleri bulunmayan bir tlke

Tablo 1: COVID-19 pandemisi sirasinda Turkiye'de yapilan Ar-Ge projeleri, turleri, teknoloji
tdrleri, Uretim tesis ve insan kaynagi (Mart 2020 itibari ile)

Ao " : " Uretim Tesisi | Tecribeli insan
Ar-Ge Projesi Tiir Gerekli Teknoloji Varlig Kaynaii
Inaktif COVID-19 Agisi Gelistrilmesi (4 proje) Asl Asl (Inactive) (BSL-3) Yok Yok
Viriis Bazh Prototip Koronaviris Agsi Uretimi Asl Asl (BSL-2-3) Yok Yok
COVID-19 Immiinoglobulin Zengin Plazma Fraction Pasif Immunoterapi Plasma Fraksinasyon Yok Yok
Zayiflatlmis COVID-19 Viriis Bazh Agi Uretimi Asl Asl (BSL-2/3) Yok Yok
Iyilesen Plazma Tedavist icin Aferez Unitesi Kurulumu Pasif Immunoterapi Plasma Fraksinasyon Yok Yok
COVID-19 igin Griffithsin (GRFT) Taban Antiviral Rekombinant - . ! . .
Geligirimes e Bacteri Hiicresi Yetersiz Kapasite | VYetersiz Kapasite
SARS-Coli-2ye Karg Kend_‘\ Keﬂdini_go@alan MRNA Agsimin Asl Bacteri Hiicresi Yetersiz Kapasite | VYetersiz Kapasite
Geligtirilmesi
COVID-192 Karg! Hizli DNA Asisi Geligtirme Asi Bacteri Hicresi Yetersiz Kapasite | VYetersiz Kapasite
ASC Pargacik Teknolojisi ile SARS-CoV-2 Agt Uretim Asl Memeli Hiicresi Yapim Halinde Yok
COVID-192 Kars! Notralize Edici Antikorlarin Geligtirilmesi | Monoklonal Antikor Memeli Hiicresi Yapim Halinde Yok
CpG ve VLP Kullanilarak Klinik Faz-1 icin SARS-CoV-2 I .
Agsini Hazrlanmasi Asl Memeli Hiicresi Yapim Halinde Yok
SARS-COV-2ye Kars! Rekombinant Protein Bazll Ag AT A
Gelistirilmesi (2 Proje) Asi Memeli Hiicresi Yapim Halinde Yok
SARS-CoV-2'ye Kargi “Hayalst Reseptor-Antikor” Bazl Ifaglarin . — .
Gelistirilmesi) Monoklonal Antikor Memeli Hiicresi Yapim Halinde Yok
A iﬂeiomﬁgl‘J;ﬂamsw‘[;{geu}(rg{:;ﬂlﬂmak Uz Monoklonal Antikor Memeli Hicresi Yapim Halinde Yok
Hidroksiklorokin Silfat Sentezi ve Tablet Dozaj Formunun i | Konvansiyonel flag Hammadde N .
Urefimi Konvansiyonel llag Sentez v Bitmis Urn Var Yeterli Kapasite
. S Ao i | Konvansiyonel ilag Hammadde g
Pandemik Corona Viriise Ilac ve Hammadde Geligtirilmesi | Konvansiyonel llag Sentez ve Bimis Urin Var Yeterli Kapasite
In-Silico, In-Vitro ve In-Vivo Olarak COVID-19'2 Karg! Meveut it | Konvansiyonel flag Hammadde P
farmasdtik Bilegenlerin Aragtinimasi Kanvansiyonel lag Sentez ve Bitmig Uriin Var Yeer Kapasie

* Sadece TUBITAK ve TUSEB platformiarinda destek aldigi bilinen projeler eklenmistir.

oldugumuzdur. Ulkemizde, ilag sektdrin-
de “Ar-Ge proje dar bogaz” degil “ham
madde Uretimi dar bogazi” oldugunu
kabul ederek bu dar bogazin énindeki
engellerin kaldinimasi konusunda degi-
sikliklerin  yapiimasini  saglamaliyiz. Bu
degisiklikler, strdurdlebilirlik igin sarttir
Oncelikle, biyoteknolojik ilag ham madde
Uretim yatinmini artirmaliyiz. Biyoteknolojik
ilag ham madde Uretiminde kendi kendine
yetebilen bir Ulke olmazsak hayati 6nem
taslyan bu Urdnleri disardan almaya ba-
gimh kalmamiz kaginiimazdir. Turkiye'de
bu Uretim tesislerine yatrimin artiriimasin-
da kullanilabilecek yontemler arasinda en
basta “biyoteknolojik ila¢ ham madde Ure-
timi yatinm fonunun kurulmasl”, “ilag sek-
tort disinda diger sektérlerden bu stratejik
sektore yatirmin saglanmas!” (asi olmadi-
g! icin neredeyse bitin Uretim tesisleri ka-
rantina altina alindr) ve “TUrkiye pazarinda
ithalat yoluyla getirdikleri ilaglar satan ve
Uretimlerini Turkiye disinda yapmay! tercih
eden Batil ilag sirketlerinin Tdrkiye'yi Ar-
Ge ve Uretim merkezi olarak se¢melerinin
saglanmasi” gelmektedir. Ylzyildan fazla
bir tarihi olan asI teknolojileri ve 50 yildan
fazla bir streden beri hayatimizda olan bi-
yoteknolojik ilag teknolojileri (rekombinant
proteinler, monoklonal antikorlar) Ulkele-
rin sUrdUrdlebilirligi icin savunma sana-
yi gibi stratejik alanlardir. Son yillarda bu
teknolojilerin yani sira mRNA, siRNA, gen
tedavisi, kok hucre tedavisi, CAR-T tek-
nolojileri gibi yeni teknolojiler ile yaratilan
ilaglar da recetelenmeye baglamiglardir.
Bu teknolojilerin bir an énce Ulkemize ge-
lebilmesi icin Nobel ilag’in Gebze Marma-
ra Teknokent'de kurdugu Uretim kampUsU
gibi onlarca tesisin Turkiye'de Kkurulup,
bizden c¢ikan orijinal Ar-Ge projelerimizin
tlkemizde dretilmesi gerekmektedir. Ure-
tim tesisleri olmadan Ar-Ge ekosisteminin
varligi strddrdlebilir degildir.
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asl ArGes

Cem Oztiirk

aghk sektérinin  Ar-
Ge'ye en buyUk yatirm
yapan sektdrlerden biri
olmasi hi¢ sasirtici degil.
Cunku hastaliklara gare
bulmanin yolu yeni kesifler
gerektiriyor. GUnimUzde tibbin hala gare
bulamadigi pek ¢cok hastalik bulunuyor.
Bununla birlikte, caresi olan ancak
hastalarin yasam kalitesini artirmaya
odaklanan yenilik¢i tedavi ve yaklagimlari
gelistirmek icin de Ar-Ge’'de surekliligi
gdzetmek buyldk bir énem tasiyor.
Tarihten giindmdze milyonlarca insanin
6limune sebep olan pek ¢cok élumcl
hastalik ve salginla karsi karsiya kaldik.
Bunun en carpici érneklerinden birini
de bugln bizzat yasiyoruz. Bu salgin,
bizlere bir kez daha insanlik tarihinin en
6nemli buluglarindan birinin asi oldugunu
gbsterdi. Halk saglhgina bu denli katki
sunan aginin, bilim ve teknolojideki ge-
lismeler 1siginda gelecekte de pek ¢ok
hastaliga care olacagi asikar.

Temiz su disinda, antibiyotikler de da-
hil higbir uygulama, oélumlerin azaltil-
masinda asilar kadar buyuk bir etkiye
sahip degil (1). Asilar sadece has-
taliklarr  énlemekle kalmiyor bununla
beraber hastaliklarin yol agtigi komp-
likasyonlari, hastaneye vyatislari, ko-
enfeksiyonlari da engelliyor (2-5). Asl
sadece agilanan bireyi korumuyor ayni
zamanda toplum i¢inde bulasin ve en-
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feksiyon hastaliklarinin  yayilmasina
da engel oluyor (6). Bu nedenle aslyi
sadece bireysel degil toplumsal bir
sorumluluk olarak gérmek gerekir. Bu-
gun dunyada asllar sayesinde her yil
tahmini 2-3 milyon 6lum &nleniyor. Bu-
nunla birlikte asilanma oranlari artarsa
1,5 milyon insanin daha yasami kurtu-
labilir (7). Tum bunlarin isiginda asinin
temel halk sagliginin korunmasinda ne
kadar kritik bir 6neme sahip oldugunu
goriyoruz. Saglk sektérintn gerek
dunyada gerek Ulkemizde asl alaninda
arastirma ve gelistirme calismalarina
daha da fazla kaynak ve zaman ayir-
masinin son derece kiymetli oldugunu
dusundyorum.

Elbette bir asinin kesif sUrecinden
kamu hizmetine sunulmasina kadar ol-
dukga kompleks ve uzun bir yolculugu
var. Asilar en kati kurallar ile test edilen
tibbi Urlnler arasinda yer aliyor. Yeni
bir asinin ruhsat almasi ve kamunun
hizmetine sunulmasi bazen 15 yil ka-
dar surebiliyor. Agilarin Uretim stresinin
yaklasik %70'i kalite kontroline adan-
mis durumda. Buna ek olarak tipki ilag-
larda oldug@u gibi her asinin gtvenliligi,
kullanilmaya baslandiktan sonra surek-
li olarak izleniyor.

Sanofi olarak, asi konusunda dunya
genelinde ¢ok yaygin bir ayak izimiz
bulunuyor. Sanofi Pasteur, Sanofi’'nin

<uresel Dir lac sirketinin
nenceresinaden

Galatasaray Universitesinde isletme egitimi aldi. Kariyerine 2000 yilinda bankacilik
sektoriinde bagladi. Sanofi biinyesine 2002'de katilan Cem Ozturk, sirketin yurt
ici ve yurt disi organizasyonlarinda yéneticilik gérevleri Ustlendi. 2018’de Sanofi
Turkiye Ulke Baskani ve Yerlesik Receteli llaglar Genel Mudurt olarak atanan
Ozturk’tin 2019'da sorumluluk alanina Levant Bélgesi ve iran da eklendi. Cem
Ozturk, Temmuz 2021 itibariyla Sanofi Turkiye Ulke Baskanligi gérevine ek olarak,
Sanofi Temel Urtinler is Biriminin Trkiye, Afrika ve Orta Dogu Baskani olarak gérev
yapmaya devam etmektedir.

asl alaninda uzman is birimi ve ayni
zamanda dlnyada sadece insan agsi-
larina odaklanmis en blyUk sirket du-
rumunda. ABD, Avrupa ve tim diger
bolgelerde genis Uretim kapasitemiz
mevcut. Daha énce benzeri gorilme-
mis bu sartlar altinda da her zaman
oldugu gibi asilarimiza herkesin erise-
bilmesi taahhidUmuzld devam ettiriyor
ve ¢alismalarimizi sdrddriyoruz.

Asllar konusunda uzman is birimimizin
Sanofi Pasteur’in 2010 yilinda Ulkemi-
ze gerceklestirdigi teknoloji transferi
ile, Turkiye'de yerli agl Uretimine yatinm
yapan ilk sirket konumundayiz. Ayrica
Turkiye de bu tdr bir teknoloji transfe-
ri yapilan ilk Sanofi Ulkesi. Bu teknoloji
transferi sayesinde 68 milyon doz kom-
bine cocukluk cagdl asisi Turkiye'de
Uretildi ve TUrkiye’deki 27 milyon ¢ocuk
aslyla 6nlenebilir hastaliklardan korun-
du. Bu asl ayni zamanda agsi alanin-
da Turkiye'nin ilk biyoteknoloji tretimi
olma ¢zelligini de tasiyor.

Geleneksel Asidan
Biyoteknolojik Asiya

Tabii olarak, son 30 yilda biyoteknoloji,
genetik kod ¢cdzme ve bilgi teknolojisin-
deki bilimsel atlimlar sayesinde dun-
yada da asi gelistirme sureci blyuk
Olctde hizlandi. Geleneksel agilardan
biyoteknolojik asilara dogru énemli bir



doéndsdm yasaniyor. Bunun en guncel
ornegini de COVID-19 asi calismala-
rinda gdzlemledik. Bilimsel gelismele-
re her gun bir yenisi eklense de hentz
caresi bulunamamis pek ¢ok hastalik
var. Ancak hangi alanda olursa olsun
yasadigimiz bir olumsuzluk veya kriz
beraberinde o konuda bir ¢ézim, iyi-
lesme ve ilerlemeyi de getiriyor. Bu agi-
dan pandeminin saglik sektort igin bir
déntm noktasl olduguna inaniyorum.
Saglik ekosistemi iginde yer alan tim
paydaslar ve devletlerin asi alaninda
arastirma ve gelistirmeye ¢ok daha
fazla kaynak, insan gucu ve zaman
ayiracaklarina dair siphem yok.

Bizim de Sanofi olarak en buyUk 6nce-
liklerimizden biri diinyanin en acil tib-
bi ihtiyaclari icin ¢cdztmler kesfetmek.
Bilimsel mukemmellik  konusundaki
tutkumuzla tibbi bilgi ve gelismeleri
son teknoloji terapilere doénustirmek
icin durmaksizin galigiyoruz. Biliyoruz
ki, bugln attigimiz adimlar yarin insan-
larin yasamlarini iyilestirebilir. Ar-Ge,
inovasyon ve bunlar i¢in gereken altya-
pinin yeni ve henUz ¢aresi bulunmamig
hastaliklara tedaviler bulmak icin gok
onemli oldugu bilinciyle yatirmlarimizi
strdurdyoruz.
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DOSYA: ASI VE AR-GE

Turkiyede hayvan asiarnnin
durumu ve geleceg

Prof. Dr. Osman Erganis

nsanoglu, doga ile i¢ ice yasayarak,
gdzlemyaparak gelismistir. Atievcilles-
tiren TUrklerin, mesafeleri asabilmeleri
ve ettemelli beslenmeleri, tarihi olarak
hayvancilikla ugragsmalarini da zorunlu
kilmigtir. Bozkirda yagsam ve guvenlik
hizli hareket yetenegi, araziyi tagimaktan-
sa hayvanlari ve/veya hayvansal besinleri
tasima, goclerinde ve savaslarinda giglu
olmalarini saglamistir. Hayvan sdrdleri
ile yasamalari, hayvanlardaki bulagsici
ve salgin hastaliklari gézlemelerine ve
hayvan davraniglarini (hastalandiklarinda
hangi otlar yedikleri, yaralandiklarinda
nerelere strinddkleri, vb.) 6grenmelerine;
6grendiklerini hayvanlara ve kendilerine
uygulamalarina vesile olmustur (5, 7).

Koyun ve Kkegilerdeki cicek hastall-
gindan o6lmeyenlerin bir daha gicek
hastaligi gecgirmedigini gdzlemleyen
Turkler, (sheeppox-capripox) gicek
yara kabuklarini gliineste kurutup bir
kisim iglemlerden gegcirerek saglik-
Il hayvanlarin derisine uygulamislar
(asllama) ve bir daha hastalanmadigi
g6zlemlemiglerdir. Razi'nin (880-932)
ve ibn-i Sina’nin MS 10. asirda gicek
ve kizamik hastaligini ¢ok iyi tanimla-
digr ve bulasma yollarini yazdigi bilin-
mektedir. Ylzyillarca TUrk boylarindaki
hayvanlardaki bu agilamalar, zamanla
insanlara da uygulanmigtir. Avrupa’da
1700’10 yillarin basinda ¢ikan cicek
salginlarindan ¢ok sayida insan 6l-
mustdr. Avrupall seyyahlar, istanbul'da
cicekten kayiplarin ¢ok az oldugunu
bildirmigler, asilamadan bahsetmigler-
dir (5).
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Zamanin ingiltere’sinin istanbul Elgisinin
esi olan Lady Mary Wortley Monteque,
(ilk esini ve babasin cicek hastaligindan
dolayr kaybetmistir. Kendisi cigekten
dolayl uzun suUre rahatsizlik yasamis
yUzinde gicek izleri bulunan ve kirpik-
lerini kaybetmis olmasindan olsa ge-
rek) 1715 yilinda oglunu da agilatmistir.
Monteque’nin mektuplarindan énce tim
Uzak Dogu ve Osmanli topraklarinda
dolagan bircok ingiliz seyyahin degisik
gozlemlerini  Ulkelerine farkll  sekiller-
de aktardiklari anlagiimaktadir. Dr. Ed-
ward Tarry, 1712'de istanbul (Pera ve
Galata)'dan ingiltere’ye déndugunde ci-
cek asisl ile asilanan (variolasyon) dort
binden fazla insana ait gézlemlerini ra-
por etmistir. Richard Waller, 1710-1714
yillart arasinda Kraliyet Cemiyeti adina
variolasyon hakkinda daha detayll bil-
giler toplamisti. Emmanouil Timonis
1713'te, Istanbul’dan Latince gok detayli
olarak Kraliyet Akademisi bagkani John
Woodward’a mektuplar yazarak “small-
pox by incision” olarak tanmladigi asi-
nin “saglikli cocuklardan alinan pustuler
materyallerin her yasta kisiye uygulana-
bildigi ve sadece klguk rahatsizliklar
olusabildigini, dikkat edilmesi gereken
en 6nemli durumun “20 gun sdreyle
et yeniimemesi” oldugunu belirtmistir.
1715'te, istanbul’u ziyaret eden bir iskog
cerrahi olan Peter Kennedy, variolasyon
g6zlemlerini ya da kendi deyimiyle “ci-
¢ek hastaligini disa vurma” konusunda
bir makale yayinlamis ve asi materyali
olarak enfeksiyonun 12. gininde cigek
yarasl sivisinin toplandigini, 1lik ortamda
muhafaza edildigini ve daha sonra deri-

Adana-Kozan'da 1960 yilinda dogdu. Bolu Erkek Ogretmen Okulunun ardindan
Firat Universitesi Veteriner Fakilltesinden 1982'de mezun oldu. Selcuk Universitesi
Veteriner Fakultesine arastirma gorevlisi olarak girdi (1984). Doktorasini takiben 1990
yilinda dogent, 1996 yilinda profesér oldu. Tarim Bakanligi Hayvan Saghgi Danisma
Kurulunda, Zoonoz Komitesinde, TUBITAK-TOVAG, TUBITAK-SBAG, TUBITAK-
TEYDEB ve TUSEB Asi Danisma Kurullarinda gérev yapti. 2001 yilindan bu yana
Vetal A$'nin teknik danigmani olarak gérev yapan Dr. Erganis, Turkiye'deki Brusellozis
Eradikasyon Programinda kullanilan konjuktival brusellozis asilar basta olmak Gzere
firmada uretilen 17 asinin gelistiriimesinde gérev almistir. Halen Veteriner Fakultesi
Mikrobiyoloji (immunoloji, Epidemiyoloji) ABD'de de galismalarini strdiirmektedir.

ye ¢izik atilarak uygulandigini belirtmis-
tir. Turkiye'den Ingiltere’ye bu bilgi akisi
1721’de Jacob de Castro Sarmento ve
daha bir¢ok Kisi ile sirmus, anlasilan o
ki; arastirmalarin fitilinin yakilmasinda en
¢ok Lady Monteque’nin mektuplari etkili
olmustur (5, 6).

Bu bilgilerden yararlanilarak bilimsel
yontemlerle insanoglu igin gelistirilen
ik asi sigir gigek virtsinden Dr. Edward
Jenner (1798) tarafindan gelistirilmigtir.
Edward Jenner, 1778'de Bristol'de st
inekciligi yapan bir kizin “higbir zaman
gicek hastaligina yakalanmayacagim ve
asla c¢irkin ylzUm olmayacak” seklinde-
ki ¢vinmesini ve muhtemelen inekgilik
yapan bagka hastalarindan da benzer
anemnezlerin etkisi ile sigir (vacca/inek)
gicek pustlllerinden asi denemelerine
baglamis ve 11 Kisideki klinik gézlemle-
rini yazdigi kitabi ile ilk bilimsel asiyi (va-
riolasyon/vaccine) gelistirmistir (5, 7, 8).

Lois Pasteur, ilk zayiflatilmis canli bak-
teriyel aslyl (Pasteurella aviseptica
asisini) tesadifen ama iyi bir gézlem
sonucunda bulmustur. Ayrica ik sar-
bon asisini gelistirmekte Pastér'e nasip
olmustur. Pastor (1875)'Un kuduz agsisini
bulmasi Uzerine zamanin Turk Devle-
ti, Fransa'ya U¢ uzman gbéndermis ve
kisa slrede 6grenip dénmduslerdir. Dr.
Zeoros Pasa 1887'de Istanbul'da Ku-
duz laboratuvarini agmis ve kuduz asi-
ni Uretmeye baglamistir. Kuduz asisinin
Fransa'dan sonra Uretildigi ilk Uretildigi
Ulke Turkiye'dir. 1894'te tip ve veteriner
egitimi icin Bakteriyolojihane-i Sahane



acllmig, daha sonra 1901'de Pendik
Veteriner Bakteriyolojihanesi kurulmus-
tur. Nikolaki Mavraoglu 1910 yilinda
Fransa'da Borrel'den 6grendigi yontem-
lerle bilimsel olarak Koyun Cicek Asisi
hazirlamistir. Dr. Maurice ve Adil Mustafa
(1899-1902)'de sigir vebasi filtreleri ge-
¢en bir virls oldugu bulan yayinlayan ilk
aragtiricilardir (5-8).

insan ve hayvanlarda yaygin gértilen
bircok bulasici hastalik antibiyotiklerin
ve Ozellikle de asllarn gelistiriimesi ve
yaygin uygulanmasi sayesinde kontrol
altina alinmigtir. Bunlardan en dnemlile-
ri eradike edilen, insan gicek hastaligi
(1979), sigir vebasi (2011) ve cocuk fel-
ci (poliovirus tip 3) (2018) hastaliklaridir.
Hayvan agilari, hem kamu hem de ¢zel
sektdr kuruluglarinda Uretilmektedir.

Tarim ve Orman Bakanliginin Pendik Ve-
teriner Kontrol Enstitist (11) basta ol-
mak Uzere, Etlik Veteriner Merkez Kont-
rol ve Arastirma Enstitist (9) ve Sap
Enstitist (12), bildirimi zorunlu hastalik-
lar igin Gida ve Kontrol Genel Mudurld-
gunun ihtiyaci olan brusella, koyun-ke-
Gi gicek, koyun vebasi, sarbon ve sap
asllarini Uretmektedirler (Tablo-1). Kamu
kurumlari, 2000’li yillarin basinda, asl ve
ila¢ Uretiminde iyi Uretim uygulamalarini
(GMP) verli ilag ve agl Ureticilerine zo-
runlu kilmaya baslamig, bu ytzden Ens-
titllerde az miktarlarda Uretilen (kuduz,
leptospirozis, sarbon vb.) ve bildirimi zo-
runlu olmayan bircok (Mycobacterium
paratuberculosis, Mycoplasma capri,
Mycoplasam agalactiae, E. coli, Clost-
ridium perffringens, Cl. botulinum, CI.
septicum, Theilleria annulata vb.) asinin
Uretimini durdurmustur. Kamu hala non-
GMP sartlarda dretimini sirdtrmektedir.

Vetal Hayvan Saghg Urtinleri A.S. (16)
1991 yilinda Adiyaman’da kurulmustur
ve ilk Ulkenin veteriner agi Ureticisi sirke-
tidir. Tarim Bakanligindan GMP ruhsatli
firma 28 bin m? kapall alanda kurulmus-
tur. Hayvan saghgini korumaya yénelik
olarak, brusella asilari (B.abortus S-19,
B. melitensis Rev.1), koyun-keci cigek,
koyun vebasi, LSD, Mycoplasma capri,
Mycoplasma capripneumonia, Mycop-
lasma agalactiae, Klostridial agsilar
(Clostridium perfringens, Cl. botulinum,
Cl. septicum, Cl. tetani, CI, welchii, CI
chauveoi) , E.coli, Pasteurella multoci-
da, Mannhaeimiae haemolytica, Tric-
hophyton verrucosum, bulasici Ectyma
(Parapox virus), Anthraks, Sap asilarini
Uretmektedir.  Ayrica, Rhodococcus
equ, Pasteurella caballi, Mycoplasma
bovis, S. aureus, Str. agalactiae, Trupe-
rella pyogenes, Salmonella spp, Bovine
Ephemeral fever, C. pseudotuberculosis,
Mycobacterium avium ssp paratubercu-
losis vb. ruhsatl agisi olmayan hastalik-
lar icin otovaksinler hazirlamaktadir.

Vetal Serum ve Biyolojik Uretim Sanayi
ve Ticaret A.S. ise 2004 yilinda kurulmus
insan saglhgina yoénelik olarak yilan ve
akrep anti-venomlari Ureten bir tesistir.
Saglik Bakanligindan GMP sertifikali ola-
rak akrep (Acsera) ve yilan (Polisera) anti
venomlarl Uretmektedir. Firma, kuduz,
KKKA, Botulismus, Tetanoz ve COVID-
19’a ybnelik antiserum gelistirme Uzerine
galismalarini strddrmektedir.

Dollvet A.S. 2002’ de Sanlurfa’da kurul-
mustur (4). Tanm Bakanligindan GMP
ruhsatli firma 10 bin m? kapali alani bu-
lunmaktadir. Brucella asilar koyun-kegi
cicek, koyun vebasi, Mycoplasma capri,
Mycoplasma agalactiae, Klostridial agi-

Pastor (1875)'Un kuduz
asisini bulmasi Uzerine
zamanin Turk Devleti,
Fransa’ya U¢ uzman
gbndermis ve kisa sUrede
dgrenip dénmusglerdir.

Dr. Zeoros Pasa 1887'de
Istanbul’da Kuduz
laboratuvarini agcmis ve
kuduz asini Uretmeye
baslamistir. Kuduz asisinin
Fransa’dan sonra Uretildigi
ilk Uretildigi Ulke Turkiye'dir.
1894'te tip ve veteriner
eqitimi icin Bakteriyolojihane-i
Sahane aclimis, daha

sonra 1901'de Pendik
Veteriner Bakteriyolojihanesi
Kurulmustur.
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lar (Clostridium perfringens, ClI. botuli-
num, Cl. septicum, Cl. tetani, CI, welchii,
Cl chauveoi), Trichophyton verrucosum,
Bulasici Ectyma (Parapox virus) ve Ant-
hraks asllari Uretmektedir. Ata Fen A.S.
(1) 2005'te izmirde kurulmustur. inaktif
bakteriyel (E.coli, Clostridium perfrin-
gens, Cl. chauvoei ve Pasteurella multo-
cida) agilar Uretmektedir.

Yerli ve ithalatci Veteriner Asi
Firmalarinin Durumu

Ulkemizdeki Veteriner Agi (reticisi firma-
lar KOBI duizeyindedirler. Meveut firma-
lar, Uretimden kalite kontrole ve Ar-Ge
personellerine kadar yaklasik 50-200
personel ile calismaktadirlar. Ar-Ge fi-
nansmani i¢in kendi kaynaklari disinda
TUBITAK ve TAGEM'den proje destegi
alabilmektedirler. Agilar biyolojik savun-
ma silahlaridir ve her Ulke icin stratejik
artnlerdir. ihtiyacimiz olan agilan kendi
kaynaklarmizla  yapmamiz  gereklidir.

Tablo 1: Asi Uretilen Kamu Kurumlari

Salgin hayvan hastaliklarindan bazilari
Tarm Bakanlgi il-ilce tegkilatlarn vasi-
tasiyla Ucretsiz uygulanmakta, ancak
6nemli bir miktari yetistiriciler tarafindan
piyasadan temin edilerek veteriner he-
kimler tarafindan uygulanmaktadir. Yerli
Uretimi olmayan ithal asilarin rekabetsiz
ortamda asir fiyatlardan pazarlandigi
bilinmektedir. ithal agilar yerli tretilen
agilarla serbest piyasa sartlarinda reka-
bet olustugundan uretici daha ucuz agl
temin edebilmektedir.

Veteriner Asilarinin Uretimi ve
Ulkemizdeki Durum

Ulkemizde (retilen agilar; inaktif bak-
teriyel-toksoid (Clostridial asllar, E.coli,
Pasteurella  multoicida, P caballi,
Mannheimia haemolytica, Mycoplas-
ma agalactiae, Mycobacterium avium
spp paratuberculosis, Corynebacteri-
um pseudotuberculosis, Rhodoccocus
equi, Moraxella bovis, ORT) ve viral

Uretilen Asi Pendik VKE Etlik VKE Sap Enstitlisti
Sap Asisi - - +
Brucella agilar + - -
Koyun Cicek - -
Bulasici ektima + - -
Anthraks - + -
Koyun Vebasi
(PPR) ) * )
Tablo 2: Tiirkiye'deki Agi Ureticisi Firmalar
Ozel Sektor Firmalari
Asl etkeni Canl attentie-6l0 VETAL | DOLLVET | ATA-FEN
Clostridial 6lU/toksoid + + +
E.coli 6lu + + +
Pasteurella/Mannheimia 6lu + + +
Sap ol + - -
Sarbon attenlie spor + + -
Brucella S-19 ve Rev.1 atteniie + +
Mycoplasma atteniie + +
Mycoplasma o]V + +
T. verrucosum attenlie + +
T. annulata atteniie + +
Koyun cicek atteniie + +
LSD attenue - -
Koyun vebasi attentie + +
Bulagici Ektima attenie +
Bovine Ephemeral Fever atteniie + s
Moraxella bovis ol + -
M. avium spp paratuberculosis olu = =
C. pseudotuberculosis 6lu/toksoid
Pasteurella caballi 6lu + =
Rhodococcus equi 6lu/toksoid + -
E.coli+Rota+Corona ol + +
E.coli+ ORT oli +
Balik otovaksinleri 6lu + +
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(Sap, Bovine Ephemeral Fever, rotavi-
rus, coronavirus) asilar ile canli-atte-
nue bakteriyel (Brucella abortus S-19,
B. melitensis Rev.1, Bacillus anthracis,
Mycoplasma agalactiae, Mycoplasma
capripneumonia) ve viral (koyun-kegi
cicek, koyun-kegi vebasi/PPR, LSD, bu-
lagici ektima) asilar, mikotik agi (attenue
Trichophyton verrucosum) ve protozoon
(attenue Theilleria annulata) agsilandir
(Tablo 2).

Ulkede Uretilen agilar, toplam kullanilan
asllarin yaklasik %10-15'ini olusturmak-
tadir. Uretici firmalar Urettikleri agilarin
yaklasik %55-70'ini ihrag etmektedirler.
Tavuk agsllar Uretimi igin 1982 yilinda
Manisa'da Tavuk Hastaliklari Arastirma
ve Tavuk Agilar Uretim Enstitist kurul-
mustur. Zamanla geliserek Newcatle,
Gumboro, Enfeksiydz Bronsitis, Marek,
Tavuk cigek asilari ile agl Uretiminde
kullanilan SPF yumurta Ureten Enstitd
2004 yilinda kapatiimisti. Ulkemizde
kullanilan kedi-kdpek, balik ve tavuk
asllarinin timu ithalatla saglanmaktadir.
Bazi genleri silinmis viral (marker) agilar
hayvan sagliginda vyillardir kullaniimak-
tadir. Rekombinant ve/veya vektor asilar
tavuk/hindiler icin uygulamaya girmistir.
Baz firmalar tavuk cigek virstine (chic-
ken pox) veya hindi herpes virisine
ILT virGs genlerini aktarilarak (chicken
pox + Infectious Laringo Tracheitis (ILT,
THV+ILT) ILT agllar hazirlamiglardir.

Sinir Otesi Bulasan Yeni
Hastaliklar ve Asilar

Hayvan hareketlerinin artmasi ve iklim
degisikligi, glney yarnm kurenin hay-
van hastaliklarinin kuzey yarim kireye
(Norveg'e kadar) yayllmasini saglamig-
tir (Ornegin, Lumpy skin disease-LSD
virlsU/capripox virls, mavidil/blue ton-
gu virst) (10). Sigirlardaki LSD igin
bircok Ulke acil olarak koyun-kegilerde
kullanilan ¢igek asilar ile micadele et-
meye ¢alismistir. Mavidil virisa 27 farkli
serotipi  bulundugundan dolay etkili
mUcadele i¢in uygun serotipten attenle
asl antijenleri hazir tutmayl (asl ban-
kasi) gerektirmektedir. Benzer durum
tavukculuk ve balikgilik sektdrl iginde
6nemli riskler barindirmaktadir. Dogu
Anadolu’dan Ulkemize kagak hayvan
hareketleri ve sinir 6tesi bulasabilme
potansiyellerinden dolay Ulke hayvanci-
ligina sap, bovine ephemeral fever, LSD,
at vebasl, ruam ve benzeri birgok bu-
lagici hastaligin girisine yol agmaktadir.
Kimes hayvanlari sektdrinde damizlik



hayvan ve agsilar konusunda yurtdisina
bagimlilik, beraberinde ithal edilen Ulke-
lerden Ulkemize hayvanlarla veya canli
asllarla enfeksiydz hastaliklarin girisine
yol acabilmektedir.

Hayvan sagligina yonelik olarak sigir-
larda, kopeklerde ve tavuklarda inaktif
(6l0) ve attentie (zayiflatiimis canli) ko-
ronavirUs agllar yillardir kullaniimaktadir
(5, 18). COVID-19 pandemisi slrecinde
yeni teknolojik asilarin yani sira inaktif
ve attenle SARS-CoV-2 agl gelistirme
galismalari baglamistir. SARS-CoV-2'nin,
attentasyondaki bilinmezlikler, virtlan-
sin izlenmesinde %100 model deney
hayvaninin olmamasi ve kisa sUrede
pandemik olarak yayilmasi attente agi-
larda klinik galismalarin baslayamama-
sina yol agmistir (17). Vektor asilarin ve
Ozellikle mRNA agi platformlarinin, hay-
van sagligina yénelik sinir 6tesi bulasan
epidemilere karsl asli gelistirmede ve
Uretiminde yenilikler sunacag muhak-
kaktir (15).

Biyolojik Silahlar, Antibiyotik
Direnci ve Tek Saghk

ABD’de 11 Eyldl 2001 olaylarini takip
eden dénemlerde yogun olarak ginde-
me gelen biyolojik silahlar (Bacillus anh-
tracis iceren mektuplar vb.) hayvanlar-
dan insanlara bulasan zoonoz (kuduz,
brusellozis, kus gribi, ebola, rift valley
fever, ruam, vb.) hastaliklar (2) ve hat-
ta insan cicegi (small pox) vb. etkenleri
tekrar glindeme getirmektedir. Hayvan-
lardan ve/veya hayvansal besinler ve
drUnlerle insanlara bulasan ve enfeksi-
yonlar veya toksi-enfeksiyonlar, WHQO,
OIE ve FAO'nun tek saglk konsepti
Uzerinde is birligi yapmalarini gerekli
kimaktadir. Ornegin evcil veya yabani
hayvanlardaki kuduz vakalarinin kuduz
agilarl, sarbonlu hayvanlarin anhtraks
asllari, brucellosislerin B. abortus S-19
ve B. melitensis Rev.1 agilar ile kontrol
altina alinmasi ve/veya eradike ediime-
leri dogrudan insan saghgini etkilemek-
tedir. YUz binlercesinin hatta milyonlar-
casinin bir arada yetistirildigi tavuklarda
ve baliklarda, surt saglhgi ve bagisikhgi,
biyoguvenlik ve bagisiklik tedbirleri ile
saglanabilmektedir. Tavuklarda icme su-
lari ve pulverize yolla yaygin agilama tek-
nikleri kullaniimaktadir. Balik surllerinde
ise havuzlarda daldirma yoéntemi ile
uygulanmaktadir. Hayvancilik isletme-
lerindeki bilingsiz antibiyotik kullanimlari
dogrudan insanlardaki antibiyotik diren-
cinin yayginlasmasina katki saglamak-

tadir. Son yillarda yeni antibiyotiklerin
gelistiriimemesi insan saglgi kadar hay-
van saglhgini da etkilemektedir.

Otovaksinler

Antibiyotik  direncinin  yayginlagsmasi,
hayvansal Urlnlerde antibiyotik kalinti-
larinin direng gelisiminde insan sagligini
da etkilemesi ve farkli serotip, genotip-
teki enfeksiy6z etkenlerin sebep oldugu
enfeksiyonlardan korunmada otovaksin
(bireysel veya surt temelli otojen asilar)
kullanmini 6ne ¢ikarmaktadir. Gund-
muzde hayvancilik igletmelerinde ¢oklu
antibiyotik direncinden ve kalinti proble-
minden dolay! birgok isletme 6nceden
antibiyotiklerle tedavi edebildigi enfeksi-
yonlara kargsi daha ekonomik ve gevre-
ci oldugundan surt bazl otovaksinlere
yonelmektedir.

Asgilar, strdurdlebilir hayvan saghg igin
en gucld araglar arasindadir. Hayvanlari
daha sonra tedaviye gerek duymadan
korumak icin hastaliklari énler ve kayip-
lari azaltir. Yeni asilar ve uygulama yon-
temleri, daha fazla hastaligi 6nlemek ve
daha fazla hayvani korumak icin firsatlar
sunarak, sdrddrdlebilir saglikli ve ekono-
mik hayvan vyetistiriciligi yapilabilmesine
imkan saglar. Maliyetleri artiran ve agila-
rn pazara ulasmasi i¢in gereken sureyi
uzatan tekrarlayan duzenleyici gerek-
lilikler, asi gelistirmeyi engelleyebilir (3)

Ozetle artan gida guvenligi ve gida arz
talebi insanligi besleyebilmek icin daha
saglikli hayvan tretimini zorunlu kilmak-
tadir. Hayvansal gida kaynaklarina ge-
lecekte daha fazla talep olacagindan
hayvan ve hayvansal gida ve UrUnlerin
arzini ve dolagimini artiracaktr. Insanog-
lunun hayvanlarin yagsam alanlarini si-
nirlamalari ve daralan ¢evre sartlarinda
oldukga yogun kapali ortamlarda yakin
temasla yetistiriimeleri  hayvan-insan
arasindaki birgok mikroorganizmanin in-
sanlara/hayvanlara adaptasyonlarini ko-
laylastiracak ve yeni yeni enfeksiyonla-
rin ortaya ¢ikisini kolaylastiracaktir (10).

insanlarda yasamin uzamasindan dolayl,
nasil ki gocuk, yetiskin ve yaslilarin enfek-
siydz olmayan kronik hastaliklarina (obe-
zite, aterosklerozis, kanser, nérodejenera-
tif hastaliklar, vs.) kars! terapotik asilarin,
antikorlarin gelistirimesi ve kullanimini
O6nemli hale getiriyorsa ev hayvanlarinda
da benzer agsilar, biyolojik maddelerin ve
antikorlarin gelistirilmelerini ve Uretimleri-
ni gerekli kilacaktir (5, 14, 18).
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SAGLIK POLITIKASI

oadlikta donusumun
neoliberal ayak pagl

Prof. Dr. Sabahattin Aydin

u yazi bir iddiada bulun-
mak, bir tez ileri sirmek
amaclyla yazilmadi. Ama-
cim Saglikta Doéndsim
Programini savunmak da
degil. Aksine, ilk gtnlerden
itibaren insan merkezli bir saglik sistemi
olusturma gayretlerine karsin, kargi
¢lkmanin gerekgesi olarak ¢okga duya-
geldigimiz sesleri anlamlandirma ¢abasi
olarak gorebilirsiniz. Saglik hizmetlerini
yayginlastirma, erisimi kolaylastirma, birin-
ci basamak saglik hizmetlerini gelistirme,
evrensel kapsayiciligi hayata gegirme,
bunun i¢in basta kamu yatirnmlari olmak
Uzere her t0rlt kaynagi harekete gegirme
gibi hedeflerle yola ¢ikan saglik reform-
larinin “infaz” gerekgelerine g6z atma da
diyebilirsiniz.

Daha ilk gunlerde, henliz Saglikta Do-
nlstm Programi  gekillenip  kamuoyu
ile paylagilmadan 6nce bile neoliberal
saglik politikalari olarak adlandirilip red-
diyelere muhatap oldu. Onyarginin hakii
bir gerekgesi olabilir, zira Turkiye'de 80'li
yillardan baglayarak liberal déntdstimdn
etkisini gosterdigi bir gercek. Bununla
birlikte saglk politikalarinda liberal aki-
ma kargi diren¢ cabalarini da gérmek
mdmkdn. Basarli oldugu, olamadigi
alanlar var. Ne var ki, saglktaki uygula-
malarin kavramsal olarak liberalizmle ne
denli 6rtlstigu merak bile edilmeden
yapilan yorumlar, ithamlar, aradaki hakli
elestirilerin de g6z ardi edilmesine ve is-
levsiz kilmasina yol ac¢ti. Uygulama son-
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rasinda da yine politikalarin arka plani-
na fazla uzanmaksizin benzer yargilarin
devam ettigini gérduk.

Alin size bir érnek: “Turkiye'de uygula-
nan Sagdlikta Déntsdm Programi neoli-
beral politikalarin yasama gecirilmesin-
den baska bir sey degildir; uluslararasi
sermaye kuruluglarinin yeni yatirim alan-
larindan  biridir.  Didnya Bankasi ve
IMF'nin 2002 yilinda proje olarak hazir-
ladigr bu program 2003’te AKP iktidari
tarafindan uygulanmaya baglanmis ve
saglk hizmeti 6zel piyasa kosullarina
terk edilmistir” (1).

Benzer bir yaklagim da, Saglikta Donu-
sUm Programinin devletin hizmet sunu-
mundan ¢ekilmesi, hizmet satin alma
ve hastanelerin  ¢zerklestirimesi gibi
“adem-i merkeziyetgi” politikalar ile sag-
Ik alaninin timuyle piyasa aktérlerinin
rekabetine agilmasi bi¢ciminde &zetlene-
bilecek olan ¢6zUm Onerileri sundugu
ve ayni sekilde dinyadaki kiresel dénu-
sUim ile uyumlu oldugu iddiasinda (2, 3).
Bu sUrecte, devletin saglikta istihdami
iki katina ¢ikardigi, kamu saglk yatirm-
larina ge¢cmiste olmadigi kadar hiz ver-
digi dikkate alinirsa, Turkiye saglik poli-
tikalarinin kresel déndstmle uyumunu
sorgulamamiz gerekmez mi?

Saglk politikalarini analiz ettigi konu-
sunda iddiali bir bagka makalede ise
su ifadeler yer aliyor: “Bu yeniden yapi-
lanmanin sonucu olarak (lkemizde ne-

1959 yilinda Bolu-Géyntik'te dogdu. ilkégrenimini istanbul’da Sair Nedim ilkokulunda,
ortadgrenimini Ozel Dartissafaka Lisesinde tamamladi. istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakiltesinden 1985 yilinda mezun oldu. Uroloji uzmanligini Trakya Universitesi Tip
Fakultesinde tamamladi (1992). Sakarya-Geyve Devlet Hastanesinde uzman doktor
olarak calisti. 1994 yilinda Yuztinct Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Ana Bilim Dal’na
yardimci dogent olarak atandi. 1996 yilinda dogent, 2003 yilinda profesér oldu. 2003
yilinda klinik mikrobiyoloji dalinda bilim doktoru oldu. Yuztinct Yil Universitesinde gesitli
idari gérevlerde bulundu. 2001-2002 yillarinda istanbul Blytksehir Belediyesi Saglik
isleri Mudirligi yapan Aydin, sonrasinda Diinya Saglk Orguitt icra Kurulu Uyeligi ve
Saglik Bakanligi Mustesar Yardimciligi gorevlerini tstlendi. 2010-2020 yillari arasinda
istanbul Medipol Universitesi Rektérlugt yapan Aydin, 2020 yili Kasim ayinda atandigi
Saglik Bakanligi Bakan Yardimciligi gérevini strdtrmektedir.

oliberal saghk politikalar uygulamalari
gérulmeye baslanmigtir. Bu politikalar;
genel saglik sigortasi (GSS), aile hekim-
ligi uygulamasi, tam gin yasasi, perfor-
mansa dayali tcretlendirme sistemi ve
toplam kalite ydnetimi uygulamalari ola-
rak bes sekilde gordlmektedir” (4).

Hadi genel saglk sigortasini Bismark
modeliyle iliskilendirelim. Aile hekimligini,
tam gun ¢aligsmay! ve kalite yénetimini de
neoliberal saglik politikalarinin ana ayak-
lar olarak ifade etmeye ne demeli? Ayni
yazar, dénlsUm programinin tanimina,
“sigortall olup olmamasina bakilmaksi-
zin herkes igin tamamen Ucretsiz verilen,
sagligi koruyucu hizmetleri, taramalari,
asilamalari, gezici saglik hizmetlerini ve
evde bakim hizmetini kapsayan bir pa-
ket” ifadesini ekliyor (4, 5). Finlandiya’da,
hatta Kiba'da bile birinci basamak sag-
Ik hizmetlerini bu tanma sigdirabilme-
mizin mUmkun olmadigini séyleyebilirim.
Bunu literatdr bilgisi olarak degil, bizzat
bu Ulkelere gidip saglik sistemini incele-
mis biri olarak sdyleme hakkini kendimde
buluyorum. Ayni makaleden bir bagka id-
dia: “Bir diger elestiri ise daha ¢ok tibbi
cihaz sektérine yeni pazar agilmasina
yéneliktir. Her aile hekimligine tibbi do-
nanimi kuvveltli sistemlerin sunuldugunu
dustindrsek tibbi cihaz sektérine ciddi
bir pazar agilmis olunur” (4). Hastane-
lerde devasa teknolojik yatirimlari gor-
meyip, aile hekimlerine zorunlu tutulan
bebek tartisi, tansiyon aleti, steteskopla
mi pazar agiimis oluyor?



Neoliberal dogma agisindan olayi anla-
maya ¢alismak bazen iginden ¢ikiimasi
zor bir hal aliyor. Bu taassupla sol pen-
cereden saglk reformlarini  gézleye-
rek, “Ulagsilan memnuniyetin &tesinde,
pek cogumuzun da sahit oldugu tzere
bu reformlarin en énemli etkisi Saghk
Bakanligi'nin icraatlarina ve iktidara du-
yulan guiven ve bu gtvenin bir sonucu
olarak yoksullardan iktidara ydnelen
segcmen oylaridir.” tespitini yapan bir
yazarimiz kendince var olan bu ¢elig-
kiye cevap aramaktadir (6). Ona gore,
reformlar bdyle sonug veriyor, “Cunkd
Turkiye'de liberalize edilmeye caligilan
model oldukga feodal ve pedersahidir.”
Buldugu ¢6zimin ne kadar aciklayici
oldugunu siz takdir edin.

Liberal politikalarin saglikla iliskisi de-
gerlendirilirken siklikla dogrudan saglik
sistemlerindeki  degisimlere  odakla-
nilimakta ve saglik politikalar konusu
saglik hizmeti politikalarl tekelinde ele
alinmaktadir (7). Ekonomi politikalari ile
saglik arasindaki iliskiyi degerlendirir-
ken yalnizca saglik hizmeti politikalarina
odaklanmak yanilglya yol a¢cmaktadir.
Bu hataya dismemek igin neoliberal
politikalarin kiresel diizeyde saglik poli-
tikalarina etkisini incelerken hakli olarak
saghgin sadece saglik hizmetlerinin ta-
sarlanmasina ve uygulanmasina bagli
olmadigina vurgu yapilmaktadir. “Bu
nedenle devletin saglik konusundaki
rolti veya ekonomi politikalarinin sag-
ik Uzerindeki etkileri degerlendirilirken
¢cok boyutlu ve butdnluklt bir ¢ergeve
izlenmeli, toplum yasaminda saglgi et-
Kkileyen alanlar birlikte degerlendiriime-
lidir” (8). Kisacasl saglik politikalarinin,
devletin genel politik ve ekonomik poli-
tikalarindan liberal ya da sosyal yénde
etkilenmesi ciddi bir tartisma konusu
yapilabilir. Ancak genellikle bdyle bir
yaklasimdan ziyade, bazen liberal para-
digmaya direnen saglik politikalari bile
itham edilebilmektedir.

Yaygin anlayisa benzer sekilde, yukarida-
ki s6zU edilen makalede de neoliberal pa-
radigmanin devletin dlzenleyici ve kontrol
edici rolinln zayiflamasini éngéruldigu
ifade ediliyor (8). Ne dersiniz, devletin
saglikta dizenleyici ve kontrol edici roll
Saglikta Dénlstm Programindan énce mi
yoksa sonra mi daha belirgindir?

Tlketim ekonomisinin saglgi etkilemesi
kaciniimazdir. Bilhassa sehirlesme, sa-
nayilesme ve refah dizeyinin artisiyla
birlikte ihtiyac ve beklentilerin arttigr goz

ardi edilemez. Buginin dunyasindaki
saglik talebini bundan 50 ya da 100 yil
onceki saglik talebiyle kiyaslamak biraz
saflik olur. Vatandaglar igin hak olan bu
talebin karsilanmasi devletin bir yukdm-
[0lugu ise bunun bedelinin bir sekilde
karsilanmasi gerekiyor. Neticede hangi
modeli uygularsak uygulayalim bir kay-
naga ihtiyacimiz var. iddia su: “Ozellikle
arttinlan saghk harcamalarinin finans-
manini, vergi mukelleflerinin ve halkin
karsilamasi, neoliberal saglk politikala-
nin temelini olugturmaktadir” (9). Saglk
harcamalarinin artisini veya artirligini
tartigabiliriz. Ne kadar gergek, ne kada-
r suni, arastirmaya deger. Ancak hangi
saglik politikasinda artan saglik harca-
mas! vergi mukellefleri tarafindan karsi-
lanmamaktadir ki?

Eger konuya lllich’in éne strddgu, “Tib-
bin asil amacindan uzaklasarak hasta
insanlar iyilestirmek yerine, saglkl in-
sanlari bile hasta olduklarina inandir-
mak gibi bir yapay icraati misyonlas-
trdig1” temel bakisiyla yaklasirsak bu
liberalizmin &tesine gecen ayri bir felsefi
tartisma konusu (10). Bu anlayisla tica-
rilesme ile saglk hizmetleri arasindaki
iliskiyi ve gundelik hayatimizin tibbiles-
tirimesini masaya yatirabiliriz.

Neoliberal kapitalizmin dinyay yeni bir
“orta gaga” sUrUkledigi, bu egilimin yal-
nizca sosyal ve siyasal yasamla sinirl
olmadigi, tip gibi bilimsel alanlarda da
hizla bilimden uzaklasiimaya baglandi-
g ve binlerce yil dnce terk edilmis ilkel
tibbi uygulamalarin neoliberal politikalari
benimseyen Ulkelerde yeniden yayginlas-
maya basladigi, Asya Ulkelerinde tibbin
bilinen en ilkel bigimi olan saman tibbl-
nin desteklenip tesvik edildigini ileri sU-
ren yazilara bile rastlamak mumkun (11).
Burada geleneksel tibbi DSO nezdinde
dinya gindemine taslyan hatta baski uy-
gulayan Ulkenin Cin oldugunu hatirlatmak
isterim. Bunu bizzat orada gérev yaptigim
dénemde mugahede etmis biriyim.

Basit bir internet gezintisiyle neolibe-
ralizm zaviyesinden Saglikta Donlsim
hakkinda s6z sarf eden ¢ok sayida ya-
ziya ulasmak mumkuin. Hakkinda ileri-
geri bu kadar s6z sdylenen bir konuda
akademik camianin yaklasimini merak
etmemek elde degil. Konuyu ele alan
erisebildigim birkag lisansUstl teze g6z
gezdirmek istiyorum. Biri Stleyman De-
mirel Universitesinde, digeri Marmara
Universitesinde tictincisy ise Kadir Has
Universitesinde hazirlanmis.

BugunUn dunyasindaki
saglik talebini bundan

50 ya da 100 yil énceki
saglik talebiyle kiyaslamak
biraz saflik olur. iddia su:
“Ozellikle arttirlan saglik
harcamalarinin finansmanini,
vergi mukelleflerinin

ve halkin karsilamasi,
neoliberal saglik politikalarin
temelini olusturmaktadir”.
Saglik harcamalarinin
artisini veya artiriligini
tartisabiliriz. Ne kadari
gercek, ne kadari suni,
arastirmaya deger. Ancak
hangi saglik politikasinda
artan saglik harcamasi
vergi mukellefleri tarafindan
karsilanmamaktadir ki?

Bunlardan ilki, sagliktan ziyade yeni li-
beral akimi anlatma c¢abasina giren,
saglik politikalarini biraz igreti bir sekil-
de eklemlendirmeye c¢aligan bir metin.
Yeni liberalizmi, “Ekonominin ve ser-
mayenin kuresellesmesi”, “yenidlnya
duzeni ile butinlesme” ve “6zellestirme”
gibi ekonomik s®ylemler yaninda “dev-
letin ve politik alanin geri ¢ekilmesi”,
“serbest piyasa sisteminin tam egemen-
ligini kurmasi” ve “sivil toplumculuk ya
da yerel topluluklara dénus” gibi politik
sdylemlerle basat bir ideoloji olarak bize
tanitmaktadir (12). Anlatidigina gére
yeni liberal politikalarla birlikte saglik
harcamalarinin azaltimasi hedeflenmis.

Halbuki Saglikta Dénlstim programi ak-
sine beklendigi Uzere saglik harcamala-
rinda ciddi bir artig getirmistir. Bu, hem
kamu hem de 6zel saglik harcamala-
rinda kendini gostermistir. Yatinmlar bir
yana, sadece kamu saglik ¢alisanlarin-
daki hizli artis bile tek basina bu hedefe
uyulmadigini géstermektedir.
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Diger tez calismasi, “Kiresellesmenin
1980’lerden sonra hizlanmasinda etkili
olan neoliberal politikalar ve teknolo-
jik gelismelerin dinyada ve Turkiye'de
saglk hizmetlerini nasil doénUstardu-
gunu ve hizmetin sunumunda referans
alinan saglik politikalarinin evrimini in-
celedigini” ifade etmektedir (13). Ancak
fazla iddiali olmaksizin 1923'ten gunu-
mulze saglik politikalarinin seyrini 6zel-
likle 1980 sonrasina odaklanilarak veren
bir derleme gibi.

Oncelikle neoliberalizmi tanitma gaye-
si guttigu anlagilan diger calisma ise,
“DUnyada neoliberal dénisim” bashgi
altinda kaynaklardan alinan ifadeleri art
arda siralamig. Ne var ki, neticede ne-
oliberalizmi ne oldugunun anlasiimasi
zor bir bilmeceye dénustirmus. Sag-
likta Dénistm Programi sonrasi hayata
gecen uygulamalar detayll bir sekilde
anlatilmig, ancak bu anlatim durum tes-
pitinden ¢rte gecmemis (14). Calisma-
nin sonu¢ boélumu yukarida alintiladigim
tm iddialar yalanlar tarzda: “Sonug
olarak hentiz asamalari tamamlanma-
mis “Saglikta Dénlisim Projesi” kapsa-
minda sagligin piyasa kogullarina terk
edildigi séylemi keskin bir dogru de-
gildir. Devlet saglik hizmeti sunumunda
hala éncl olmasiyla piyasalar diizenle-
yici konumdadir” (14).

“Saglik, Turkiye ve neoliberal” kelimele-
rini Pubmed’de tarayinca karsima 8 adet
makale ¢iktl. Bunlarin yarisi konumuzla
alakal degildi; saglik sistemimiz ile ilgili
gorinen diger dort makalede 6ne cikan
temel gorusleri 6zetleyeyim: “Tirkiye'de
birbirini takip eden Adalet ve Kalkinma
Partisi htkdmetleri altinda uygulama-
ya konulan neoliberal saglk reformlari,
saglk hizmetlerinde ézel sermaye yati-
rimlarinin nemli éncdleri oldugunu gdés-
termektedir” (15). “Saglik hizmetlerinin
sunumunda nemli bir niceliksel gelis-
me goézlenmis, bu 2002°den itibaren hi-
zinit 8nemli 6lgtide artirmig ve neoliberal
ekonomi politikalarinin yaygin olarak uy-
gulanmasiyla ézel sektérin payini artir-
digi yeni bir yol acilmistir. Bu yolla saglik
sektdrine finansman araci olarak ka-
mu-6zel is birligi modeli girmistir” (16).
“Saglikta Déndsdm Programina iliskin
neoliberal populizm, profesyonellik ve
yeni kamu ydnetimi olarak tanimlanan
cagdas piyasa ve ydnetim reformlari
arasindaki bag incelendiginde, politika-
larin kendilerinin degil, uygulanma bi-
cimlerinin 6nem kazandigi gérdlmdstdr”
(17). “Ne piyasalar ne de modernlesme
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Turkiye'nin tercih politikasinin  6zellik-
lerini tam olarak aciklamaktadir. Piya-
salastirma, ‘insan merkezli’ hizmetlere
odaklanilarak yumugatilmis, bu da has-
ta haklarini gelistirmeye yonelik cegitli
girisimlerle sonuglanmistir. Dayanisma
Kkdltardyle birlikte bu durum Tdrk reform-
larina diger orta gelirli Ulkelerde uygu-
lanan neoliberal reformlardan cok farkli
bir gértintt kazandirmaktadir” (18).

Konumuzun temeli yeni liberal politika-
lara dayandigina goére, liberalizmden
yeni liberalizme nasil geldigimize bir
bakalim. Liberalizm, bireycilige dayall,
rasyonel bireylerin, siyasal ve ekonomik
alandaki hak ve ézgurlUklerini glvence
altina alan, piyasayl dogal isleyisine bi-
rakarak, devletin ekonomiye muidahale-
lerinin en az duzeye indiriimesini savu-
nan bir doktrin” olarak tanimliyor (19).
Liberalizm farkli kesimlerce bu ilkelerin
alglanmasina bagl olarak genis yel-
pazeye yayilan goérlsleri yansitabiliyor.
Genel olarak bireysel haklar, demokra-
si, sekulerizm, ifade 6zgurltigu, basin
6zgurligu, din 6zgurligu ve piyasa
ekonomisini destekleyen bir akim olarak
karsimiza ¢ikiyor. Ancak detayina indigi-
mizde klasik liberalizm, ekonomik libe-
ralizm, muhafazakar liberalizm, sosyal
liberalizm, refah liberalizmi, sosyal ada-
letci liberalizm ve nihayet neoliberalizm,
yani yeni liberalizm kargimiza geliyor.
Bir de minarsizm denen u¢ bir liberal
siyaset felsefesi var; devlet kurumlarinin
sadece askeriye, polis, yargi ve yasama-
dan ibaret olmasi gerektigini savunuyor.

ikinci Diinya Savas! sonrasinda devlet
bigimleri ve uluslararasi iligkilerin yeni-
den yapilandinidigi, bilinen bir gergek.
Bu yeni yapilanmayla, kapitalist dtzeni
ciddi derecede tehdit eden ve dinyay!
savasa goturen 1930’lardaki buydk ¢o-
kis gunlerine tekrar dénulmeyecekti.
Bdylece yeniden yapilanan devlet anla-
yisl tam istihdam, ekonomik blylime ve
vatandasglarin refahina odaklanmis oldu.
Devlet bu refahi saglamak icin piyasa
dinamikleriyle birlikte ve gerekirse piya-
sanin yerine de gegerek glicunu etkili
bir sekilde kullanmaliydi. iktisadi dalga-
lanmalari azaltmak ve makul ¢él¢tide tam
istihdam saglamak igin, genel olarak
“Keynesci” denen maliye ve para po-
litikalari yaygin bigimde kullanildi (20).
Devletler bu vyolla Ucretlere standart
getirdi; saglik ve diger sosyal alanlarda
refah sistemleri insa ettiler. Bu politik-
ekonomik ¢rgltlenme bicimi “gdmull
liberalizm” olarak adlandiriyor.

Aslinda Keynesci ekonomistler de 6zel
sektord onceleyen piyasa ekonomisin-
den yanadirlar. Ancak ekonomik tikanik-
Ik veya bunalim durumunda devletin ak-
tif olarak mUdahalesini éngorurler (21).
1970'li yillarda dunyada ekonomik kriz
tekrar bas gosterince Keynesgi ekonomi
modeli ciddi yara aldi (22). 80'li yillarda
R. Reagan ile ABD'de, M. Thatcher ile
ingiltere’de, D. Xiapoping ile Cin'de yeni
liberalizm akimi hakim olmaya bagladi
(20). Turkiye bu politik stirece 24 Ocak
1980 Kararlariyla Turgut Ozal ile girdi.
(Ozal’a hiirmetimden ismini uzun olarak
degistirdim)

Yeni liberal akima gore, siyaset tama-
men ekonomiye, ekonominin tamami
da serbest rekabet doktrinine indirge-
niyordu. Ekonomik rekabetin piyasayi
kendi kendine dlzenleyecedi ve top-
lumsal sorunlara ¢6zUm getirecegi inan-
¢l hakimdi. Bunun i¢in sirketlerin azami
serbestisi ile devletin bunlara midaha-
lesinin asgari dlzeyde olmasi 6ngoru-
yordu. Kamu hizmetleri 6zellestirilirken
kamu saglik harcamalarinin azaltiimasi
ve kamu hastanelerinin de kisitlanmasi,
bu gérusin tamamlayicilaryd.

Boylece Harvey'in ifadesiyle “Sermaye
gémdild oldugu sinirlamalardan kurtul-
mustu”; bu politik-ekonomik akima yeni
liberalizm deniyordu. Hindistan'dan
isvec’e kadar bu yonde hamlelerin go-
rinmesiyle, yeni liberalizmin esitsiz ve
dengesiz bir cografi ve toplumsal geli-
sim gosterdigine sahit oluyoruz. Bu du-
rum, beraberinde ¢ok sayida sonucun
yani sira yiginla kargasa ve kafa karigik-
lig1 getiren cok karmasik bir streg olarak
ifade ediliyor (20).

Neoliberalizm terimini cok severek bolca
kullanan yazilari okudugumuzda bu kafa
karisikhigini fark etmemek mimkdn degil.
Terimin birden ¢ok, birbiriyle karsit du-
rumlarda kullanildigina ve asagilayici bir
deger ifade ettigine sahit oluyoruz (23).

Bu terim, Amerikan siyaset arenasinda
kendi icinde celiskili olanlar da dahil
olmak Uzere bir dizi siyasi ve ekonomik
gorusu ifade etmek igin kullaniimistir.
Hillary Clinton’dan Donald Trump’a ka-
dar her seyi tanimlama iddiasindadir.
Onu 1srarli bir sekilde kullananlar icin
kesin olan tek sey, neoliberalizmin kétd
oldugudur. Ya da sol goruslu kése ya-
zan George Monbiot'tan alinti yapacak
olursak, “neocliberalizm tum sorunlarimi-
zin temelindeki ideolojidir” (24).



Magness, neoliberalizmi; kasith olarak
kullanilan belirsiz bir ‘vekil terim’ olarak
niteliyor (24). Ona goére neoliberalizm,
genel olarak ekonomik bilimler i¢in, ser-
best piyasa ekonomisi i¢in, metalastir-
ma pratiginin savunuculari igin, merkez
sol veya piyasa yonelimli ilerlemecilik
igin, kureselcilik ve sosyal demokrasiler-
deki refah devleti igin artan go¢ lehinde
veya aleyhinde olmak icin, ticareti ve
klresellesmeyi desteklemek veya bun-
lara karsl ¢ikmak icin ya da bu terimi
kullanan kisi ve kisilerin hoslanmadigi
herhangi bir siyasi distnce akimi igin
kullanilan belirsiz bir kavramdir.

Turkiye'de saglikta reform surecinde te-
mel saglik hizmetlerini dnceleyerek bir
dizi duzenleme yapildi. Bagisiklamanin
yaygnligi ve kapsami genisletildi. Bes
5 antijenden 13 antijene; ¢ok dusuk ve
istikrarsiz bir kapsayiciliktan %95 leri
asan bir cocukluk cagi asilama orani-
na ulagsildi; ¢esitli yeni dogan taramalari
devreye kondu. Kamu saglk calisani
iki katina ¢ikarldi. Kamu Yoénetimi Te-
mel Kanunu ile tim hastanelerin yerel
yonetimlere devrediimesi yéninde bir
yaklagim ileri sUriimusse de bu kanun
rafa kaldirldi ve aksine yerel yonetim-
lerin hastaneleri de dahil hastaneler
merkezilestirildi, SSK hastaneleriyle be-
raber adeta kamulagtirildi. Nitelik artisi
bir yana 107 bin civarinda olan kamu
hastanelerindeki yatak sayisi 160 bini
buldu. 224 Sayili Saglikta Sosyalizasyon
kanunuyla yapiimak istenip basarilama-
yan kamuda ¢alisan hekimlerin tamgun
calismasi hayata gegcirildi. Kamu saglik
harcamalari artirildi. Saglikta 6zel hasta-
nelere firsat tanindi, ancak planlama adi
altinda siki bir midahale ortami olustu.
Ozel sektériin kadrosu, yatirimi, hizmet
alani kamu kontrollne alindi, kisitland.

Sosyal glvenlik mevzuatini dizenleyen
5510 sayill kanunda yer alan genel sag-
Ik sigortasinin, saglikta sosyalizasyonu
dlzenleyen 224 sayill kanuna gére daha
sosyal oldugu iddia edilebiliyor. 1960'la-
rn sosyalizasyonu ile 2000'li yillarin fi-
nansal kapsayiciligi dusUndldugtnde
sagirtici bir iddia degil. Genel saglik si-
gortasi 18 yasina kadar istisnasiz herkesi
kapsadi. Cumhurbaskanligi kararname-
siyle kapsam disinda kalan pirim bor¢lu-
larinin tim kamu hastanelerinden hizmet
almasi saglandi. Finansal koruyuculuk
semsiyesi genigletildi. Primsiz 6demeler
ve Goc idaresinin sorumluluk alani ile
birlestirildiginde, sadece tum vatandas-
lar degil, gégmenler de kapsama alindi.

Ote yandan bu dénemde Déniisim
Programiyla alakasi olmayan bir¢cok uy-
gulamaya da sahit oldugumuzu ifade et-
meliyim. Devlet hizmeti yukumlaliguine
artinlarak devam edildi. ilag fiyatlarina
referans fiyat uygulamasi yetmedi, kur
Uzerinden kisitlamayla midahale edildi.
Tedarikgilerin  ¢demeleri geciktirilerek
piyasaya bor¢ stoku olusturuldu; ciddi
piyasa dengesizligi olustu. Saglk tu-
rizmi, kit, cihaz ve ilag ticaretine devlet
kurumlari da déahil oldu. Ayrica pandemi
doéneminde sayabilecegimiz bir stru pi-
yasa mudahalesini burada konu etmiyo-
rum bile.

Kamu politikalarinda istikrarli bir tutar-
Ik oldugu iddiasinda degilim. Olan
bitene ayna tutma cabasi i¢indeyim.
S6zUn 6z, Saglkta Dénlsim Progra-
miyla baglayan saglik reformlar ya da
Turkiye'de uygulanan saglik politikalari
neoliberal politik tercihin bir yansimasi
mi, ne dersiniz?
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SAGLIK POLITIKASI

<ureselesme kiskacinda
sadlik politikalanmiz

Prof. Dr. Sabahattin Aydin

Uresellesmenin etkisiyle

birgok Ulkede saglik finans

sistemlerindeki  pazar

dinamiklerinin  gittikge

(son 30-40 yildir) daha

fazla etkili oldugunu g6z
ardi edemeyiz. 1980’lerde baglayan yeni
liberal akim dalga dalga yayilarak devam
etti. GUmrik Birligi, serbest ticareti temin
edici diizenlemeler, Diinya Ticaret Orgit(
anlasmalari bu sUrecin yayginlasmasinda
Oncultk etti. Sosyal politikalari gbézeten
huktUmetler, ekonomi ve ticarette bu yon-
temi benimserken sosyal adaleti korumak
adina genellikle kontrol mekanizmalari
gelistirme ugrasi vermeye calistilar. Saglk
bu alanlarin basinda gelmektedir. ikinci
Dunya Savasi'ndan sonra yeniden olusan
kuresel duzeniginde saghigin devletlerin
glUvencesi altinda bir hak olarak tanim-
lanmasi, muhtemeldir ki bu ugraslarda
etkiliydi.

Ulkeler, ekonomik kapasite ve tercihle-
rine bagl olarak, toplumlarin saglk hiz-
metlerine erigiminin 6ndndeki finansal
engellerin kaldirimasi i¢in 6n 6demeli
prim ya da vergi tabanli farkli modeller
yoluyla finansal koruyuculuk saglama-
ya ¢alismaktadir. Bu modeller, genis bir
yelpazededir ve Ulkeden Ulkeye farklilik
gOstermektedir. Yoksa “Ucretsiz, esit
saglik hizmeti” mottosuyla hayal edi-
len bir dunyayl bulmak kolay degildir.
Hizmetin maliyeti vardir ve birileri bunu
kargilamaktadir. Hele artan teknolojiyle
ve beklentilerle birlikte bu maliyetler git-
tikce artmaktadir.
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Saglik hizmeti alinip satilabilir mi? Para-
nin icadiyla birlikte hemen her hizmet ve
malin el degistirirken bir deger buldugu
bilinen gergektir. Dayanisma, destek, iyi-
lik yapma, sevap kazanma gibi saiklerle
karslliksiz verilen hizmetler her devir ve
toplumda olagelmistir. Kendi medeniye-
timizde buyUk yer tutan vakif hizmetlerini
buna ¢rnek olarak goésterebiliriz. Ancak
devletin kurumunun gdrevleri iginde yer
alan saglik hizmetinin kapsami bunu ag-
mis durumdadir. Kamu saglik hizmetle-
rinin mali bir karsigl vardir ve bedelini
bir yolla vatandaslar ¢demektedir. Gu-
nimizde de hangi model olursa olsun
ekonomide bunun bir karsiligr vardir.
Uretimin devlet tekelinde oldugu totaliter
rejimlerde ise saglik hizmetinin tamami-
nin ve hizmetin ihtiya¢ duydugu mallarin
karsiligi bir sekilde kamu kaynaklarindan
finanse edilmektedir. Bugln igin bu gibi
ornekler yok denecek kadar azdir. Yay-
gin bigimde vergi veya prim gelirleriyle
karsllanmaktadir. Fakat kuresellesmenin
etkisi altindaki diinyamizda, kendi kendi-
ne yeten Ulke olmak artik bir hayal bile
olamiyor. Rusya ve Sovyetler Birligi'nden
ayrilan Ulkeler hizla kiresel firtinanin et-
kisi altina girmis durumdadir. Prototip
olarak hafizalarda yer alan Kuba bile
Guney Amerika Ulkelerine yonelik saglik
turizmi yapmaktadir. Yani saglik hizmeti
satmaktadir, saglk Ulkeler arasi ticaret
metar olarak kullanilimaktadir.

Ekonomik krizler dinya duzenini sorgu-
latmakta ve bizi yeni teorilerle/akimlarla
tanistirmaktadir. 1930’larda  kapitalizmi

1959 yilinda Bolu-Géyntik'te dogdu. ilkégrenimini istanbul’da Sair Nedim ilkokulunda,
ortadgrenimini Ozel Dartissafaka Lisesinde tamamladi. istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakiltesinden 1985 yilinda mezun oldu. Uroloji uzmanligini Trakya Universitesi Tip
Fakultesinde tamamladi (1992). Sakarya-Geyve Devlet Hastanesinde uzman doktor
olarak calisti. 1994 yilinda Yuztinct Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Ana Bilim Dal’na
yardimci dogent olarak atandi. 1996 yilinda dogent, 2003 yilinda profesér oldu. 2003
yilinda klinik mikrobiyoloji dalinda bilim doktoru oldu. Yuztinct Yil Universitesinde gesitli
idari gérevlerde bulundu. 2001-2002 yillarinda istanbul Blytksehir Belediyesi Saglik
isleri Mudirligi yapan Aydin, sonrasinda Diinya Saglk Orguitt icra Kurulu Uyeligi ve
Saglik Bakanligi Mustesar Yardimciligi gorevlerini tstlendi. 2010-2020 yillari arasinda
istanbul Medipol Universitesi Rektérlugt yapan Aydin, 2020 yili Kasim ayinda atandigi
Saglik Bakanligi Bakan Yardimciligi gérevini strdtrmektedir.

tehdit eden kriz, diinyayi savasa surtkle-
yen ortamin yaraticisi olmustur. Ekonomik
kriz oldugu kadar bir insanlik trajedisi de
yasanmistir. ikinci Diinya Savasinda 75
milyon insanin 6ldtgu veya kayboldugu
tahmin ediliyor. Savas sonrasinda devlet
bigimlerinin ve uluslararasi iligkilerin ye-
niden yapilandirldig bir déneme girildi.
1930’lardaki ¢okUsun yeniden yasanma-
masi i¢in tedbirler alinmaya ¢alisildi. Bu
yeni yapilanmada devlet tam istihdam,
ekonomik blyUme ve vatandaslarin re-
fahina odaklandi. Devlet bu refahi sag-
lamak i¢in piyasa dinamikleriyle birlikte,
gerekirse piyasanin da yerine gecerek
gUcunu etkili bir sekilde kullanmaktaydi.
iktisadi dalgalanmalar azaltmak ve ma-
kul olctde tam istihdam saglamak icin
genel olarak “Keynesci” denen maliye
ve para politikalar yaygin bicimde kul-
lanildi (1). Devletler bu yolla Ucretlere
standart getirdi; saglk ve diger sosyal
alanlarda refah sistemleri inga ettiler.

Bu yenidinya dlzeniyle birlikte saglik-
ta beklenen degisiklikler oldu. Dunya
Saglk Orgitinin (DSO) kurulmasiyla
dinyada kuresel halk sagligr konusun-
da yogun bir bilgi paylasimi baglad,
ortak hedeflere yénelmeler oldu. insan
Haklari Evrensel Beyannamesi yine bu
déneme rastlamaktadir. Saglhigin temel
bir hak olarak kabul gérmesi, devletlerin
glvencesi altina alinmasini sagladi. Bu-
nun ne derece basarili uygulandigi ko-
nusu ayridir fakat teorik olarak devletin
sorumluluk alanina girdigini séylemek de
mUmkUundur.
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1970'li yillarda dinyada ekonomik kriz
tekrar bas gosterince Keynesgi eko-
nomi modeli ciddi yara aldi (1). Refah
devleti anlayisi yerini yeni arayiglara terk
etmeye basladi. Piyasa yonelimli ekono-
mik ve politik akimlar kendini gésterdi.
Bu durum, insani temel hak olarak go-
rllen saglik talebini riske etmeye basla-
di. Amerika Birlesik Devletleri'ni istisna
tutarsak hemen her Ulkedeki saglik sis-
teminin bu kilresel harekete bir élctde
direnmeye c¢alistigini - ddstndyorum.
Diger bir bakis agisiyla soylersek, Ulke-
lerde vatandaslarini saglik glivencesine
kavusturacak, bu glUvenceyi finanse
edecek farkli modeller gértlmeye bas-
landi.  Temel saglhgin devlet politikasi
haline gelmesini éngdren 1978 tarihli
Alma-Ata Deklarasyonunun bu asama-
da énemli bir ddnim noktasi olusturdu-
gunu sdylemek yanlis olmaz (2).

1980'li yillara geldigimizde ABD’de Ro-
nald Reagan, Birlesik Krallik’ta Margaret
Thatcher ve Cin’de Deng Xiapoping ile
baglayan yeni liberal akim kendini g&s-
terdi. Hindistan ve Isvec gibi tlkelerde
dahi etkisi géruldd. (1). Turkiye bu po-
litik strece 24 Ocak 1980 kararlariyla
Turgut Ozal ile girdi.

Bu yeni liberal akim, siyaseti buytk
oranda ekonomiye odakliyor, ekonomiyi
de serbest rekabete birakmay! vazedi-
yordu. Sirketlere serbestlik taninmall,

devletin mUdahalesi en alt dizeyde
kalmaliydi. Yeni liberalizm kamu hizmet-
lerini dzellestirmeyi, kamu saglik har-
camalarini azaltimay! ve bu meyanda
kamu hastanelerinin de kisitlanmasini
ongériyordu.

Saglik sistemleri bir yandan bu anlayi-
sin altinda dénlsen ekonomik ve poli-
tik ortama uyum saglamaya calisir iken
diger yandan piyasanin acimasizligina
terk edilmeyi 6nlemeye yonelik tedbirler
gelistiriyordu. Piyasa dinamiklerinden
ayri tutulabilmek igin “yénetilen reka-
bet” gibi kavramlarla savunma gelis-
tirmeye calisiliyordu. Sinir ve gimrik
duvarlarinin  kalkmasi ve yayginlasan
uluslararasi ticaret farkl tesvikler orta-
minda saglik sistemleri i¢in bir anlamda
savrulma s6z konusuydu. Bu yillar ulus-
lararasi 6rgutlerin saglik sistemi Oneri
ve desteklerine sahit oldu. 1990’l yilla-
rin gindemini isgal eden saglik reformu
arayislariyla birlikte Dulnya Bankasi,
ikraz anlagsmasi yaptigi Ulkelere hazir
yapim saglik reformu &nerileriyle geldi.

Reformlarin saghgin temel hak olmasi,
erisilebilirlik, hakkaniyet ve finansal ko-
ruyuculuk gibi alanlara odaklanmasiyla
birlikte tam bir sablondan bahsetmek
zordur. Gelisen 6zgurltk ortami ve de-
mokratiklesmeyle, mudahaleci yakla-
simlar sert elestiriye tabi tutuldu. Yeni
liberal ekonomik-politik ~ dénUgtimun

Saglik hizmeti alinip

satilabilir mi? Paranin
icadlyla birlikte hemen

her hizmet ve malin el
degistirirken bir deger
buldugu bilinen gercektir.
Dayanisma, destek, iyilik
yapma, sevap kazanma gibi
saiklerle karsiliksiz verilen
hizmetler her devir ve
toplumda olagelmistir. Kendi
medeniyetimizde buyuk yer
tutan vakif hizmetlerini buna
ornek olarak gdsterebiliriz.
Ancak devletin kurumunun
gorevleri icinde yer alan
saglk hizmetinin kapsami
bunu asmis durumdadir.
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etkisiyle 6zellestirme, hizmet ve finans-
manin ayrilmasi, stratejik satin alma gibi
hususlar dogal olarak popularite ka-
zanmigtl. Kamu saglik érgutlenmesinde
merkeziyet¢i drgutlenme, ademi merke-
ziyet¢i yapilanma, hatta yeniden merke-
ziyetci yaplya dénme gibi farkli hususlar
da reform glindemlerini isgal etti.

DSO 1996 Ljubliana Konferansinin
ana konusu saglik reformuydu. 1986
Ottowa’da oldugu gibi 1997 Jakarta
Sartlarinda da “sagligin gelistiriimesi”
one cikarldi. Yani DSO, saghg tesvik
etme muUcadelesine devam etti (3,4,5).
Bu stregte DSO’nin, reformun bigimin-
den cok sonuglarina odaklanarak ken-
dini tarigmalarin diginda tutmaya ca-
listigini sdyleyebilirim. DSO her Ulkenin
kendine 6zel bir sistemi oldugunu vur-
guluyor ancak bu sistemlerin gl¢lendir-
mesi c¢agrisini yapiyordu. Bu gorusler
Isiginda, taslak caligmalarinda benim
de gorev aldigim 2008 tarihli Tallinn
Konferansinda ilan edilen Tallinn Sarti,
“saglik ve refah icin saglik sistemleri”
basligini tagimaktadir (6).

Bu gelismeler, Ulkemizde siyasi istikra-
rn saglandigi ve ekonomik gelismenin
hizlandigi bir déneme rastladi. Saglikta
Déntsum Programinin hazirlanip kamu-
oyuyla paylasilmasi, detayli calismalarin
yurttdlmesi, sahada uygulamaya konul-
masl ve sonuglarinin alinmasi da ayni
déneme denk gelmektedir. Programin
gecmis tecrlbelerden, 1960 sonrasl
sosyalizasyon politikalarindan ve 1990
sonras! reform calismalarindan etkilen-
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medigini iddia etmek yanlis olur. Ekono-
mide piyasa sartlar yerlestikce, saglk
alaninda daha fazla hissedilen kontrol
mekanizmalari olusturuimaya calisildi.
Bu yUzden programi bir sablona oturt-
maya calisan 6n yargili yaklasimlar net
bir sonuca ulasmada zorlanmaktadir.

Son iki yilda ¢nemli bir saglik krizine
sahit olduk. COVID-19 pandemisi, ali-
sageldigimiz davraniglan hizla degis-
tirdi. Ulkeler arasi ittifaklar sarsildi. Her
Ulke kendi derdine dustl. Saglk krizi,
kapanmalar ve siki tedbirler uluslarara-
sI ticareti riske soktu. Lojistik ve hizmet
sektoru ciddi yetersizlige girdi, sirketler
zor durumda kaldi. Issizlik, potansiyel
sosyal risk haline geldi. AB Ulkeleri dahil
sirketlerini ayakta tutmak, igsizleri des-
teklemek icin kendi paketlerini devreye
soktular. Kati but¢e politikalarini terk
ettiler. AB gibi bir ekonomik toplulugun
ortak dayanismasina sahit olamadik.
Koruyucu malzeme ve asl paylagimlari
sirasinda arka plandaki menfaat ¢atig-
malari ise konunun ,burada s6z etmeye
degmeyen, bir diger yonudur.

Bu dénemde kamunun kisilan harca-
malari artirldi, kaldirlan devlet denetimi
yeniden tesis edildi. Serbest ticarete
sinirlama getirilip ekonomik ©zerkligin
korunmasina yoénelik dnlemler alindi.
Neoliberalizme yapilan elegtirileri hak-
I ¢ikaracak tersine doénls 6rneklerine
sahit olduk. Devletler, basta hastaneler
olmak Uzere &zellestirimeye calisilan
kamu hastanelerini  kuvvetlendirmeye
mecbur kildi (7).

Alkin, pandemi mucadelesindeki ka-
panma ve karantina surecinin yerlesik
ekonomik dlzenin koklU bir sekilde
sorgulanmasina vesile olduguna dikkat
¢ekiyor. Durumu, “Bu sorgulamalarin
6nemli bir boyutunu kapitalizmin mev-
cut versiyonunun mekanik, insancil-
Iiktan uzak, asin endustrilesmis yénu
olusturmakta. Bu nedenle, dinya eko-
nomisinin ve kuresel ticaretin her ne
kadar kuresel pandeminin ana ve art-
¢! etkilerinden kurtulmak adina verdigi
mUcadele dogal olarak 6n planda olsa
da dunyanin 6énde gelen uluslararasi
ekonomik kuruslari, dustince kuruluslari
ve sivil toplum kuruluglar toplum énce-
likli bir yaklagima, ekonomik paydaslar
arasl adalete, teknolojik doénusimin
paylasimina ve yesil devrime dayall
yeni bir kapitalizm versiyonu Uzerine
ciddi manada zihin yormaktalar. Yeni
kapitalizm bu yénuyle neoliberal orto-
doks anlayisina, toplumu &nceliklendir-
meyen ekonomi politikalarini batinuyle
geride birakacak bambaska bir deger
Uretimi sUrecine; kisilerin yagsam kalite-
sini 6nceliklendiren yenilik¢i bir tasarm
sUrecine isaret ediyor.” seklinde yorum-
luyor (8).

Gorunen o ki, kuresel kdyumuz krizle
kargllastikca bu krize engel olamayan
ekonomi politikalar yeniden tartisiima-
ya bagliyor ve yeni bir arayisi tetikliyor.
Ne yazik ki kiresellesmeyle birbirine
bagmii haline gelmis butin Ulkelerin
sosyal politikalari da bu arayislarn la-
birentlerinde dolanmak zorunda kaliyor.

GUnUmuz saglik sistemlerinin durdugu
yeri daha net goérebilmek i¢in gézumu-
zU biraz teorik arka plana ¢evirmekte
yarar var. Bir saglik sisteminin en temel
dinamikleri regulasyon, finansman ve
hizmet sunumudur. Bu dinamiklerin her
biri devlet, sosyal aktdrler veya &zel
sektor tarafindan  Ustlenilebilir. Ustle-
nen guc odaklari ve Ustlenme agirigina
gore farkl modeller ortaya gikmaktadir.
Guncel saglk sistemi tartismalarinin
oncelikle devlet ve 6zel sektérin rolu
ikilemine  odaklandigini  goruyoruz.
Devletin rolunu savunanlar ile ¢zel sek-
térun rolind savunanlarin bilinen argu-
manlarini burada tekrar etmeye gerek
gbérmuyorum. Biri piyasa ekonomisinin
rekabet ve verimini savunuyor. Digeri
ise verim kaybi olsa da saglik hizmet-
lerinin ekonomik teorilerden ¢ok ahlaki
ve etik prensiplere dayanmasi inancini
savunuyor.



Saglik sistemlerinin ekonomik ve etik
unsurlar arasindaki etkilesim sonucu
sekillendigini musahede ediyoruz. Sis-
temler genelde hizmetlerin finansman
sekline gore kategorize edilmektedir.
Ancak bu teorik yaklagimin pratikle bire-
bir drtlismesi zordur. Su anda diinya ga-
pinda saglik sistemlerinde uygulanan
finansman modellerine bakacak olur-
sak, Ulkeler bunlari kendi ihtiyaclarina
ve bakis acilarina gére uyarladigindan
ve her biri kendi icinde farklilik arz etti-
ginden, bunlari bir modelle tasvir etmek
kolay degildir.

Saglik ekonomisi derslerine giriste bah-
sedilen konulari burada uzun uzadiya
anlatmak istemem. Ancak konumuzun
anlasiimasi igin birkag cimleyle de-
ginmeden edemeyecegim. Bismarck
modeli dayanisma ilkelerini esas alir;
caliganlarin ve igverenlerin katkilaryla
olusturulan risk havuzuna, yani zorunlu
sosyal sigortaya dayanir. Beveridge mo-
delinde finansman genel vergi gelirleri
yoluyla saglanir; hizmet sunumunun ev-
rensel kapsami ve devlet kontroll ana
Ozelligidir. Liberal ekonomi anlayisinin
6ne c¢ikardigl, gunimudzun en ¢ok tar-
tisilan sekli ise piyasa modelidir. Buna
6zel finansman da diyebiliriz ki bu va-
tandaglar tarafindan 6zel sigorta sirket-
lerine 6denen primlere dayanmaktadir.
Hizmet sunucular gogunlukla 6zel islet-
melerdir, saglik hizmetlerinde evrensel
kapsayicilik iddias! yoktur. Bu arada Be-
veridge modeline benzer devlet odakli
yapilanma olan ancak ekonomik durum
ve kamu hizmetlerinin yetersiz kaldigi
bircok Ulkede cepten harcamanin etkili
finansman araci oldugunu unutmaya-
IIm. EQer saglik sistemini organize etme
konusunda Ulke yetersiz kaldi ise cep-
ten harcama ana finansman kaynagi
haline gelmektedir. Bu butln sistemler
igin ortak bir risktir.

Turk saglk sisteminin bu modellerle
ne denli ortdstigtne bakalim. Tekrar
belirtmek isterim, piyasa dinamikleri-
nin etkisinin her sektérde oldugu gibi
saglik alanina da yansimasi goéz ard
ediimemesi gereken bir durumdur. Turk
saglik sistemi de bundan bagimsiz
degildir. Ancak bu gelismelere ve dig
etkenlere ragmen sistemin hakkaniyet
ilkesini korumada israrci oldugunu du-
stindyorum. Genel saglik sigortasinin
temelinde esasen yoksul kesimin sag-
Ik giderlerinin toplumun diger kesimleri
tarafindan karsilanmasi yatmaktadir.
Anayasamizda yer alan sosyal devlet

ilkesi de bu anlayigin bir yansimasidir.
Turk saglk siteminde kamu otoritesi-
nin kendi onceliklerini dayatabilmesi,
duzenleyici mekanizmalardaki gucu ve
yaptinm yetenegi, kamu agirlikli sosyal
bir sistem olarak kalma mucadelesinde
etkili olmustur. Saglik sistemi, toplumun
tamamini dogrudan ilgilendiren ve refah
duzeyi ile ¢cok yakin iligkide islev gbren
bir organizasyon oldugundan, sistem
icinde sosyal politikalari israrli bir se-
kilde koruma refleksini de gelistirmistir.
Ozellikle genetik kodlarinda dayanisma
ruhu barindiran vakif kdltdrine sahip
toplum yapimizin bunu ic¢sellestirmesi
kolay olmustur. Toplumun sisteme gu-
veninin ve artan beklentiye ragmen hala
yUksek olan memnuniyetinin ardinda bu
anlayisin yattigi kanisindayim.

Saglikta DoénUsim Programiyla sekil-
lenen Turk saglik sisteminin, blyUk
oranda zorunlu saglk sigortasi prim-
leriyle finanse edilmesine dayanarak
Bismarck modeline ¢ok yakin oldugunu
ilk bakista soyleyebiliriz. Ancak 5510
sayill kanunla olusturulan genel saglik
sigortasl, sadece prim esasli bir sosyal
saglik sigortasi degildir. Teorik olarak
butln vatandaslari kapsami altina alma
iddiasindadir. Yani evrensel kapsayi-
ciigr esas almistir 18 yas altini zaten
timuyle kapsamaktadir. Ayrica belli ke-
simler adina devletin 6dedigi primler ile
dogrudan genel vergilerden saglanan
butge destegi de finansmanda 6nemli
bir paya sahiptir (9). Bu yonu itibariyla
Beveridge modelinin bazi 6zelliklerini
de tagimaktadir.

Bu arada prim 6deme vyetkinliginde
olup primini ddemeyen veya bir sekil-
de ddeyemeyen vatandaslarin kapsam
disinda olmasi da yanilticidir. Bunlar is-
tisnai hizmet adi verilen acil, salgin, is
kazasi, meslek hastaligi, trafik kazasi,
bildirimi zorunlu hastaliklar, analik hali,
kisiye yonelik koruyucu saglk hizmet-
leri, tibben bakima muhta¢ engelli hali
gibi durumlarda karsiliksiz hizmet al-
maktadir. Ayrica, 6nce Bakanlar Kurulu
sonra Cumhurbagkanligi karariyla bu
vatandaglar kamu hastanelerinden tam
olarak hizmet almaya devam etmekte,
devlet tarafindan finanse edilmektedir.
Kanunun genel kapsayicilik hedefine
ragmen bu kesimle ilgili yaptirmlar iger-
mesinin daha ziyade prim 6demeyi tes-
vik amacini guttigu kanisindayim. Ne-
tice itibariyla Turk saglik sistemi, farkli
finans kaynaklarini kullanarak evrensel
kapsayicilig 6ngdren bir sistemdir.

Saglkta doéndsimun ikinci on yilina
baktigimizda baslangic hedeflerinde
ne denli sebat edildigi sorusu aklimiza
gelmektedir. Su bir gergek ki sistemin
aktorleri gesitlendikce saglik sistemi de
karmasiklasmaktadir. Toplumun temel
politik tercihleri, sistem igindeki aktérler
arasi iligkileri blyUk oranda etkilemek-
tedir. Saglk disi dinamiklerin, devletin
finansman politikalarinin, kamu maliye-
sinin, gittikge hakimiyet kazanan piyasa
ekonomisinin ve idari yargl kararlari-
nin sistemi zaafa ugrattigini itiraf etme
durumundayiz.  Uygulanan ekonomi
politikalarinda 6zel sektérin roll arttik-
¢a saglik sistemi de bu gelismelerden
nasibini almisti. Saghgr ekonomik bir
deger olarak goéren kar amacli hizmet
sunucularinin - gittikge artiyor olmasi,
genel saglik sigortasi yonetimindeki
zafiyetlerle birlesince saglik sisteminin
Uzerine dayandigi ilkeleri zorlamaktadir.
Onceliklerin farklilasmasi, sektorler ve
kurumlar arasi politika farkliliklarinin ya-
rattig1 catisma, sosyal politika ve ekono-
mik politikalar arasi ¢eligkiler bu gidisati
hizlandirmaktadir. Buna bir de hizmet
sunan kamu personelinin ihmale ugra-
digr duygusu hakim olunca risk daha
da artmaktadrr.
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SAGLIK YONETIMI

Degisen paradigmalar
ve norolicerlik’

Prof. Dr. Nevzat Tarhan

nsan nasil karar veriyor?” Bu soruya

yanit arayan ve bugin eskimis liderlik

galismalarinda, insani ekonomik varlik

olarak gérme egilimi vardi (homo

economicus). Daha sonraki yillarda, iki

davranig iktisat¢isinin Nobel Ekonomi
Odulii almasina varan ¢alismalarla, insa-
nin éncelikle psikolojik bir varlik oldugu
anlasildi (homo psychologicus). Hatta son
yillarda nérokuantum bakisi da bilimin
menziline girdi. Hastalar ile saglik¢inin
arasinda bilgisayar tuslarinin durdugu
glnimuzde, bazi degerlerin asindigini
biliyoruz. Bu degerlerden en énemilisi olan
“empati” yani kulttirimuzde ve inang sis-
temimizde Uzerinde durmay! unuttugumuz
digerkamliktir. Bu konu, yoneticilikte yeni
yeni kesfedildi. Ernest & Young'in yayim-
ladi§1 “Empathy in Business Survey”isimli
arastirmanin sonuglarina gére arastirmaya
katilanlarin %540 isten ayriima nedeni
olarak yéneticilerinin empatiden yoksun
olmalarini géstermis.

Bir diger 6nemli arastirma, algr yonetimi
ile ilgili. Empatinin isyerindeki etkisine
iliskin ¢alisma, Harvard Business Scho-
ol ve University College London’dan bir
grup akademisyen tarafindan tamamen
farkll bir ortamda, bir kafeteryada yapil-
mis. Bu arastirmada farkli bir senaryo
deseni uygulanmis. Yemeklerin lezizligi
Uzerine “Asgilar mdsterilerini gorduk-
lerinde daha lezzetli yemek yapiyorlar”
(Cooks make tastier food when they can
see their customers) fikri Uzerinden dort
farkll senaryo denenmis. Birinci senar-
yoda, mdusteriler ve ascilar birbirlerini
goérmemis. ikincisinde, misteriler agclla-
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r gérmUs ama ascilar onlari gérmemis.
Uclincti senaryoda, ascilar musterileri
gérmus ancak musgteriler onlari gérme-
mis. DordUncU senaryoda ise iki taraf
da birbirini gérmUs. Sonuglar; ascilarin
mUsterilerini gérdigunde onlara empa-
tik baktiklarini ve pisirdikleri yemeklerin
daha lezzetli oldugunu ortaya koymus.

Diger bir saglik arastirmasi ise 2008'de
Kuzey Amerika Radyoloji Derneginin
(Radiological Society of North America)
yillik toplantisinda sunuldu. Bu aragtir-
maya gore, rapor yazilmasi i¢in radyolo-
ga gonderilen radyolojik ¢iktilarin yanin-
da bir grup hastanin fotografi da vardi
ve uzmanin bunlari da géz énline alma-
sI istendi. Digerinde ise uzman sadece
¢iktilarr okuyup raporunu yazdi. Arastir-
macilar sonu¢ kismina su notu dustuler:
“Arastirmamiz; hastaya, sahibi gizlenen
bir vaka olarak degil de bir insan olarak
yaklasmanin énemini ortaya koymakta-
dir” Bu durum bize, empati deneyinin
sadece teshislerin kalitesini degil, ve-
rimliligini de artirdigini gosteriyor.

Empati Bir Beyin Fonksiyonudur

Her hareketimizin, her davranisimizin
beyinde biyokimyasal bir karsiligi oluyor.
Beyin, ruh yapimizin araci organi olarak
tanimlanabilir. Yaptigimiz tim islerde
vicudumuz, organlarimiz ¢alisirken, be-
yin de aracilik yapiyor. Bunun farkinda
olarak, gelecege yaptigimiz yatirmlari-
mizin da beyinde biyokimyasal bir kar-
siigl olacaktir. Gegcmiste ‘bilingalt’’ diye
adlandirilan, simdi ‘ortald bellek’ diye

1952 yilinda Amasya, Merzifon'da dogdu. 1969 yilinda Kuleli Askeri Lisesini, 1975
yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakltesini bitirdi. 1982 yilinda GATA'da
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GATA Haydarpasa'da yardimci dogent, 1990 yilinda dogent oldu. 1993 yilinda
albayliga, 1996 yilinda profesorltge ytkseldi. 1996-1999 yillari arasinda Yuzuncu
Yil Universitesinde 6gretim tyeligi ve Adli Tip Kurumunda bilirkisilik yapt. Halen
Uskudar Universitesi Kurucu Rektorlugu ve Yonetim Ust Kurulu Bagkanhgi ile
NPISTANBUL Beyin Hastanesi Yonetim Kurulu Baskanligi gérevlerini yirtitmektedir.

tanimlanan, gergeklestirdigimi tim is ve
dusunceler beynimizde arsivlenir ve ge-
lecekte bunlari bir sekilde kullaniriz.

Sol, Sag ve On Beyin
Loblarinin Farki

Beynin farkli bolgelerini kullanmak, ya-
samin tdm alanlarindan oldugu gibi li-
derlikte de dnemli yer tutar. Beyinin sol
ya da sag lobunu kullanmamiz, yasami-
mizda farkliliklara yol agar. Yoneticiler,
beynin degisik bolgelerini kullanarak,
kendilerini siradan insanlardan ayiran
davraniglar sergiler. Mesela beynin sol
lobunu kullanan yoéneticiler, daha énce-
den alinan kararlara uyar ve bu kararlari
en iyi sekilde hayata gecirirler. Beynin
sag lobunu kullananlar ise liderli vasfi
olan yoneticilerdir, kararlari kendileri alir
ve uygulanmasini talep ederler. On bey-
ni diger bolumlerden daha baskin olan
yoneticiler ise organize eder, karar veril-
mesinde ydnlendirici rol alirlar. Empatik
lider, hem dustinen hem de hisseden
beynini es zamanli kullanabilir.

Sag Beyni Kullananlar Liderlik
Vasfina Sahiptir Ama...

Beynin sol lobunu kullanan yoéneticiler,
birlikte galistklari insanlari duruma uy-
durma, uyarlama egilimindedirler. Risk
alinmasini istemezler, var olan stattko-
nun sUrmesinden yanadirlar. Beraber
galistiklari insanlari “sana verilen gorev-
leri yapman yeterli” diyerek sinirlandirir-
lar. Beynin sag lobunu kullananlar ise,
yaninda calisanlari motive eder, onlari



galeyana getirir. Bu liderlik vasfina ait
bir ézelliktir Ancak baglangicta insan-
lar bir araya getiren bu davranig, uzun
vadede basarli olamaz. Toplumlara
baktigimiz zaman, devrimleri baglatan
liderlerin beynin sag lobunu kullananlar
oldugunu gérurdz. Ancak liderin attigi
adimi ileri goétdrenler 6n beyni galisan-
lardir. On beynini kullananlar, beraberin-
dekileri motive eder, onlari enerjik hale
getirir. Diger insanlari hareketlendirir ve
kendilerini de motive eder. On beynini
kullananlarin oldugu ortamlarin enerjisi
¢ogalir. Higbir sey o an icin yapilmaz,
surekli bir akig vardir.

Ovmek, Oviinmek, Déviinmek

Beynin farkll loblarini kullananlar, tepki-
leri acisindan da farkli egilimler sergi-
ler. Oregin sol beyin lobunu kullanan
insanlar ¢ok sik olarak “keske” s6zunu
kullanirlar; kisaca dévinme egiliminde-
dirler. Sag beynini kullananlar ise liderlik
vasfi nedeniyle kendileri ve yaptiklari ile
oévinmeyi tercih ederler. Sadece kendi-
lerini &vmeyi degil, dvilmeyi de severler.
On beyni ile hareket edenler ise kendi-
lerini degil ama bagkalarini dver. Cevre-
lerindeki insanlar alkiglar, dogru yapilan
hissetmesini saglar. Bu insanlar benlik-
lerini ikinci planda tutmay basarirlar.

Sagduyu ve Karar Alirken
Duygularin Roli

Bir konu hakkinda yargiya varmadan
once, farkinda olalim ya da olmayalim,
once aklimiza basvurur, ardindan da i
sesimizin verdigi hikme gore davrani-
rz. Kisaca “igten bilme” diyebilecegimiz
sagduyunun yardimiyla hukim veririz.
Siradan insanlar akliselim davranmayi
fazla dnemsemez. Fakat liderlik vasifla-
rina sahip, sorumluluk tagiyan insanlarin

boyle bir duyarlilik ile hareket etmeleri
gerekli ve yararlidir. insanin isabetli bir
sagduyu sergileyebilmesi igin, sezgile-
rini yesertebilecegdi zihinsel bir alt ya-
pisi ve kendini gelistirebilecegi bir bilgi
tabani olmalidir. Nasil ¢ollerde agag
olmadigi igin yagmur yagmiyorsa, zih-
ni birikimi olmayanlarin yeterli dizeyde
duygusal birikimi de olmayacaktir. Bu
Kisilerin sagduyulari acik degildir.

Liderlikte Gurur ve Elestiri

Kibirli insanlar elestiriye tahammdilstz
olurlar. Boyle insanlar asin duyarli ol-
duklarindan, elestiriyi asagilanma gibi
yorumlayabilirler.  Kendilerini  elegti-
renleri affetmedikleri gibi unutmazlar
da. Kendilerini elestirme “hata”sini
gbsterenleri  yanlarindan  tutmazlar.
Boyle asirt gururlu liderler, kendilerini
sUrekli alkiglayan insanlarin yakininda
olmasini tercih eder. Ytksek ego ya da
blyUkldk hastaligi daha cok liderlerin
yasadigl bir problemdir. Elestirilerin
kendine yonelik asagilama olmadigi-
ni bilen ve buna acik olan liderler ise
gercekten demokrat olabilir. “Ben de-
mokratim” diyen bir lider, elegtiriye ka-
paliysa, gercekte sadece kendisi icin
demokrattr.

Degerlerin Yerlesmesinde
Liderlerin Onemi

Dogu toplumlarinda lidere baglilik
Onemli bir 6zelliktir. Toplumlar iyi bir rol
modeli olan liderle ileriye, k&td bir lider
modeliyle kargilagtiklarinda ise geriye
giderler. Halkin ihtiyaclarini kendi ¢i-
karlarindan 6nemli géren, 6rnek dav-
raniglar sergileyen, sézinde duran,
Ovglye deger hareketlerde bulunan ve
gonld kirlenmemis liderlerin 6ncaligu,
toplumun geneli tarafindan kolayca
benimsenir.

Lider tUrleri blrokrasiyle farkli
iligkiler kurar. Klasik lider;

Iyi sistem kurar, burokrasiyi
olusturur, kendini zorlamaz.
Kutunun disina ¢cikmaz, verilen
gbrevi en lyi sekilde yapar,
geri adim atmaktan korkar,
adeta bir koyun ¢obanligi
yapar. Yani suruleri, suru
psikolojisini ve itaati cok sever.
Su anda burokraside bulunan
klasik liderler yeni islere imza
atmayan, riske girmeyen ve
hata yapma korkusu icinde
hicbir sey yapmama hatasina
dusen liderlerdir.

Prens kitabinin yazar Makyavel'e “Za-
limlere iktidara gelme yolunu &greti-
yorsunuz® diye itiraz ediyorlar. Verdigi
cevap sdyle: “Ama ben kitabimda, on-
lardan kurtulmanin yolunu da yazdim.”
Makyavel'in zorbalardan Kkurtulus igin
Onerisi, aslinda iyi bilinen yoldur; olduk-
¢a guctar, engeller ile doludur ama sag-
lamdir. Bu, “fazilet savascis!” olma yolu-
dur. Kestirme yolu secgenler, zorbalarin,
zalimlerin yaninda yer alabilir; ama uzun
vadeli basariyi tercih edenler, arkalarin-
dan iyi konusulmasini, mezar taglarina
“iyi insand” yazdirmak isteyenler ilkeli
davranmalidir.
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Bir lider mazlumlarin yaninda yer aliyor-
sa, tarihin her déneminde hayirla anil-
mistir. Toplumu ydnlendiren, insanlarin
sozlerini kendilerine 6rnek aldigi liderle-
rin en sik karsilastigi sorun, takipgilerine
erdemleri dogru sekilde aktarmalarina
ragmen, 6zel yasamlarinda bu degerle-
re uygun davranmamalaridir. Bir degeri
yUcelten insan, onu yasamaya da ¢alis-
malidir. Konustugu ile yaptigi birbirine
uymayan kisinin inandiriciigr  olmaz.
Benimsedigimizi dile getirdigimiz fazi-
letler, varliklarini kagit Ustinde strdUre-
mez; yasanarak hayata gegirilebilirler.
Erdemleri hayatimiza s6zlerimizle degil,
eylemlerimizle sokabiliriz.

Liderlerin, Kasiflerin ve Mucitlerin
Ortak Noktasi

Liderler insanlara Umit agilar. Bu neden-
le de karamsar insanlar genelde iyi lider
olamazlar. Gergek onderlik vasfina sa-
hip olanlar, en kétl ve zor durumlarda
bile, Urettigi projeler ile glizel beklentiler
olusturacak kisilerdir. Bu ¢zellige sahip
olan bir baska grup da kasifler ve mu-
citlerdir. Ornegin Edison... 67 yaginday-
ken yasamini vakfettigi, tim calismala-
rni igeren atélyesi yanar. Edison, oglu
Charlie’ye, “Anneni ¢agir, o da bizimle
beraber yangini izlesin” der. Ardindan
sabah, tUm ailesi ile bir araya gelir ve
bir yandan kahvalti edip diger yandan
soyle soyler: “Su anda bdtin hatalari-
miz yanmig durumada.” Edison, ilerlemis
yasina ragmen azminden higbir sey
kaybetmez ve yangindan ¢ hafta ka-
dar sonra ses kayit sisteminin temelini
olusturan “fonograf” cihazini icat eder.
Edison’un bu icadi, umut etmenin insan
yasamindaki rolinU gésteren manidar
bir drnektir. Yasami boyunca sarf ettigi
tum emekleri yangin ile kaybolan bir in-

sanin eski bilgilerini bir araya getirerek,
yeni bir icat ortaya koymasi, aslinda bir
hayaldir. ilerlemis bir yastaki insandan
beklenen “Madem &yle, bundan sonra
bir sahil kasabasina yerlesir, kalan za-
manimi balik avlayarak geciririm” de-
mesidir. Ama Edison, hayallerini Umitle
birlestirmis ve hedefine ulagmistir.

Umut etmenin dnemini gésteren bir bas-
ka olay da savaglardir. Umidini yitirme-
yen komutanin kazanci zafer olur. Binde
bir intimalle dahi savasta yenilebilece-
gini dustnen kumandan maglup olur.
Savasta kaybetmeyi bir secenek olarak
dustnmeyen komutan mucadele ede-
bilir. Kisaca, Umit insanlarin yasaminda
her tUrll bagsarinin anahtari olan duygu-
lardan biridir.

Liderlik 3 Tarliidir, Zeka 5...

Liderlik 3 temel tdre ayrilabilir: Klasik,
karizmatik ve bilimsel. Ug turdeki lider-
ler, 6dul-ceza yonetimi, kriz ydnetimi,
motivasyon, inisiyatif kullanma, fikir
Uretme, tecribeden faydalanma, burok-
rasi ile iligki, iletisim yontemi, is yapma
bigimi, sorun ¢bézme bigimi, planlama
yetenegi gibi cok cesitli konularda, farkli
yaklasimlar sergiler.

Ornegin, birini ddullendiren ya da ceza-
landiran lider nasil davranir? Karizmatik
liderler, yanlis davranista bulunanlara
kargl asiri duyarlidir. Hizli karar verirler
ve sezgileri ile hareket ederler. Klasik
liderler, yapmalari gereken vazifeleri en
iyi sekilde gergeklestirir ama fazladan
bir adim daha atmaz. Karizmatik lider-
ler ise riskten kagmaz, hatta kimi zaman
asirlya gider; 6dul-ceza sistemi uygular.
Bilimsel liderlerde ise 6ncelik 6dullen-
dirmede, cezalandirma ise istisnadir.

Noroyonetim Diyagrami (man, 2016

Orta alanlar otomatiklesmis becerilerdir.

s ==
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Noroliderlik agisindan 5 temel zeké turd
vardir: Mantiksal, duygusal, bedensel,
vicdani ve sosyal zek&. Mantiksal zeka
sahipleri; idealist davranir. Duygusal
zek& sahipleri; aktivist olmay! éngér. Be-
densel zekd; is disiplini iginde ve realist
olmayi 6n plana ¢ikarir. Vicdani zeké sa-
hipleri; i¢ seslerini dinler, i¢ sorumluluk
ve hesap verebilirlik ile hareket eder, etik
degerlere sahiptir, ahlaktan ve akil yurit-
meden yararlanir. Bilgelige saygl duyar,
algak gondllidir ve sosyal zeka saye-
sinde is birligine agiktir. Calismalar gos-
teriyor ki 6rnegin Hitler'in mantiksal, duy-
gusal, bedensel ve sosyal zekas yuksek
ama vicdani zekasi olduk¢a dusuktu.

Liderler Vicdani Zekaya Sahip Olmal

Askeri zaferler kazanmis ve siyaseten
Almanya’nin destegini saglayan Hitler,
milyonlarca insanin 6lUmUne de yol ac-
misti. Bdyle birini liderlikten bahseder-
ken 6rnek olarak anmak dogru olmaya-
bilir. Hitler'in liderliginin gergek liderlik
olmadigi ortadadir. Liderlik denince tek
kriter basarili olmak degildir. Savas ka-
zanan bir asker, yetenekli bir ressam,
6z disiplini olan bir insan olarak Hitler,
sergiledigi liderlik modeliyle kitleleri ha-
reket geciriyor, ancak kendisine muhale-
fet eden herkesi yok ediyordu. Siyasal,
sosyal zeka acisindan belki bir dahiydi,
ancak vicdani zekasi yerlerde sdrinu-
yordu. Yahudilerin de arasinda oldugu
milyonlarca insani, asagi irk olduklari
bahanesi ile éldurlyordu. Hitler gibi
zalimler, basarili olduklari zaman kah-
raman kabul edilirler. Ama lider olmanin
tek kistasi bagari olamaz. Bagka kriterle-
ri de olmalidir. Zulmeden birinin liderligi,
gercek bir liderlik degildir. Liderler, vic-
dani zekaya da sahip olmalidir.

C)rnegin Albert Einstein, bir dahiydi, mu-
kemmel bir bilim insaniydi, Nobel Fizik
Odula almisti. Ama iyi bir lider degildi.
Zekasl gok yuksekti fakat evliliginde
problemler vardi. 1Q'su yUksek ama
EQ’su yani duygusal zekasi deyim ye-
rindeyse yerlerde strtntyordu. lyi bir
bilim adami olmasi her alanda lider ola-
cagl anlamina gelmiyor. Tipki Einstein’in
ailesine iyi bir liderlik yapamamasi gibi.

Farkl Liderlik Tirleri Biirokrasiye
Farkl Yaklasir

Liderlik tipolojileri, burokrasi ile farklr ilis-
kiler kurar. Klasik lider; iyi sistem kurar,
blrokrasiyi insa eder, kendini zorlamaz.
Sinirlarin disina ¢ikmaz, vazifelerini olma-



s gerektigi gibi gerceklestirir, geri adim
atmaktan cekinir. Deyim yerindeyse Kla-
sik liderin yaptigi koyun gobanligidir. Yani
sUruleri, sUrd psikolojisini ve itaati ¢ok
sever. Su anda burokraside bulunanlarin
pek cogu, klasik liderlerdir; yeni iglere
imza atmaktan gekinen, risk almayan ve
hata yapma korkusu iginde higbir sey
yapmama hatasina dugenler...

Karizmatik liderler, klasik liderlerin ak-
sine burokrasiyi ezip gecerler, hakl ol-
dugunu dustndutkleri meselelerde bu-
rokrasiyi bir kenara itebilirler. Geri adim
atmaktan c¢ekinirler. Gerekirse surdndn
gelecedi icin risk alabilen liderlerdir.

Bilimsel liderlik ise “Bir insana zorla
bir sey yaptirabilirsin ama zorla inan-
diramazsin” kurallyla hareket eder, geri
adim atmaktan ¢ekinmedigi gibi burok-
rasiyi de engel olarak gérmez, onu ikna
edebilmek igin segenekler Uretir. Bilim-
sel liderler kaz ¢obanlarinin yaptigi gibi
davranir; galisanlarini 6zgur birakir ama
onlarin yaptigi tdm hamleleri de takip
eder. Bdylece de krizleri daha olugma-
dan fark eder ve birlikte ¢alistigi kisileri,
ikna ederek yonlendirir.

Kazanilan Kiiglik Zaferler, Strateji
Yoksa Onemini Kaybeder

Liderlik tipolojileri, iletisim ydntemleri ile
de birbirinden ayrisir. Klasik lider vasifla-
rina sahip olanlar birlikte ¢alistigi insanlar
ile iyi iliskiler kurar, risk almaktan kaginir,
hata yapmamak icin blylimemeyi kabul
eder. Karizmatik liderlik vasiflarina sahip
olanlar birlikte c¢alistigl insanlari sever
ve onlarla iyi iligkiler kurar, savasmayi
arzular, cabuk buyur, kayiplari da blyuk
olur. Béyle liderlerin kendi duygulari her
seyden 6nce gelir. “Top hep benim aya-
gimda olsun” diyen futbolcular gibidirler.
Hep orta sahada oynamak isterler. Bilim-
sel liderlik vasiflarina sahip olanlar ise
hem kendisinin hem de karsisindakinin
duygularini 6nemser, birlikte galistigi in-
sanlar ile iyi iliskiler kurar ama onlari se-
ver de. Kendi duygularn kadar, karsisin-
dakinin de duygularini dnemser. Bilimsel
liderlik vasiflarina sahip kisiler, 8 hamle
sonrasini disinerek hamle yapar. Strate-
jik distinme, bilimsel liderligin temelinde
yatar. CUnkU stratejiniz yoksa kazandi-
giniz kiguk zaferlerin, kiictk basarilarin
hicbir dnemi yoktur, savasi kaybedersi-
niz. Bilimsel liderler, blyUk dusdndr ve
stratejik adimlar atar. Vizyon sahibidir.
Karizmatik liderde vizyondan ¢ok misyon
vardir, gérev neyse onu yapar.

Pozitif Liderlikte Giiven Esastir

Liderlik ¢cemberinde glven merkezde
yer alir. Otomobillerin tekerlegini hayal
edin. Eksen ve aks nasil merkezde ise,
liderlik cemberinde de aks glvendir. Bir
liderin en basat niteligi guvenilir olma-
sidir. Aldigi kararlarinin devamlilik gos-
termesi, tecrlbe sahibi olmak, ilkeler
ve deQerleri olmasi... Bunlar ¢nemlidir
ama temelde hepsi glvene dayanir. Bi-
limsel ya da pozitif liderlikte gliven esas,
kusku ise istisnadirr.

2009 yilinda 54 bin kisi Uzerinde gergek-
lestirilen bir calismada, katilanlara sdyle
bir soru soruluyor: “Lider ya da ydneti-
cinizin nasil olmasini istersiniz?” En gok
alinan yanit “guvenilir ve ddrdst olmasi
gerekir” seklinde. Takip eden yanitlar
sdyle: “insan odakli olmall” ve “iletisime
acik olmall.” Bu arastirma da gosteri-
yor ki insanlar liderlerinin acik, seffaf ve
durust bir bakis acisina sahip olmasini
istiyor. Liderlik gemberinin merkezinde
glven, onun cevresinde ise yeterlilik,
degerler ve sosyal zeka bulunuyor. Bili-
yoruz ki sevgi, korku ve glven birbirine
bagll sekilde hareket ediyor: Sevgi ¢o-
galdig zaman, gliven artiyor; ikisi ara-
sinda bir neden-sonug iligkisi var. Sevgi
azalinca, korku artar; korku artinca, gu-
ven zayifliyor.

Negatif Liderlik ile Bagaril
Mimkin Degil

Yasadigimiz dénemde, liderlik stili de
degisti. GUnUmUzde negatif liderlik ile
basar mimkun degil. Eski zamanlarda,
kesin sonu¢ almak i¢in korku salan bir
liderlik yaklasimi vardi. Boyle davranan
liderler, guclerini kaybettiklerindeyse
sokaga bile gikamaz oluyorlardi. Bunun
tarihte ¢rnekleri gérulmustdr: Napolyon
ve Hitler boyle, negatif liderlerdir. Korku
salarak yonetmiglerdir. Zor olan pozi-
tif liderliktir. Pozitif liderlikte sabretmek,
cevresindeki kisilerin olumlu yo&nlerini
kesfetmek gerekir.

Giliniimiz Bireysel Dehanin Degil,
Takimsal Dehanin Cagi

Bilmeliyiz ki, néroliderlik, insanin karar
alma stregleriyle ilgili bir alandir. Oyle ki
kendine liderlik edemeyen biri, bagkala-
rnin da lideri olamaz. Beyin ile ilgili MR
arastirmalar bize gosteriyor ki, beynin
sessiz bir organ degildir. Beynimiz as-
lInda davraniglarmiza aracilik eden bir
organimizdir. Beynimiz de bizimle birlik-

te hareket ediyor ve bu durum ruh sagli-
gmizla da yakindan ilgili. Stres altindaki
beyin ile ilgili arastirmalar, bu kosullarda
salinan hormonlarin, yakin déneme ait
bilgilerin animsanmasina yaradigi ve ha-
fiza depolarini olumlu yénde etkiledigini
ortaya koyuyor. Bu arastirmalara goére
belli bir dlizeydeki stresin yol actigi kay-
a1, 6grenmek igin yararli. Yani kontrolsiz,
asiri stres zarar veriyor ama az miktarda
stres de faydali. Liderligin de ¢nemli bir
6zelligi stresi yonetebilmesi. Sifir stres
6lume, yokluga yakindir; ama kontrol
edilebilen stres, insani hedefine ve ba-
sariya goéturar. Kontrollt ve az miktarda
kaygl bizi 6grenmeye yoénlendiriyor.

21. Yizyil Liderlik Kavramini
Degistirdi

GUnumuzde liderligin 21. ylzyil beceri-
lerini de icermesi gerekiyor. CUnkd 21.
yUzyil becerileri, liderlik kavraminin ice-
rigini degistirdi. Bunlardan birisi takim
calismasi yapabilmektir. Ginimuzde bu
kavram ¢ok ¢nemli. Bireysel dehanin de-
gil, takmsal dehanin ¢aginda yasiyoruz.
Takim lideri olabilmek icin empati yetene-
ginin gelismesi gerekiyor. Bunun bilimsel
yontemi de duygusal zeka egitimidir.

Ozetle, liderlik aileden basglar. Ailede li-
derlik yapabilen, evinde liderlik 6zellik-
leri gbsteren insan, is yerinde de lider
olabilir. insan liderlige kendisinden bag-
lamalidir. Once kendisini, sonra ailesini,
daha sonra da igyerindekileri yonetebilir.
Bu ailede oldugu gibi ekonomide, siya-
sette, saglikta, her alanda degismez bir
kuraldr.
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SAGLIK YONETIMI

[esis yonetim

Prof. Dr. Yeter Demir Uslu

on doénemlerde artan

rekabet ortami ve degisen

talepler sebebiyle isletme-

lerin kaynaklarini etkili ve

verimli kullanmalari, strdu-

rulebilir olmalari ve yénetim
sistemi gelistirmek icin birincil faaliyetlerini
yUratmesi diginda diger faaliyetler icin
bir model belirlemeleri gerekmektedir.
GuUnUmUzde bahsi gegen bu faaliyetlerin
daha efektif ydrattlebilmesinin bir yolu da
tesis yonetimi streci ile saglanmaktadir.
Tesis yonetimi, kurumun amaglarina
minimum maliyetlerle ulasabilmesi igin
gereken kaliteli galisma ortami ile destek
hizmetlerinin bir 6rgut araciligryla saglan-
masi strecidir. (1) Is literattrtinde tesis
yonetimi yeni bir kavram olsa da aslinda
iktisat literatirinde 50 yil énce ortaya
¢ikmistir. 1980’lerin sonundan itibaren
Amerika Birlesik Devletleri basta olmak
Uzere diger Avrupa Ulkeleri; Japonya,
Avustralya ve Ingiltere gibi tlkelerde
gelisen bir model olmus ve bdylece
tesis yénetimi meslek ve disiplin olarak
dunyada yer edinmistir (2). Degisen
kosullar, talep edilen hizmetler ve gelisen
teknoloji ile hizmet alanlarinin daha genis
yelpazede degerlendirimesiyle beraber
tesis ve bina ydnetiminde yeni yaklagimlar
glndeme gelmigtir.

Alan Yonetimi

O

Raporlama

Varlik Yonetimi

Sekil 1: Tesis Yénetimi Kapsami
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Tesis Yonetimi

Avrupa Standardizasyon Komitesi tesis
yonetiminin amaglarini; “paydaglar ara-
sinda iletisimi gelistirmek, sirketin birincil
faaliyetlerinin ve tesis yonetimi stregleri-
nin etkinligini iyilestirmek, ¢ikti kalitesini
arttirmak ve sistemleri gelistirmek” ola-
rak aciklamistir (3). Tesis yonetimi, daha
onceleri kisa vadedeki hedeflere odak-
lanirken son dénemlerde uzun vadedeki
hedeflere ve giktilara odaklanmaktadir.
isletmelerin varli@ini stirdtirebilir kilmasi
icin bu hedefler icerisinde birincil hedef
ise maliyetlerin dusurtlmesidir. Tesis yo6-
netiminde iletisim altyapisi, gayrimenkul
stratejisi, yonetim ve kontrol, temizlik, ye-
mek, guvenlik, idari ve mali igler, enerji
yonetimi, teknik yonetim vb. hizmet ala-
ni olduk¢a genistir. Fakat isletmelerde
birincil faaliyetler ve talepler dogrultu-
sunda bu hizmet alanlar degisiklik gos-
termektedir. Tesis yonetiminde tek bir
stratejiden bahsetmek mimkdn degildir.
CUnkU her igletmenin kalitesi, cevresi,
hizmet sistemi ve kosullari gibi streclerin
her birinin kendine 6zgu yapilar bulun-
maktadir. Bu nedenle her birinin strate-
jilerini ayri ayn planlamak ve uygulamak
gerekmektedir. Bu cercevede tesis yo-
netiminin faydalari; ¢alisan verimliligini
yUkseltmek, kaynaklari etkili kullanmak,
tesis i¢in planlanan stratejiler ile kurulug

O

Bakim Yanetimi

@

Hizmet Yénetimi

1978'de Ankara'da dunyaya geldi. 1999 yilinda Selguk Universitesi iIBF Kamu Yonetimi
Boluminden mezun oldu. isletme doktorasinin ardindan ¢zel sektorde ve iller Bankasi
Genel Mudurltgunde gesitli gérevlerde bulundu. 2011-2014 yillar arasinda Ordu
Universitesi lIBF isletme Bolum Bagkanligi ve Sosyal Bilimler Enstittisti Mtidtir Yardimeiligi
gorevlerini Ustlendi. 2013 yilinda yénetim ve strateji alaninda dogent oldu. 2015-2016
yillar arasinda Giresun Universitesinde isletme Boltimt Ogretim Uyeligi ve Dekan
Yardimciligi yapan Uslu, 2016 yilindan bu yana istanbul Medipol Universitesi Saglik
Bilimleri Fakultesinde Saglik Yonetimi Bolim Bagkanligi gorevini surdirmektedir.

icin planlanan stratejilere uygun sekilde
hareket etmek ve maliyetleri en aza in-
dirmektir. isletmelerdeki dis kaynak kul-
lanimi maliyetleri disturmede isletmeye
katki saglamaktadir. Bu sebeple yoneti-
cilerin dis kaynak kullanim asamalarini
koordineli bir sekilde isletmeye 6zgu bir
strateji ile uygulamaya koymalari isletme
acisindan karli olacaktir. Dis kaynak kul-
laniminda igletmeler agisindan saglanan
yararlar asagidaki gibi siralanabilir (4):

- Isletmenin organizasyon yapisinin ki-
culmesi,

- Isletmenin blytimesi igin imkan sag-
lanmasi,

- Maliyetleri azaltarak, verimlilik ve etkili-
ligin arttinimasi,

- Sermaye bagimliiginin azaltimasi,

- Pazardaki firsatlarin degerlendirebil-
mesi, ayni zamanda pazarda olusabi-
lecek tehditlere kargi énlem alinmasi,

- Isletmelerin kendi imkanlariyla sahip
olamayacagi kaynaklari elde etmesi-
ne yardimci olunmasi.

BUtun bunlarla birlikte dis kaynak kul-
lanminda karsilasilabilecek riskleri de
g6z 6nlnde bulundurmak gerekmekte-
dir. Nitekim rekabet Gstinliguni amag
edinen igletmeler icin dis kaynak Kkul-
lanimi igletmelerin yapilarina uygun bir
sekilde tasarlanmali ve uygun stratejiler
ile planlanmalidir.

Tesis Yoneticisi Temel Yetkinlikleri

Yonetim, cok eski caglardan beri var
olan bir disiplin ve ayni zamanda bir
sanattir. Bir igletmenin sdrdUrulebilirli-
ginde bircok strateji ve gelisim teorisi
rol almaktadir. Her ticari veya kurumsal
isletmede temel yetenek ya da birincil
islev olarak ifade edilen argiimanlar var-
dir. Ornegin bir hastanenin birincil islevi
hastalara gereken tedavi planlamalariyla



Sekil 2: Tesis Yoneticisi Yetkinlikleri

hizmet sunmakiir. {igili islevin yur(itiime-
sini saglayan kisi, yonetici olarak ifade
edilmektedir. Bu sebeple binalarin, tesis-
lerin etkin bir sekilde isletiimesi, yurutdl-
mesi ve bakimindan sorumlu olan kisiye
de “tesis yoneticisi” denilmektedir.

Uluslararasi Tesis Yonetimi Birligi (IFMA)
Sertifikall  Tesis  Yoneticisi (CFM)'nin
IFMA'nin belirledigi amaglar dogrultusun-
da profesyonel mikemmelligi saglamak,
tesis yonetiminin deg@erini arttirmak, tesis
yénetiminin profesyonel uygulamasi igin
standartlar olusturmak ve gelecekteki te-
sis yonetimi uygulamasinin olumlu yénde
etkilemek gibi yetkinliklere sahip olmasi
gerekliligini vurgulamaktadir. Tesis yo-
netimi icin Sertifikall Tesis Yoneticisinin,
iletisim becerisi, acil durumlara hazirlik,
cevresel yonetim ve sUrdurulebilirlik, ka-
lite, teknoloji, isletme ve bakim, liderlik,
insan iligkileri, gayrimenkul ve emlak
ydnetimi becerilerine sahip olmasi gere-
kir (5). Tesis yoneticilerinin s6z konusu
becerilerinin her biri igin degisen sartla-
r g6z o6nunde bulundurarak kendilerini
sUrekli gelistirmeleri ve var olan degi-
simlere ayak uydurarak uygun stratejileri
planlamalan gerekmektedir. Ozetle tesis
yodneticisi, binanin insa sdrecinden son
alinan hizmet strecine kadar tim sureg-
lerde var olan ana aktérdur. Bu surecte
musteri memnuniyetini 6n planda tutmak,
iletisim becerilerini dogru kullanmak, za-
manini etkili ve verimli kullanmak, isletme-
nin amacina yénelik calismak ve degisen
kosullara uygun davranmak gibi sorum-
luklart g6z énunde bulundurarak kuruma
fayda saglamayl amag edinmelidir.

Tirkiye’de Tesis Yonetimi

Ulkemizde 1990’lardan sonra baglayan
Oncelikle guvenlik ve temizlik sektérinde
taseron olarak hizmet veren isletmelerin
degisen kosullarla glincellenerek hizmet
sunumundaki alanlar genislettigi gorul-
mektedir. Bu dogrultuda tesis ydnetimi
en fazla istihdam alani saglayan sektor-
lerin baginda gelmektedir. Konut ve ticari
gayrimenkul hizmet alaninda gelismelerin
artmaslyla Turkiye'de tesis yonetimi agl-
sindan en 6nemli alanlar; AVM'ler, konut

ve ylUksek binalarin oldugu alanlardir.
Fakat diger Ulkelerle kiyaslandiginda te-
sis yonetimi kanunlar agisindan yetersiz,
gelisim gdstermesi gereken bir model
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sektorin
bir meslek olarak tanitimasi, tesis yoneti-
minin gelistiriimesi ve tesis yoneticilerine
destek olmak amaciyla birgok firma bir
araya gelerek 21 Aralik 2017°de Tesis Y6-
netim Dernegi (Turkish Facility Manage-
ment Association)’ni kurmustur.

Saglk sektérl acisindan tesis yonetimi
degerlendirildiginde, son yillarda Saglikta
DénUstm Programi ile saglik sektériinde-
ki gelismelerle birlikte hastane sayilarin-
da artis olmustur. Bu artigla beraber has-
taneleri yoneten kisilerin sadece hizmet
sunumunda degil bina bakim-onarim,
guvenlik, temizlik, teknik ydntem ve enerji
gibi alanlarin kontrolinU saglamak ama-
clyla birincil faaliyetlerinin yaninda diger
faaliyetler icin de bir yonetim modeli olus-
turmasi beklenmektedir. Son dénemlerde
saglik sektérinde en buylk tesis yone-
timi ihtiyaci, sehir hastanelerinin hayata
gecmesiyle ortaya ¢ikmistir. Sagliktaki ka-
mu-0zel is birligi modelinin bir 6rnegi olan
sehir hastanelerinde, stzlesmelerin nite-
liklerine gore kapsami degismekle birlikte
P1ve P2 olarak ifade edilen 19 hizmet ka-
lemi yer almaktadir. Bu hizmet kalemleri;
tesis yonetim hizmetleri kapsaminda yer
alan bakim-onarim, temizlik, otopark, gu-
venlik, yemekhane vb. hizmetlerden olug-
maktadir. Kamu tarafinin sadece ¢ekirdek
hizmetlerin sunumuna odaklanmasi de-
vasa saglik komplekslerinin tesis yénetim
hizmetlerinin profesyonel bir sekilde su-
nulmasina imkan saglamaktadir.

Sonug

Tesis yonetimi, 1800°1U yillardan itibaren
literatlre kazandirlmis bir kavramdir.
Ekonomik sartlar, rekabet kosullar ve ta-
lep edilen hizmet degisiklikleri tesislerin
ydnetim stratejilerinde de yeni bakis agi-
larina ve beklentilere ihtiya¢ duyurmustur.
CunkuU isletmeler zamanla yénetim strec-
lerinde karmasik olgularla da karsilasma-
ya baslamiglardir. Bu nedenle isletmeler
ikincil faaliyetler adi altinda disardan

destek alarak, kendi yapilarina 6zgu bir
ybnetim bicimini de desteklemislerdir. Bu
itibarla isletmelerin organizasyon suregle-
rinde, rekabet Ustlnlugunde, hizmet kali-
tesinin arttinimasinda ve hizmet sunumu
sUreglerinde fayda saglayacagi inanciyla
tesis yonetimi slreci énem kazanmistir.
Tesis yonetiminin basarisi; maliyetlerin az
olmasi, az kaynak kullanimiyla beraber
verimlilik ¢iktisi, strdurdlebilirlik, teknoloji
ve degisikliklere ayak uydurma, yenilikle-
re aclk olma, kalite standartlarn gézetme,
musteri odaklilik, isletmeyle butinlesmis
bir yapi ve gelisime agiklik gibi paramet-
relerle dlcUlebilmektedir.

Saglik tesisleri yonetimi, genel tesis yone-
timine kiyasla hasta odakli bakim hizmeti
sunmak adina yapilandirimistir. Bu se-
beple saglik sektdriinde tesis yonetiminin
temel amaci, ¢ekirdek hizmetlerin sunu-
munda en iyi calisma ortamini saglamak-
tir. Tesis yonetiminde verilen hizmetlerde
ergonomiden isletmeye, mimariden tekni-
ge kadar pek ¢ok disiplinden faydalanil-
digindan, hizmeti veren profesyonellerin
de kendi alanlarinda uzman kisiler olmasi
kacinimazdir. Bu uzmanlik, fiziki yapiyi
kullanan ve yasayanlarla tesis yonetimini
stratejik bir noktada birbirine baglayan
bir 6zelliktir (6). Bu sebeple, 6nemi her
gecgen gun artan tesis yonetimi disiplini-
nin artik egitim hayati igerisinde de genis
kapsamli olarak lisans egitiminden bas-
lamak Uzere lisansustl derslerde de ele
alinmasi 6nerilmektedir. Meslek olarak
daha 6nceden kabul edilmis bu kavramin
yayginlastirimasi ve tanitimasi faaliyet-
lerinin sektdrden kisi ya da kurumlarla is
birligi yapilarak 6nemi vurgulanmalidir.
Sonug itibariyle tesis yonetimi sUreci,
insan odaginda yasami kolaylastiran,
konfor alanini genigleten ve yasam kalite
standartlarini artirmaya yonelik bakis agl-
st ile hizmet sektdriinin gelismesine katki
saglayacak gulglendirici etkiye sahiptir.
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SAGLIK VE YASAM

<US yagmuru

Prof. Dr. Cagatay Gliler

skiden havalandirmasi iyi
olmayan k&émUr ocaklarinda
kafes icinde kanaryalar
bulundurulurdu. Vicutlarinin
kUcukltgu ve duyarliolmalari
b nedeniyle maden ocaginda
6lumcul gazlar biriktiginde ¢ok dusuk
duzeylerde bile élduklerinden “erken uyari
arac!” olarak kullanilirlardi. Kanaryalarin
arkasindan ilk etkilenenler o zamanlar
kicUk bedenleri nedeniyle dar maden
galerilerinde c¢alistirilan kucgtk cocuklar
olurdu. O kus yagmuruna neden olan
etkenler bélge halkini ve diger canlilari
coktan etkilemis olabilir. Biz bu etkinin
sonuglariniyillar sonra bir tirdn yok olusu
ya da toplumda onulmaz bazi saglik so-
runlarinin artmasi biciminde degerlendirir
ve nedenini bir tdrld anlayamayiz. Her
yil gbkte ucan “milyarlarca” kusun en
az yarisinin dogal nedenlerle 6ldugunu
biliyoruz. Bunlarin baytk bélim ekolojik
besin zinciri igerisinde gergeklestigi icin
farkina bile varmayiz.

Kuskusuz toplu dltmlerin bir bdlumu en-
feksiyonlara bagl olabilir. S6zgelimi su
kuslari beslenme bolgelerinde botulizm,
salmonella, kus cicegi vb. hastaliklari
yayabilirler. Ancak ayni yerde enfeksi-
yonlara bagli cok sayida kus 6limu na-
dirdir. Daha ¢ok ugus bolgesi ya da goc
yolu Uzerinde kus olUlerinin dagiimasi
beklenir. Toplu kus élumlerinin ve gok-
ten kus yagiyormus gibi olmasinin en
6nemli nedenlerinden biri, ani bir gurul-
tl nedeniyle havalanan kuslarin yapi ve
engellere garpmasidir. Havai fisek gos-
terilerinin sabahinda, ¢ok sayida havai
fisegin birden atimasina bagl gurultd
ve panikleyen kus surulerinin engellere
gcarpmasl sonucu kit travmalara bagli
olarak binlerce kus 6lustndn cevreye
dagildigi bilinmektedir. Kuslar agaglara,
binalara, arabalara ve diger sabit nes-
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nelere carpmaktadir. Bu tip gurdlttlerin
bazilari, kuglarin aligilagelen ugma yuk-
sekliklerinin ¢ok altindaki ylkseklikler-
de ugmalarina yol agmaktadir. Cok kisi
kuslarin buytk bélimundn gece goérus-
lerinin zayif oldugunu ve geceleri pek
u¢mak istemediklerini bilmez. Bunlara
rizgér turbinlerine, elektrik hatlarina,
baz istasyonlarina carpma sonucu olan
kazalari da ekleyebiliriz. Elektrik hatla-
rna carpma sonucu yUzlerce sigircik,
karatavuk ya da yeni u¢maya bagla-
yan karganin éldigud ¢ok goérdlmastdr.
RUzgar, firtina, kar, dolu, yildinm vb. hava
olaylari da ¢ok sayida kus 6élumune ne-
den olabilmektedir. Kimi kar firtinalarina
bagl olarak yuzbinlerce kusun 6lddgu
gorulmastur. Soguk esintiler nedeniyle
kanatlari ve vlcutlar buzlanan ylzlerce
pelikanin bogularak 6ldugu bile gozlen-
mistir.

Toplu kus 6lumlerinin bir b&lUMU iklim
krizi ile de yakindan iligkilidir. Olagan
g6¢ yollarinda yiyecek ve su kaynakla-
rinin tukenmesi sonucu yeterince bes-
lenememeleri en énemli nedenlerden
biridir. Kar ve don durumlarinda kuslarin
su saglama olanaklarinin ortadan kal-
kabildigi unutulmamalidir. Kisin sadece
yiyecek ve yeme degil suya da gereksi-
nimleri vardir. Bolgedeki bdcek turlerinin
ve sayllarinin azalmasi da énemli 6lUm
nedenleri arasindadir. Ayrica yagmur
ormanlarinin yok olmasi, binlerce kus
tUrdnd yok olma asamasina getirmigtir.

Orman yanginlari, kimyasal tesis patla-
malari duman nedeniyle kus surUleri-
nin solunum yetmezligine neden olarak
¢cok sayida 6lime neden olabilir. Cev-
reye, callliklara, ekim alanlarina, demir-
yolu ve karayolu kenarlarindaki bitkile-
re, kent icindeki agaglara puskurtilen
canll kiranlar (pestisitler) ve zehirli to-

1951 yilinda dogdu. 1975 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakultesinden mezun
oldu. Fizyoloji ihtisasinin ardindan Etimesgut Bolge Hastanesi Baghekimligine
atandi. Ardindan halk saghgi intisasi yapti. 1989'da halk saghgi dogenti, 1996’da
profeséri oldu. Nevsehire bagl Gulsehir iicesi'nde Saglik Grup Baskani ve Ordu
Saglik Mudurt olarak gorev yapti. Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Halk Saghg
Anabilim Dalindaki gérevlerinin ardindan 2018 yilinda emekli oldu.

humlar ¢ok sayida bitkinin meyvelerini
ve tohumlarini da zehirli hale getirerek
bunlarla beslenen kuslarin élimune
neden olurken kimi kus tUrlerini yok
olma esigine getirmektedir. Rachel
Carson “Sessiz Bahar” adll kitabinda
bu duruma dikkat ¢cekerek, bu davra-
niglari sUrdirmemiz durumunda kus
cwviltilarina hasret kalacagimiz “Sessiz
Baharlara” mahkum olacagimiz konu-
sunda bizi uyarmaktadir.

Carson, kitabinin “Ve artik kuslar 6tmu-
yor” adli sekizinci bélimunde sunlari
yaziyor: “Bizi rahatsiz eden ya da isi-
mize gelmeyen herhangi bir yaratigin
k6kanu kazima biciminde ortaya ¢ikan
dldurme aliskanligr arttikga, kuslar ken-
dilerini rastlantiyla agiklanamayacak
bicimde zehirlerin dogrudan hedefi
olarak bulmaktadiriar. Ciftgilerin hosu-
na gitmeyen kuslarin sikliklarini azalt-
mak amaciyla parathion gibi élddrict
zehirlerin  havadan  uygulanmasina
yonelik egilimler giderek yogunlag-
maktadir. Balik ve Yabanil Yasam Ku-
rulusu bu egilimle ilgili ciddi endisesini
aciklamak geregi duymus, “parathion
uygulanan alanlarin insanlar, evcil hay-
vanlar ve yabanil yasam i¢in ciddi bir
tehlike yarattigini” belirtmistir. Sézge-
limi Gdney Indiana’da bir grup ciftci
bir araya gelerek nehir yatagi bir ara-
zinin parathionla ilaglanmasi icin bir
ilaglama ugagdi kiralamiglardir. Bu alan
yakindaki misir tarlalarindan beslenen
binlerce karatavugun tlineme alaniyal.
Aslinda tarimsal uygulamadaki basit
bir degdisiklikle, kuslarin ulasamadigi
derinliklerde filizlenen bir tohum tdrd
kullanilarak sorun kolayca ¢dézdmle-
nebilirdi. Fakat ciftciler zehirle &lddir-
menin yararina inanmiglardi ve dlddr-
me amaglarini gerceklestirmek (zere
ugaklar génderdiler.”



“Oltiler listesinde 65 bin kizil kanatl
karatavuk ve sigircik kusu bulundugu-
na gdre, sonuglar blydk bir olasilikla
ciftcileri memnun etmistir. Yabanil ya-
samla ilgili farkina varilimayan ve kayda
alinmamig diger Slimler bilinmemek-
tedir. Parathion sadece karatavukla-
ra 6zgul degildir: evrensel bir katildir.
Fakat bu nehir yataklarinda dolasan ve
belki de ciftgilerin misir tarlalarina hig
ugramamis olan tavsanlar, rakun ve
Amerika keseli sicanlari ne varliklarini
bilen ne de bunlara aldiran bir yargi¢
ve juri tarafindan koétd kadere mahkum
edilmiglerdi.”

“Peki ya insanlar? Kaliforniya mey-
ve bahceleri de parathionla ilagclan-
muglardl, bir ay énce ilaglanmis olan
yapraklara dokunan isg¢iler bayginlk
gecirerek soka girdiler, ancak ¢ok yo-
gun tibbi bakimla élimden kurtuldular.
Indiana’da hala ormanlar ve tarlalarda
kosusturan, nehir kenarlarini arastiran
oglan cocuklar var mi? Eger varsa;, el
degmemis bir dogayi arastirdigi ka-
nisinda olan herhangi birinin  zehirli
bélgeye girmesini kim engelliyor? Do-
lagirken, bdtdn bitkileri dlddrdcd film-
le kaplanmig tehlikeli bélgeye girmek
Uzere olan masum Kisilere, girmek lize-
re oldugu bdélgede 6lim tehlikesi oldu-
gunu soyleyecek ihtiyatlh nébetci kim?
Bdylesine korkung bir tehlike olmasina
ragmen, ciftciler hic de gizlemeksizin,
karatavuklara karsi bu gereksiz savas-
larini sdrddrmektedir.”

“Bu durumlarin hepsinde, insanin ak-
lina gu soru geliyor: Bu zehirlenme
halkalarini; durgun bir havuza c¢akil
tasi atildiginda yayilan halkalar gibi,
giderek genisleyen bu 6lim dalgala-

rini kim harekete gegiriyor? Terazinin
bir kefesine bdcekler tarafindan yeni-
lebilecek yapraklar, diger kefesine ise
zavalli rengarenk tdy yiginlarini, bécek
olddrticd kimyasal zehirlerin kurunun
yaninda yasi da yakan sopas! 6éntinde
yere dlsen cansiz kug kalintilarini kim
koydu? Ucan kuslarin kanat ¢irpislarin-
dan yoksun canhsiz bir dinya olacak
olsa bile, en ustin degerin béceksiz
bir dinya olduguna kendilerine hig
danisilmayan sayisiz insan gruplari
adina kim karar verdi? Bu karari ve-
rebilme hakkina kim sahip? Bu karar,
gecici olarak glic emanet edilmis olan
otoritenin kararidir; 0 bu karari doganin
guzelligi ve ddzenli didnyasi kendileri
icin hala derin ve etkileyici bir anlam
tasiyan milyonlarca kisinin dikkatinin
dagildigi bir anda verdi.”

Ucan c¢ok sayida kusun yere disme-
ye baglamasiyla gindeme gelen en
6nemli olaylardan biri Avustralya’da
gérulmustd. 2007 yilinda yasanan
olay, cevresel etkilerin hangi boyutla-
ra varabilecegini gosteren afetlerden
biridir. Avustralya’da Esperenta lima-
ninda binlerce kusun 6lU olarak yere
dusmesi, adeta gokten “kus yagisi’ni
andiriyordu. Bu olayin sonunda yapilan
arastirma, 6lU kuslarda kursun duzeyi-
nin ¢gok yuksek oldugunu goésterdi. Be-
lirlenen kursun, boélgede cok bulunan
kursun karbonat bilesigi halindeydi.

Avustralya Wiluna kursun madeninden
¢ikarilan cevher, ihra¢ edilmek Uzere
demiryolu ve kamyonlarla Esperance
limanina tasiniyor ancak ¢evre kirliligini
ve diger canlilar koruyacak onlemler
alinmiyordu. Daha sonra yapilan ca-
lismalar, cocuk ve yetiskinlerde kursun

Cevreye, callliklara, ekim
alanlarina, demiryolu ve
karayolu kenarlarindaki
bitkilere, kent icindeki
agaclara puskurtilen canli
kiranlar (pestisitler) ve zehirli
tohumlar cok sayida bitkinin
meyvelerini ve tohumlarini
da zehirli hale getirerek
bunlarla beslenen kuslarin
6limune neden olurken
Kimi kus turlerini yok olma
esigine getirmektedir.
Rachel Carson “Sessiz
Bahar” adli kitabinda bu
duruma dikkat cekerek, bu
davraniglari strddrmemiz
durumunda kus civiltilarina
hasret kalacagimiz “Sessiz
Baharlara” mahkum
olacagimiz konusunda bizi
uyarmaktadir.

dUzeylerinin arttigini da gosterdi. Bu
durumun, kursun nakli esnasinda ya-
yilan kursun tozlarindan kaynaklandigi
anlasiimistir. Kursunun dolasim, sinir ve
Ureme sistemi etkileri ¢cok iyi bilinmek-
tedir. Kuslarin kanatlarinda 750 mg/
kg'a kadar kursun degerleri saptan-
mistir. Ortaya ¢ikan bu sorunlar nede-
niyle baslatilan temizleme c¢alismalar
milyonlarca dolara mal olmustur. Ya-
pilan duzenlemeler sonucu limandan
kursun ihraci da yasaklanmigtir. EKim
2007’de Meclis sorusturma kurulunun
hazirladigi raporda nikel cevher ihraci-
na bagli olarak da benzeri kirlilik sorun-
larin ortaya ¢iktigr belirtilmis, limandan
nikel cevheri ihraci da yasaklanmigtir.
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HALK SAGLIGI

Prof. Dr. Mustafa Samasti

iyolojik ajanlarin (bakteri,
virls, mantar, biyolojik
zehir, vektor artropodlar,
bdcekler, vb.) kasitl olarak
insan, hayvan ve bitkilerde
zarar olusturmak, hastalik
ve 6lume yol acmak yahut toplumu
korku ve endiseye sevk ederek istikrari
bozmak, Ulke yénetimlerini tehdit etmek
gibi amaglarla kullanilimasina biyoterérizm
denilmektedir. Biyolojik saldir amaciyla
dogal mikroorganizmalar, biyoteknolojik
yontemlerle gelistiriimis mikroorganiz-
malar, gesitli biyolojik trdnler (botulinum
toksini, yilan zehri, risin, saksitoksin,
stafilotoksik enterotoksin B, ¢esitli mantar
toksinleri, aflatoksinler vb.) yahut yapay
olarak Uretilen biyolojik madde benzeri
ajanlar kullanilabilmektedir.

Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin
kesfedilmesi, tanimlanmasi ve saf halde
elde edilip cogaltimalari ancak 19. ylz-
yil sonlarinda gergeklesmesine karsilik
biyolojik ajanlarin kullanimi binlerce yillik
bir tarihe dayanir. Onceleri salgin hasta-
Ik kurbanlarinin (insan ve hayvan) vicut
materyalleri veya cesitli biyolojik zehirler
kullanilirken mikrobiyoloji biliminin gelisi-
mi, hastalik etkeni mikroorganizmalarin
laboratuvar ortaminda Uretilerek biyolo-
jik silah olarak kullaniimasinin éndnd ag-
mistir. Genetik ve biyoteknoloji alaninda
yakin zamanda ortaya ¢ikan muazzam
gelismeler kaygi verici sekilde klasik bi-
yolojik silah ajanlarindan oldukga farkli
yeni bir asamaya (genetik tasarimli pa-
tojenler) gecilmesine imkan saglamistir.

Biyolojik ajanlarin nispeten kolay elde
edilip Uretilebilmesi, tagsima ve depola-
ma avantajlarina sahip olmasi, insan-
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yas haddinden emekli oldu.

dan insana bulasarak zaman icinde
etkilerini  bUyUtebilmeleri, uygulama
kolayliginin yani sira tespit edilmelerinin
zor olmasi vb. gibi ¢zellikler onlari cazip
birer saldiri araci haline getirmektedir.
Etkilerini belli bir kulugka déneminden
sonra gostermeleri ve dogal enfeksi-
yonlardan net olarak ayirt edilememe-
leri nedeniyle anlasiimalar kolay de-
gildir. Biyolojik saldirilar, olusturacaklari
gercek zarardan cok daha fazla panik,
endise ve korkuya yol acarak (2001 yI-
Inda ABD’de yasanan sarbonlu posta
zarflari olaylarinda oldugu gibi) top-
lumun istikrarini bozarlar. Bunun yani
sira ekonomiye zarar vermek, tarm ve
hayvancilik faaliyetleri baltalamak, su
ve gda kaynaklarini kullanimaz hale
getirmek icin de biyolojik ajanlardan ya-
rarlaniimaktadir.

Biyolojik ajanlar bireysel suikastlardan
kitlesel eylemlere kadar farkli amagclar-
la kullanilabilmektedir. Ancak biyolojik
bir ajanin olusturacagl zararin cerge-
vesini belirlemek, belli hedeflere sinirli
uygulayabilmek ve kontrol altinda tut-
mak kolay degildir. Etkilerini sivil-asker
ayrnmi yapmadan  g&sterdiklerinden
nizami harplerde kullaniimalari kisitlilik
gostermektedir. “Stockholm Uluslarara-
sI Barnis Arastirmalar Enstitist (SIPRI)”
Mart 2019 Raporu’nda gen duzenleme
teknolojilerinin  riskleri  konusunda su
tespitler yer almaktadir:

- Patojen mikroorganizmalarin  daha
tehlikeli hale getiriimesi, daha hizli ya-
yilarak fazla sayida canliyr etkilemesi-
nin 6nU agilmistir.

- Mikroorganizmalar istenen &zellikler-
de tasarlanabilmekte, ortadan kalk-

SIVOIOJIK sllanlar ve
DIyoterorzm

1951 yilinda Sakarya'da dogdu. istanbul Vefa Lisesi (1969) ve istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesinden (1975) mezun oldu. Klinik mikrobiyoloji ve enfeksiyon
hastaliklari uzmanligini ayni fakultede yapti. Cerrahpasa Tip Fakultesi Mikrobiyoloji
Ana Bilim Dal'nda 6gretim tiyesi olarak 2010 yilina kadar calisti. Daha sonra istanbul
Medeniyet Universitesi Tip Fakiltesi Kurucu Dekani olarak gérev yapti. 2018 yilinda

mis olan virlsler yeniden canlandiri-
labilmektedir.

- Erisime acik genetik veri bankalari ve
biyoteknolojik setler kullanarak labo-
ratuvar altyapisi ve genetik teknoloji
konusunda uzmanligi olmayanlar dahi
genetik dizenleme faaliyetlerinde bu-
lunabilmektedirler.

- Biyoteknolojik imkanlar biyolojik silah
programlarini sonlandirmis devletler
icin bu programlara yeniden don-
melerini tegvik edici bir mahiyet tasi-
maktadir.

ABD Ulusal istihbarat Ofisi 2008'de bi-
yoterérizmi nlkleer saldirilardan daha
olasi bir tehdit olarak degerlendirmis-
tir. Biyolojik silahlar hava yoluyla, su ve
gida kaynaklarina hastalik etkenlerini
bulastirarak, zararl bécekleri, vektérleri,
ara konaklari ortama salarak uygulana-
bildikleri gibi ¢ok daha farkl tarzlarda
bulastirilan bireyler araciligiyla da top-
lumda yayginlastirilabilmektedirler. Biyo-
lojik ajanlar hastalik olusturma, yayilma
ve 6lime neden olma potansiyellerine
go6re CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) tarafindan A, B ve C ol-
mak Uzere (¢ kategoriye ayriimaktadir.

A grubundakiler (cigek, sarbon, veba, tu-
laremi etkenleri, botulinum toksini, Ebola
ve Lassa virUsleri vb.) insandan insana
bulasabilen, kitlesel élimlere, ciddi kor-
ku ve panige neden olan ajanlardir. B
gurubunda olanlar (bruselloz, ruam, Q
atesi, tifo, kolera etkenleri, ensefalit ya-
pan alfa virUsler vb.) toplumda yayiima
potansiyeli olmasiyla birlikte daha az
oranda hastalik ve 6lime yol acarlar. C
grubundakiler (ensefalit virlsleri... gibi)
yUksek risk olusturmayan etkenlerdir.



Tarihsel Gelisim

Antik devirlerden gunuimuze kadar sa-
yisiz biyolojik terdr/savas uygulama-
lar yapilmistir. Hitit metinlerinde (M.O.
1500-2000 yillan) salgin hastaliktan 6l-
muUs olanlarin cesetlerinin disman top-
raklarina goétdrtlerek hastaligin bulasti-
rildigy kaydedilmektedir. M.O. 4. ylzyilda
(Heredot'a gore) Hitit askerleri yarala-
diklar kurbanlarina basta tetanos olmak
Uzere hastalik bulastirmak i¢in mizrak-
larini ve ok uclarnni ¢lrlimis kadavra
ve gubrelere batirarak yahut yilan zehri
ile bulagtirarak kullanmaktaydi. Romali
askerler de kiliglarini digki ve kadav-
ralara batirarak dismana daha buydk
zarar vermeye calismiglardir. Orta Cag
boyunca veba hastaligindan oélen fare
ve insan cesetleri manciniklarla kale
duvarlarindan igeri firlatilarak salgin ve
korku olusturmak i¢in kullaniimistir. Biyo-
lojik maddeler ézellikle disman atlarinin
devre digl birakiimasi ve su kaynaklari-
nin zehirlenmesi seklinde yaygin kulla-
nilmistir. Kuzey Amerika’da 1763 yilinda
ingiliz ordusu komutani baris anlasmas!
gorusmeleri sirasinda Kizilderililere me-
tal kutulara konmus virUslU battaniyeler
hediye ederek cgicek hastaligi bulastir-
mis ve ortaya ¢ikan salgin sonucu 100
kadar yerlinin 6lumudne neden olmustur.
Avustralya yerlileri (Aborjinler) 1789 yi-
linda ingilizlerin kasten cicek hastaligi
yaydiklarini ileri  strmuslerdir. Aragtir-
macilar bu konuda kayda deger kanitlar
bulundugunu belirtmektedirler.

Mikrobiyoloji biliminin gelismesiyle bi-
yolojik silahlarin gelistirilmesi ve Uretimi-
nin 6nU acilmistir. Birinci DUnya Savasl
(1914-1918) ile biyolojik silahlarin kul-
lanimi hiz kazanmig, basta Almanya ve

Fransa olmak Uzere birgok Ulke biyolojik
silah Uretimine baglamistir. Alman sabo-
taj ekipleri kizaklaryla Rus ordusuna ait
at ahirlarina sarbon ve ruam etkenlerini
bulastirmistir. 1925 tarihli Cenevre Pro-
tokolt kimyasal ve biyolojik silahlarin
kullanimina yasak getirmekle birlikte bu
protokol uygulanamamistir. ikinci Dtnya
Savas! (1939-1945) biyolojik silahlarin
¢ok daha etkin ve kapsamli kullanildig
bir dénem olmustur. ingiltere biyolojik si-
lahlari endUstriyel Uretime sokan (1942)
ilk Ulke olmustur. Fransa, Japonya, ABD
gibi diger Ulkeler de kendi biyolojik silah
programlarini - olusturmuglardir.  Bunlar
arasinda biyolojik silahlari en yogun se-
kilde kullanan Japonya olmustur. impa-
ratorluk Japon ordusunun gizli 731. biri-
mi 1932-1945 yillarinda Cin ve Sovyetler
Birligi'ne kars! birgok biyolojik saldirda
bulunmus, esirler Uzerinde biyolojik
silah denemeleri yapmistir. Bu bilgiler
ancak birimde gérev yapmis Kisilerin iti-
raflanyla 6grenilmistir.

ABD’de 1940'li yillarda baglatilan biyo-
lojik silah programinda dért bin kadar
kisinin gorev yaptigi bilinmektedir. An-
cak 1969 yilinda Bagkan Nixon tek ta-
rafll olarak saldirn amacl biyolojik silah
programinin  sonlandirimasi  kararini
almisti. Sovyetler Birligi  1920'lerden
itibaren biyolojik silah ¢aligmalarina
baslamistir. Gizlilik iginde yUrdtdlen bu
programlar hakkindaki bilgiler Sovyetler
Birligi dagildiktan sonra ingiltere, ABD
gibi Ulkelere siginan program calisan-
larinin ifadeleriyle ortaya gikmistir. 1972
yllinda Birlesmis Milletler “Biyolojik ve
Zehirli Silahlar Sézlesmesi (BWC)” ara-
larinda ABD, Ingiltere, Almanya, Sov-
yetler Birligi ve Turkiye'nin de oldugu
46 Ulke tarafindan imzalanarak bilimsel

arastirma, bagisiklama ve biyoguvenlik
gibi savunma 6nlemleri diginda biyo-
lojik silahlarin gelistirilmesi, Uretilmesi,
depolanmasi ve transferi yasaklandi.
So6zlesmeyi imzalayan Ulke sayisi 2011
yilinda 165 olmustur. S6zlesmeyi imzala-
masina ragmen Sovyetler Birligi gizli se-
kilde programlarina devam etmis, 1979
yilinda Sverdlovsk askeri Ussundeki la-
boratuvardan kaza ile havaya karigan
sarbon sporlarina bagl bir salgin ortaya
¢lkmis ve 68 Kisi hayatini kaybetmistir.
Sovyet yonetimi saldirn amaglh biyolojik
silah programina sahip oldugunu uzun
sUre reddetmis, ancak 1992'de Bagkan
Yeltsin programin varligini kabul ederek
sonlandiriimasi emrini vermistir. 2001
yilinda ABD Kongre Uyelerine ve Med-
ya kuruluglarina sarbon sporlari iceren
mektuplarin  génderilmesiyle biyotero-
rizm yeniden glndem olusturmustur.
Bu saldirilarda 5’ 6lumle sonuglanan 22
sarbon vakasl ortaya ¢ikmistir. Bu konu-
da duyarli hale gelen kamuoyu (Kongre
Uyeleri, Birlesmis Milletler) Irak’in biyo-
lojik savas programina iliskin iddialarla
2003 yilinda isgal edilmesine destek
vermistir. Ancak isgalin ardindan bu id-
dialarin gercek olmadigi ortaya gikmistir.

Biyoteknolojik Gelismeler ve
Biyolojik Silahlar

Biyokimya, genetik, biyoteknoloji ve
biyoenformatik alanindaki  gelismeler,
erigilebilir genetik veri tabanlarindaki
olaganustU artigla birlikte tasarlanmis or-
ganizmalarin olusturulmasina imkan sag-
lamistir. Biyolojik sistemlerin hemen her
yoninU kapsayabilen ve “sentetik biyo-
loji” olarak da isimlendirilen biyoteknoloji
hastaliklarin tanimindan genetik hastalik-
larin tedavisi ve asl ¢alismalarina uzanan
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boyutlariyla saglk alaninda olumlu yon-
de oldugu kadar ayni zamanda biyolo-
jik tehdit boyutuyla da bir devrim niteligi
tasimaktadir. ilk olarak 1968 yilinda DNA
ipligini spesifik bolgelerden keserek fark-
[ DNA yapilarinin birlestiriimesine imkéan
saglayan sinirlayici endonlkleaz enzim-
lerinin kesfedilmesi “rekombinant DNA
teknolojisi’nin  dogmasina yol agmistir.
Ancak 2013 yilinda kesfedilen CRISPR/
Cas (Clustered Regularly interspace
Short Palindromic Repeats/ Crispr asso-
ciated system) sistemi ile genetik yapi-
nin istenen her bir bélgesinde degisiklik
yapma imkani ortaya ¢ikmistir.

Son gelismelerle genetik dlzenleme
(gen ekleme/cikarma, gen aktivasyonu/
inhibisyonu, yeni duzenleme), genom
dizilimi, DNA sentezi ¢cok daha kolay se-
kilde yapilabilmektedir. Spesifik genler
bir patojenden cikarilip digerine aktivite-
sini degistirmek Uzere eklenebilmekte-
dir. B8ylece mikroorganizmalar arasinda
dogal sartlarda ancak uzun bir slrede
gerceklesen yatay gen transferi ile vird-
lans kazanimi biyoteknoloji ile hizli bir
sekilde saglanabilmektedir. Yasadigimiz
¢ag (21. yuzyil) bu alanda ortaya konan
gelismelerle “biyoteknoloji yuzyili” ola-
rak vasiflandinimaktadir. Biyoteknoloji
kotu niyetle kullanildiginda insanlik icin
faciaya dénusebilir. Biyolojik silahlar ve
gelecek tehditleri hakkinda 1997 yilinda
ABD’de olusturulan arastirma grubu (JA-
SON) toplum igin ciddi tehdit olusturabi-
lecek alti grup genetik tasarimli patojen
(ikili biyolojik silahlar, tasarlanmis genler,
gizli virsler, konak degistiren patojenler,
tasarlanmig hastaliklar ve gen tedavisi-
nin silah olarak kullanimi) tanimlamistir.
Baslangicta fUtUristik ve spekulatif gibi
goriinen bu tehditlerin bircogunun ger-
¢eklik boyutu oldugu s6z konusu pato-
jenlerin bir kisminin Uretilip stoklandigi
bildirilmektedir.

Ayri halde gu-
venli oldugu halde karistirildiginda 6ldu-
ricu olabilen iki komponentten olusan
biyolojik silahlardir. Sistem bir virUs ile
yardimci bir virls ya da bakteriyel vird-
lans plazmidi ile olusmaktadir (hepatit D
virdstnun yardimci hepatit B virdsu ile
agir enfeksiyon yapmasi gibi). Sovyetler
Birligi’'nden bir ilticaci 1992 yilinda Bas-
kan Yeltsin'in biyolojik silah programini
sona erdirme talimatina ragmen gizlilik
icinde “Temple Fortune” kod adiyla iki-
li biyolojik silah ¢aligmalarina devam
edildigini aciklamisti. Bu aciklamalara
g6re orijinal hali virtlan olmayip gluvenle
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calisilip saklanabilen bir etkeni oldukca
virdlan ve antibiyotiklere direncli hale
(sUper veba) dénustirecek bir mekaniz-
ma Rus bilim insanlar tarafindan gelis-
tirilmistir. ikili biyolojik silahlar kolay mu-
hafaza ve tehlikesiz sekilde tasinabilme
avantajina sahiptir. Ayrica anlasiimalari
da ¢ok daha zordur.

insan genom projesinin tamamlanmasi
(2002), pek cok virls, bakteri, plazmid
genom dizilerinin ortaya konmasi be-
raberinde sentetik genler, sentetik vi-
rusler ve sentetik organizmalar alaninin
aclimasini sagladi. Rekombinant DNA
teknolojisi ile saglk alaninda &nemli
gelismeler (insulin dretimi, asi gelistir-
me vb.) olmustur. Ancak ayni teknolojiyi
tasarlanmis genler (ilaglara ve asilara
direncli, virtlansi artmis vb.) Gzerinden
kolayca biyolojik silah gelistirmede kul-
lanmak mumkdnddr. Wisconsin Univer-
sitesinde aragtirmacilar 2004 yilinda
1918 grip pandemisi virlsdnu kismen
yeniden olusturarak karakterize etmis-
lerdir. Bu calismalar her ne kadar pan-
demilerin ortaya ¢ikmasina karsi ¢nlem
amaclyla yapiimakta ise de potansiyel
biyolojik silah gelistirmeye de imkéan
saglamaktadir.

Bu tur biyolojik silahlarin
temel konsepti insan vicudunda gene-
tik vektorler araciligi ile gizli viral enfek-
siyon olusturmak ve i¢ veya dis sinyalle
tetikleninceye kadar enfeksiyonun gizli
(dormant) halde kalmasini saglamaktir.
Sinyalle uyarilan virls konakta istenen
hasari olusturabilecektir.

Tabiatta
pek ¢ok virls dogal konaklarinda ciddi
bir hastalik olusturmadan varliklarini str-
durmektedir. Ancak, normal konaklarin-
dan baska bir konak ttrtine transfer edil-
meleri halinde denge bozularak olduk¢a
Oldurdclt patojenlere ddnlUsebilmekte-
dirler. Bu yeni konakta virls mutasyona
ugramakta veya farkli genler edinebil-
mektedir. Hayvan virtsleri genellikle re-
zervuarlarinda ¢ok az hastalik olustura-
bilir veya hi¢ hastalik olusturmaz. Ancak
bu virtsler bir sekilde insana bulasti-
ginda (SARS, MERS ve COVID-19 gibi)
ciddi hastalik tablolari olusturmaktadir.
Konak degistiren patojenlerle ilgili has-
taliklar énemli bir biyolojik savas tehdidi
olup CDC tarafindan ¢ncelikli tehdit gru-
bunda (A kategorisi) tasnif ediimektedir.
Ancak bunlarin biyolojik silah olarak var-
liklari tartisma konusudur.

Molekuler
biyoloji ve biyoteknoloji alanindaki ge-
lismeler 6nce kavramsal bir patoloji/
hastallk tasarlama ve sonra da bu ta-
sarlanmis patolojiyi olusturacak etkeni
Uretebilme noktasina varmigtir. Bunun
icin immun sistemin isleyisi veya htc-
re harabiyetini saglayan inaktif gen
bolgelerinin  aktiflestiriimesi yahut da
apoptoz mekanizmalar hedef alinabi-
lir Bunlar halen imkan dahilinde olmak-
la birlikte gelecek kurgulandir. Ancak
biyoteknolojik araglarn  kullanimiyla
hicrenin temel metabolik aktiviteleri
ve karmasik biyokimyasal reaksiyonla-
rinin birgogu kesfedilmis durumdadir.
Bu bilgiler tasarlanmis organizmalar
ve tasarlanmig hastaliklar icin dayanak
noktalari olusturmaktadir.

Genetik hastaliklarin tedavi-
sinde bozuk gen yerine saglam gen ika-
me edilmeye calisili. Gen transferi icin
genellikle geni hedefe ulastiracak viral
vektorler kullanilir. Bu konuda énemli bir
gelisme Avustralya’da fare gicegi (mou-
sepox) virlsu ile yapilan bir deneyde ya-
sanmistir. Arastirmacilar deney fareleri
Uzerinde ¢alisirken beklenmedik sekilde
letal bir fare ¢icegi virisu gelistirmigler-
dir. Genetik degisime ugramis bu virls
immUn sistemlerine saldirarak deney fa-
relerinin tamamini élddrmstdr. istenme-
den olusan bu modifiye virisin insan
gicegi (smallpox) virtslne eklendiginde
benzer etkiyi gosterebileceginden endi-
se duyulmaktadir. Biyoteknolojik arag ve
teknikler gelisip yayginlik kazandikga bi-
yolojik tehdit boyutu da artmaya devam
edecektir. Bu silahlarin bir kisminda vi-
rulans artisi, cevresel kosullara dayanik-
Ik, 6zel hedeflere/konaklara etkili olma,
normalde insanda enfeksiyon yapma-
yan bir virlisin patojen hale getirilmesi,
konak 6zelliginin degistirilmesi gibi farkli
Ozellikler 6ne ¢ikacaktr.

Gelecek Endisesi

“Gelecegin silahlari genetigi tasarlan-
mig biyolojik ajanlar olacaktir ve bunla-
ra karg korunma mumkun olmayabilir.”
Bu s6z, eski ABD Savunma Bakani
William Cohen tarafindan 1998 yilinda
yapilan bir rdportajda dile getiriimis
olup oldukga dusUndurtcudar. 1975
yllinda yUrdrlige giren “Biyolojik Si-
lahlar Sézlesmesi (BWC)” bu silahlarin
gelistirilmesi, kullanimi, depolanmasi
ve transferini yasaklamakla birlikte;
mikroorganizmalar Uzerinde teghis, te-



davi ve agl gelistirme gibi ¢alismalarla
biyolojik silah gelistirme ¢alismalarini
birbirinden ayirmak, stz konusu mik-
roorganizmalari bulundurmanin arka-
sindaki niyeti belirlemek pek mumkun
degildir. Asi gelistirme amaciyla bir vi-
rus Uzerinde galigirken atenUe bir virls
elde etme ihtimali yaninda beklenme-
yen ters bir sonugla (virGlansi artmis
veya konak spektrumu degismis bir
viristin ortaya c¢ikmasli) karsilasmak
mUumkuandur.

Biyolojik silah programinin  varhigini
resmi olarak kabul eden hicbir Ulke
olmamakla birlikte “Biyolojik Silahlar
Sozlesmesi’ne uyma taahhddinde bu-
lunan imzaci devletlerden 12 kadarinin
devam eden biyolojik silah programlari
oldugu ileri strtlmektedir. Bunun tipik
orneklerinden biri Rusya’da Sverdlovsk
askeri tesislerinde 1979 yilinda sarbon
sporlarinin havaya sizmaslyla 68 kisi-
nin sarbondan hayatini kaybetmesidir.
Yetkililer vakalarin kontamine et yen-
mesiyle oldugunu sotyleseler de otop-
si 6rnekleri olayin solunum sarbonu
oldugunu gostermisti. ABD’de 2001
yiindaki sarbon saldirilari sonrasi 1,8
milyon kadar askere gigcek asisi uygu-
lanmistir. Ayrica ABD Stratejik Ulusal
Stok'ta yeterli miktarda asi (cicek ve
sarbon aglilari da dahil olmak Uzere) ve
antiviraller hazir hale getirilmigtir. Tula-
remi, Ebola, Marburg gibi etkenler icin
de agi ¢alismalari strdudrdlmektedir.

Biyoteknoloji alanindaki hizli gelisme-
ler, yapay zek&, U¢ boyutlu yazicl ve
robot teknolojileri biyolojik silah Ureti-
mini hizlandirmakta ve maliyetleri gi-
derek dustUrmektedir. Bu durum ayni
zamanda ileri laboratuvar altyapisina
sahip olmayan Ulkelerin ve devlet disi
yapilarin da bunlar kullanma olasiligini
artirmaktadir. Ayrica 6zel laboratuvar
gerektirmeden biyoteknoloji merakli-
laninin ve terdristlerin gerekli bilgileri
erisime acik yaziimlardan elde ederek
istedikleri genetik dizileri ve materyal-
leri ticari yoldan saglamalari mumkun-
dur. Nitekim 2016’da Kanada'da bir
arastirma grubu kamuya acik genetik
veri tabanindan hareketle online sipa-
ris ettikleri genetik parcalari kullanarak
at gicegi (horsepox) virlstnl yeniden
olusturmustur. ABD’de bir grup arastir-
maci 1918 grip pandemisi kurbanlarin-
dan birinin akciger doku 6érneginden
virisiin genomik dizilimini belirleyerek
bu virGst (H1N1) yeniden canlandira-
bilmistir.

Sonug

Biyolojik silahlarin yasaklanmasi yo-
nindeki uluslararasi anlagsmalar henlz
istenen bir sonuca erisemeden biyotek-
noloji alaninda ortaya ¢ikan olaganustu
gelismelerle birlikte biyolojik silahlar gok
daha buyuk bir tehdit olarak 6nimuzde
beklemektedir. Biyoteknoloji, biyolojik
tehlikelere dair gelecek 6ngodrulerini
blyldk olgude degistirmisti. COVID-19
pandemisinin neden oldugu sosyal, si-
yasi, ekonomik, psikolojik istikrarsiziigin
boyutu, kendisiyle baglantili olmasa da
biyolojik silah konusunun &nemini ve
art niyetliler agisindan cazibesini buttn
acikligyla ortaya koymustur. Her ne ka-
dar mevcut pandeminin dogal yollarla
olustugu konusunda ciddi bir teredddt
bulunmasa da bu durum gelecekte la-
boratuvar kaynakli benzer salginlarin
ortaya ¢ikma ihtimalini dislamamakta-
dir. GUnimUzde ve gelecekte biyolojik
silah tehdidi tarihin higbir déneminde
olmadigi kadar muhtemel gérinmek-
tedir. Biyoteknoloji hastaliklarin tanimi,
tedavisi, korunmasi igin dnemli imkanlar
(yeni teshis yontemleri, asllar, ilaglar...)
saglarken belki de bundan daha fazla
toplumsal riskleri de barindirmaktadir.
Her seyden 6nce biyoteknoloji yasadi-
gimiz ekosistemi degistirme/dogal halini
bozma potansiyeline sahiptir. Canlilarin
fitratini degistirmeye zorlamanin tipik
bir 6megini 1985'li yillarda ingiltere’de
bas gosteren “prion hastaliklar” (deli
dana hastaligi ve insana bulasan sekli
olan varyant Creutzfeldt-Jakob hastaligy;
vCJD) olusturmaktadir. Olay, fitrati otla
beslenmeye uygun olan sigirlara hay-
van menseli yemlerin verilmesiyle patlak
vermis ve daha sonra bu tip yemlerin
kullanilmasi yasaklanmistir. Biyolojik sis-
temlerin dengeleriyle oynamanin, turler
arasindaki sinirlar ortadan kaldirmanin
uzun vadede nasll bir sonug getirecegi-
ni kestirmek mdmkun olmasa da bunun
olumlu yénde cereyan etmeyecegini ifa-
de etmek kehanet saylimaz.

Kuresel duzeyde biyoteknolojinin gu-
venli kullanmi igin belli sdzlesmeler,
rehberler olmakla birlikte, bunlarin etkin
sekilde yurutuimesi, gdzetim ve deneti-
minin yapilmasi pek mdmkun olmamak-
tadir. Ayrica biyogUvenlik konusunda
tum laboratuvarlarin  uymasi gereken
kuresel standartlar da mevcut degildir.
Dolayisiyla halen biyoteknolojik teh-
ditler konusunda etkin bir mekanizma
bulunmamaktadir. Biyolojik tehditlere
kars! uluslararasi is birligi ile biyolojik

savunma programi olusturulmasi gerek-
mektedir. Bu ¢ergevede biyolojik saldi-
rilari hizla tespit edebilecek bir gdzetim
mekanizmasina, laboratuvarlarin biyo-
guvenlik standartlarinin olusturulmasi-
na, saglik personelinin biyolojik silahlar
konusunda egitilmesine ve butlin bunlar
icin bilimsel bir danisma kurulu teskiline
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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CEVRE SAGLIGI

Levre sag
Olarak sigara

Prof. Dr. M. ihsan Karaman

asta sigara olmak Uzere
tUtdn ve tatan Grunlerinin
kullanimi insan saghgini
tehdit eden bircok has-
taliga neden olmaktadir.
Kuresel 6lgekte yapilan
tim galismalara ragmen titdn ve tatin
urdanlerinin kullanimi énemli bir halk
saghgi sorunu olmaya devam etmektedir.
Sigara icimi; kanser, bagisiklik sistemi
ve otoimmun bozukluklar, erken élimler,
tip 2 diyabet, akciger rahatsizliklari, kalp
krizi ve inme, pasif sigara icimine bagl
komplikasyonlar ve gebelik komplikas-
yonlari gibi insan saghgi Uzerindeki
dogrudan etkilerine ek olarak, gevre ve
ekosistem Uzerinde de zararlara sebep
olur. Ormansizlasma, blyUk miktarlarda
zehirli atik Uretimi, endustriyel Uretim
sUreci ve tarim yoluyla hava kirliligi, yine
tanimsal faaliyetler ve sigara izmaritle-
rinden kaynaklanan toprak ve toprak
kirliligi, sigara icme yoluyla hava kirliligi,
sigara izmaritlerinden kaynaklanan
suyollari kirlenmesi, baliklar Uzerindeki
saglik etkileri, evcil hayvanlar Gzerindeki
saglik etkileri ve orman yanginlari bunlar
arasinda sayilabilir.

Bu nedenle sigaranin sadece insan
saglhgl Uzerindeki dogrudan etkilerine
degil, ayni zamanda ¢evre ve ekosis-
tem Uzerindeki zararl etkilerine de
odaklanmaliyiz. Bu gsekilde zararlarn
genis olarak gorebilir ve dnleme stra-
tejileri  gelistirebiliriz. “Sigara saglga
zararhdir, akcigerlere zarar verir” gibi
siradan sloganlar ve sadece bireysel
zararlar vurgulayan ¢alismalar yerine,
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tatundn cevre ve ekosistem Uzerindeki
genel etkilerine (zararlarina) karsi énle-
yici faaliyetler gelistirmeliyiz. TUtln ve
tatan Grtnlerinin saghga zararlarini hal-
ka yonelik saglik spotlarindan ve paket
Uzerindeki uyarilardan defalarca goértp
duymamiza ragmen, tim ekosistemin
bundan nasil etkilendigini pek de bil-
miyoruz. Bir tip doktoru ve tattin de da-
hil olmak Gzere bagmiliiga kars! ulus-
lararasi bir aktivist ve STK mensubu
olarak, sigaranin sagliga etkileri hak-
kinda uzun ve ayr yazilar yazabilirim.
Ancak bu yazida, tatin ve drunlerinin
cevremiz Uzerindeki zararll etkilerine
odaklanacagim.

Sigara icmenin Cevre Uzerindeki
Etkileri

Bireysel sigara tuketiminin insan sagli-
gini tehdit eden bu dogrudan zararlari;
sigaranin gevre ve ekosistem Uzerinde-
ki zararli sonuglari nedeniyle daha da
artmaktadir. Tatin dumani, gogu tok-
sik ve kanserojen olan 4000'den fazla
kimyasal icerir ve bunlarn kullanimi
atmosfere zehirli atiklar salarak cevre
kirliligine neden olur. Ayni sekilde si-
gara izmaritleri de cevreyi Kirletir; iz-
marit kalintilarindaki zehirli kimyasallar
topraga ve suyollarina sizarak siraslyla
toprak ve su kirliligine neden olur. Siga-
ra artiklarindaki/izmaritlerindeki zehirli
maddelerle temas eden veya bu tok-
sinleri emen bitkileri tiketen hayvanlar
da sigaradan olumsuz etkilenir. Dunya-
da her yil 5 trilyondan fazla sigara igili-
yor ve artiklar bir sekilde izale ediliyor.

gl Sorunu

1962 dogumlu olup, 1986'da istanbul Tip Fakiiltesinden mezun olmus, 1991 yilinda
troloji uzmani olmustur. Uzun yillar Saglik Bakanh§i ve Universitelerde gérev
yapmis, son olarak istanbul Medeniyet Universitesi Rektérlugu gérevini yurittiikten
sonra 2019'da emekli olmustur. “Tip Tarihi ve Etik” doktoru da olan Karaman, halen
bir 6zel hastanede uroloji uzmani ve istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi Tip
Fakdultesinde 6gretim Uyesi olarak ¢alismaktadir.

Sigara ve diger tatin Urunlerinin Ureti-
minde kullanilan yéntemler nedeniyle
sigara icmek, her yil atmosfere yakla-
sk 2,6 milyar kilogram karbondioksit
ve 5,2 milyar kilogram metan salmak
anlamina geliyor.

Tatun ekiminde kullanilan ¢ok miktar-
daki pestisit, gibre ve kimyasal; ¢ok
miktarda tehlikeli kirletici maddenin
suya ve topraga atiimasina neden olu-
yor. Bu kimyasallar birikir ve sonunda
topraklarin verimliligini engeller, arazi-
leri bagka herhangi bir mahsull des-
teklemek igin uygunsuz hale getirir.
Buna ek olarak bir yayinda, bir saatlik
sigara Uretim biriminin, tatin sarma
ve sigara paketleme igin yaklasik 6,5
km uzunlugunda kagida ihtiya¢c du-
yuldugunu ve bunun da yapilan her
300 sigara igin bir agacin yok edilmesi
anlamina geldigi belirtiimistir. Sigara
kagidi ve paketi igin binlerce agag ke-
siliyor. Ote yandan sigara izmaritlerin-
de bulunan bilesenlerin cogu biyolojik
olarak pargalanamaz ve parcalanmasi
yillar alir. Bunun da 6tesinde izmaritler
genellikle kuglar, baliklar ve diger hay-
vanlar tarafindan yenir, bunlar onlari
bogabilir veya icerdikleri zehirlerden
zarar gorebilirler. Bu nedenle insanlar
ve cevre Uzerinde c¢ok yonll etkilere
neden olan sadece sigara dumani de-
gil, ayni zamanda sigaranin tim Cretim
sUreci boyunca ortaya c¢ikan izmarit ve
diger atiklardir. Sigaranin zararlari de-
nince sadece insan vicudu Uzerindeki
saglik riskleri dusundluyor. Birgogu,
cevreye zararlariyla ilgili kritik konulara



yeterli énemi vermez. Yine de; sigara
kullaniminin insan sagligi ve cevre Uze-
rindeki etkisi birlikte distundlmelidir.

TUtintn cevresel yasam déngusu ka-
baca dort asamaya ayrilabilir:

i) ttlin yetistirme ve kurutma;

ii) tattn Grdnlerinin imalat ve dagitimi;
i) ardnlerin tuketimi;

iv) tUketim sonrasi atiklar.

—_~ o~~~

Bu asamalar dikkate alinarak cevre
ve saglik sorunlari birlikte belirlenmeli
ve politika onerileri/dnleme stratejileri
olusturulmalidir.

Burada, bu asamalarin her biri hakkin-
da cevresel ve saglikla ilgili endiseleri
acikliyor ve politika yapicilar igin éneri-
ler sunuyoruz:

1. Tatlin Yetistirme ve Kurutma

Tutdn ve tattn Urunlerinin Uretimi, din-
ya capinda yaygin gevresel bozulmaya
neden olmaktadir. Bu streg, tutin ekimi
igin arazinin hazirlanmasi ile baglar ve
bu Urdnlerin Gretildigi, pazarlandigi ve
tUketildigi sUre boyunca devam eder.
Tuttn ekimi ormansizlagsmaya neden
olurken, tittn drdnlerinin Uretim sdreci
bircok toksik kimyasall dogaya serbest
birakir. Zehirli atiklar, ambalajlar ve si-
gara izmaritlerinin cevreye salinmasi
kirlgan ekosistemimizi kirletmektedir.
TUtn yetistirme, kurutma ve tasima
strecinin  tamami, buytk miktarda
kimyasal ve diger toksik maddelerin

kullaniimasini gerektirir. Ayni zamanda,
Uretim sureci zararl kimyasal pestisitler
ve gubreler gibi buyUk miktarlarda atik
uretir. Uretim stirecinde aligiimis olarak
kullanilan maddelerden biri aldicarb
olarak bilinir. insanlar, bitkiler ve hay-
vanlar igin oldukga zehirlidir, su yolla-
rina sizabilir ve yillar boyunca topragi
zehirleyebilir. Sigara Uretiminden kay-
naklanan diger toksik atik kaynaklari
arasinda bitkilere, insanlara ve hayvan-
lara zarar verebilen Dithane DF, Imidac-
loprid, 1, 3 - Dichloropropene, Chlorp-
yrifos ve methyl bromide bulunur.

20. yUzyilin sonlarinda ve 21. yUzyilin
baslarinda kuresel titin tuketiminde-
ki hizli artigla birlikte, tatin yapragi-
na olan talep énemli élcude artmistir.
Bu, tutun Uretimine tahsis edilen arazi
miktarinda buna paralel olarak carpici
bir artisa yol agmistir. Titdn Grtnlerine
olan talebin artmasiyla hizla blytyen
tuttin endustrisi, Urettigi kimyasal atik-
larla gevreye her zamankinden daha
fazla zarar vermeye baslamigtir. Tutin
tUketimi ise hem insan sagligina hem
de gevre sagligina ve ekosisteme ge-
sitli sekillerde zarar vermeye devam et-
mektedir. Genigletilmis tatin tariminin
bir sonucu olarak bazi ¢iftciler icin kisa
vadeli ekonomik faydalar olsa da diger
bircok insan ve dolayisiyla toplum igin
uzun vadeli sosyal, ekonomik, saglik
ve cevresel zararlar olacaktir.

Ciftciler tatun yetistirmek icin tarmsal
bakimdan marjinal olan ormanlik ara-
zileri -genellikle yakarak- ve/veya ku-

Baliklar 6zellikle

sigaralardan sayisiz
sekilde etkilenmistir. Sigara
filtreleri su sistemlerine
girdiginde baliklar
tarafindan yutulabilirler,
cunku bocekler gibi balik
yemlerine benzerler. Filtreler
baligin icinde kalip mide
kapasitelerini azaltarak
yeme aligkanliklarini

etkiler. ABD'de yapilan
arastirmalar ise sadece

tek bir sigara izmaritinden
cikan kimyasallarin 1

litrelik su icindeki bir balig
dldurebileceqini gosterdi.
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rutmada kullanacaklar odunlari hasat
etmek icin agactan arindinirlar. Tipik
olarak sadece birka¢ sezon sonra ara-
zi hizla terk edilir ve kullanilamaz hale
geli, cogu durumda c¢oéllesmeye yol
agar. Bitki 6rtisinU yakmak sadece
c¢ok miktarda toprak, su ve hava kirle-
ticisi Uretmekle kalmaz, ayni zamanda
bu arazinin ¢ogu karbondioksiti emen
orman ortisund kaybeder ve sonug
olarak, tUtin ekimi sera gazi seviye-
lerini siddetlendirmis olur. Tatin ekimi
tipik olarak kimyasal acidan en yogun
Uretimlerden biridir. TUtUndn yetistirildi-
gi arazilerin gcogu marjinal oldugu igin,
cogu ciftci blyumeyi desteklemek icin
inorganik kimyasal gubreler ve rakip
yabani otlarn azaltmak igin herbisitler
kullanir. TUtdn genellikle tek Grdn olarak
yetistirildiginden, zararlilara karsl 6zel-
likle savunmasizdir ve cogu ciftci (tUtu-
nU korumak icin) yogun olarak pestisit
de kullanir. Ayrica birgok Ulkede, cift-
cilerin Avrupa Birligi gibi yuksek IGE
(insani gelisim endeksi) bdlgelerinin
cogunda kisitlanmis veya yasaklanmig
kimyasallari kullanmaya devam ettigi-
ne dair kanitlar vardirr.

2. Tuitiin Urtinlerinin imalati ve
Dagitimi

Tatun Uranleri, ttketiminde oldugu gibi
Uretim sUrecinde de birgok cevresel
zarar olusturur. TUtin Uretim sdrecin-
de ve tltun kullanilan tim faaliyetler-
de, ylUksek konsantrasyonlarda nikotin
iceren katl veya sivi atiklar ortaya ¢ikar.
Buna ek olarak tuttin Uretiminde; siga-
ra, puro, dumansiz tittin ve diger trun-
lerin imalatl sirasinda baska kimyasal
atiklar da ortaya cikar. Bu atik trdnlerin
gogu potansiyel cevresel tehlikelerdir.
1995'teki son hassas tahmin, endUstri-
nin, cogu nikotin ve diger tehlikeli kim-
yasallari iceren 2,5 milyon tondan fazla
imalat atigi Urettigini ortaya koymustur.
Bugun kuresel tattn Gretimi 1995’tekin-
den daha fazla oldugu igin, bu olum-
suz etki daha yuksek olabilir.

Ham tltun yapragi bir ciftci tarafindan
yetistirildikten ve bir Ureticiye satildik-
tan sonra, arzu edilen bir tuketici Urd-
nu olarak islenmelidir. Kérlar en Ust
dlzeye c¢ikarmak icin tutin Ureticileri,
drdnleri mdmkun oldugunca c¢ekici ve
bagimlilik yapici hale getirmek isterler.
Urtindeki kimyasallarin yogunlagtirima-
sI Urdndn “kalitesini” ve satisini artirir-
ken cevreye ve insan sagligina verdigi
zarari da arttirmaktadir. Tatdn drdnleri-
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nin ambalajlanmasi ve etiketlenmesi,
Ureticilerin kullandigi kagit, plastik ve
kimyasallar acisindan kaynak-yogun-
dur. Cogu plastik olan milyonlarca ton
ambalaj atigI ¢cope doéntsur veya din-
yanin dort bir yanindaki ¢ép sahalarini
fazlasiyla doldurur. Benzer sekilde si-
gara atiklarinin tiketildikten sonra atil-
masl da ¢evreye zarar vermektedir.

3. Uriin Tiiketimi ve Tiiketim
Sonrasi Atiklar

a. Sigara icmek: TUtun icmek, insan
vlcudundaki hemen hemen her organ
sistemine zarar verebilen en az 70 kan-
serojen de dahil olmak Uzere 7.000’den
fazla toksik kimyasalin 6lumcul karigimi-
na maruz kalmaya neden olur. Sigara
tUketimi kuUresel olarak her yil atmosfere
yaklasik 2,6 milyar kilogram karbondi-
oksit ve 5,2 milyar kilogram metan sal-
maktadir. Bu, sigaranin tek basina iklim
degisikligine nasil katkida bulundugu-
nun net bir resmini sunar. Atmosferdeki
bu zehirli partikuller saatlerce havada
asili kalabilmekte ve atmosferin hava
kalitesini  dustrmektedir. Atmosferde

meydana gelen bu Kirlilik ayni zaman-
da kalp-damar hastaliklarina, akciger
fonksiyonlarinda bozulmaya ve akciger
kanserine neden olmaktadir. Kiresel
olarak, 15 yas ve Uzeri 942 milyon er-
kek ve 175 milyon kadin halen sigara
icmektedir. GUndelik sigara icen erkek-
lerin yaklasik dértte Gg¢u, orta veya yUk-
sek insani gelisim endeksi (IGE) olan
Ulkelerde yasarken, her gun sigara icen
kadinlarin yarisi da gok yuksek IGE l-
kelerinde yasiyor. Bu verileri dikkate al-
digimizda, her alti kisiden birinin tatdn
icmek suretiyle hava Kirliligine neden
oldugunu soyleyebiliriz.

Hava kirliligi tartismasiz bugin dunya-
daki en blyUk cevre felaketidir. Her yil
dinya capinda AIDS, sitma, diyabet
veya tlUberkllozdan daha fazla insani
oldurdyor. En zararl kirlilik, PM olarak
adlandirilan, 2,5 mikron veya daha ku-
¢Uk boyuttaki minik partikllerden olu-
sur. Bu pargaciklar, akcigerlerin derin-
liklerine ve kan dolasimina girerek kalp
krizi, felg, akciger kanseri ve astimi te-
tikleyecek kadar kiguktar. Pasif igicilige
maruz kalma ise, cocuklar ve hatta dog-



mamis bebekler arasinda bile ¢ok sayi-
da olumsuz saglik etkisi ile iligkilidir ve
dinya ¢apinda dnemli mortalite ve mor-
biditeye neden olur. Ornegin yalnizca
2016’da, tahmini 884 bin 8lime neden
olmustur. Pasif dumana maruz kalma,
bircok Ulkede, 6zellikle Asya’da yaygin-
dir. Ornegin Endonezya ve Pakistan'da
insanlarin %80'inden fazlas, restoranlar
basta olmak Uzere kapall ve agik alan-
larda pasif icicilige maruz kaliyor. An-
cak dumansiz hava sahasl kapsamin-
da gelistirilen yasalarin uygulanmasi,
sigara dumanina maruz kalma duzeyini
buydk dlctde azaltmigtir.  TUrkiye'de
2009 yilinda kapsamli yasalarin uygu-
lanmasindan sonra, isyerlerinde ve res-
toranlarda maruziyet yayginligi 2008'de
siraslyla %37 ve %56'dan 2012'de %16
ve %13'e dusmustdr. Yani dnleyici poli-
tikalarla sigara/titin dumanindan kay-
naklanan pasif (ikinci el) igiciligi azalt-
mak mumkdndur. Ayni sekilde, konuya
dikkat ¢cekerek ve tatin Grtnd kullanim
oranlarini azaltarak, tattin kullanimindan
kaynaklanan hava kirliliginin énlenmesi-
ni de mUmkan kilabiliriz. Cunkd belirtti-
gimiz gibi tdtin ve tatdn Grand kullanimi
sadece kullanicilari ve ¢evrelerini etkile-
mez, tum ekosisteme zarar verir.

Sigara izmaritleri biyolo-
jik olarak pargalanamayan c¢oplerdir, in-
sanlar ve diger canlilar tarafindan yutul-
dugunda toksiktir ve cevreye kimyasallar
ve agir metaller birakir. Sigara izmaritleri
yerylzinde en yaygin olarak atilan atik
parcasidir ve dlnyada plajlarda ve su
kenarlarinda en sik toplanan ¢oplerdir.
Uretilen sigaralarin coguna takilan ve
biyolojik olarak pargalanamayan sellloz
asetat filtre, izmarit atiklarinin ana bilegse-
nidir ve yilda trilyonlarca filtre uclu izma-
rit atilir. Sigara izmaritlerinden ve plastik
malzemelerden ortaya c¢ikan sellloz
asetat filtreler biyolojik olarak parcala-
namadigl icin dogada uzun slre kalir
ve buna bagl olarak ekosisteme zarar
verir. Ve sokaklarda ve sehir kaldirnmla-
rinda yururken, halk plajlarini kullanirken
veya kumsalda otururken sigara, sigara
paketleri ve jelatinlerin yani sigara tuketi-
minin atiklarini net bir sekilde gorebiliriz.
Filtreler plastik kaynakli sellloz asetattan
yapiimistir, isikla bozunabilir - UV 1sig1 ile
parcalanabilir, ancak yine de parcalan-
mas! uzun bir stre alabilir Bu nedenle
filtredeki bilesenler, arastirmacilarin tah-
minine gdére 10 yila varan uzun bir stre
toprakta kalir. Toprakta bulunduklari su-
rece toprak Kirli kalir.

Yilda Uretilen 6 trilyon sigara ile diger
tatdn Urunleri igin yaklasik 300 milyar
paket (paket basina 20 sigara oldugu
varsayllarak) yapiimaktadir. Bu demek-
tir ki, her yil 6 trilyon sigara izmariti ¢6p
olarak denizlere ve okyanuslara siz-
makta ve deniz yasami i¢in ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Tek bir izmaritin
tamamen erimesi 10 yili bulmaktadir.
Etrafa atilan bu sigara parcalarl sade-
ce kotl bir goéruntl olusturmakla kal-
mayip bitkiler, hayvanlar ve hatta yer
alti sulariicin de tehdit olugsturmaktadir.
Baliklar 6zellikle sigaralardan sayisiz
sekilde etkilenmistir. Sigara filtreleri su
sistemlerine girdiginde baliklar tara-
findan yutulabilirler, ¢unkl bdécekler
gibi balk yemlerine benzerler. Filtreler
baligin icinde kalip mide kapasitelerini
azaltarak yeme aliskanliklarini etkiler.
Sigara izmaritlerinin balklara yone-
lik tehdidi bununla da sinirli degildir.
ABD'de yapilan arastirmalar, sadece
tek bir sigara izmaritinden ¢ikan kim-
yasallarin 1 litrelik su icindeki bir balig
oldurebilecegini gosterdi. Bu, suyol-
larina karigsan toplam sigara izmariti
miktarina gevrilirse, baliklarin her yil ne
kadar etkilendigi cok agiktir. Etkilenen
baliklar tUketerek kimyasallari almala-
r durumunda insanlar da ayni sekilde
bundan zarar gorurler. Benzer gsekilde
sigara atiklarinin tiketildikten sonra
atilmasi da gevreye zarar vermektedir.
DUnyanin doért bir yanindaki plaj temiz-
leme ¢alismalarinda, atiklarin en buyuk
bilesenini sigara izmaritleri olusturmak-
tadir. Son olarak, sigara ve izmaritlerin
neden oldugu yanginlar, can kaybi ve
dogrudan ekonomik kayip agisindan
maliyetlerinin dtesinde cevreye buyudk
zararlar vermektedir. Sigara igcmek,
dunya ¢apinda hem ev hem de orman
yanginlarinin dnemli bir nedenidir. Hem
ABD’de hem de Birlesik Krallik'ta siga-
ra, yangna bagli élimlerin en buytk
tekil nedenidir. Dinyada sigara izma-
ritlerinin parlamasiyla baglayan orman
yanginlar sayisizdir. Her yil diinya ¢a-
pinda yaklasik 17 bin kisi ve sayisiz
canli, cakmaklarin ya da atiimis yanan
sigaralarin ¢ikarttigr yanginlar nedeniy-
le 6lmektedir. Maddi hasar agisindan,
kayiplar her yil 27 milyar ABD dolarin-
dan fazladr.

Sonug ve Oneriler

TUtdn ve tattn ardnlerinin Uretimi, ddn-
ya ¢apinda yaygin ¢evresel bozulmaya
neden olmaktadir. Bu durum, titdn eki-
mi i¢in arazinin hazirlanmasi ile baslar

ve bu UrUnlerin Uretildigi, pazarlandi-
g1 ve tuketildigi stre boyunca devam
eder. Bu zararlar tum boyutlaryla in-
celendikten sonra Onleyici stratejiler
gelistirimelidir. DSO Tutin  Kontroli
Cergceve Sozlesmesi (FCTC), Madde
18’de tuttnle ilgili ¢evresel kaygilar
ve Madde 17’de tatln yetistiricileri igin
alternatif gecim kaynaklarina olan ihti-
yaci ele almaktadir. Ancak bu konunun
daha kapsamli bir sekilde ele alinma-
s gerekmektedir. Bu amagcla, tatun
enddstrisinin ¢evreye zarar vermesini
Onlemek icin tGtln Uretimi hakkinda
daha guclu duzenlemeler gelistirilebilir.
Tek kullanimlik filtreler - biyolojik olarak
parcalanabilen cesitler de dahil olmak
Uzere - Uretim sUrecindeki zararll atik-
lar azaltmak icin yasaklanabilir. Paket-
lemeyi azaltmak icin kagit ve plastik
Urdnlerin asin kullanimi énlenebilir. TU-
tin endUstrisinin verdigi zararin duze-
yine gore vergi 6demesi 6ngorulebilir.

TUtdn CUreticilerine cevre dostu alter-
natif mahsuller bulma konusunda reh-
berlik edilebilir. Ciftciler, yerel olarak
yetistirilen diger mahsullerin tedarik ve
deger zincirleri konusunda da bilgilen-
dirilmelidir. TGtn digi Uranler i¢in kredi
ve 6deme kolayliklar saglanip bu alan-
larda ciftgiye tarm egitimi verilebilir.
TUtdn tarimina yatinm yapmayan hiku-
metler WHO ve uluslararasi benzer ku-
ruluglar tarafindan o&dullendirilmelidir.
HukUmetler, tatin yetistirmeye devam
eden ciftcileri cevre dostu uygulamalar
konusunda egitmeye yardimci olmali-
dir. Kisaca, hiktmetler titdn yapragi-
na alternatif mahsuller icin tedarik ve
deger zincirlerini iyilestirmeye yardimci
olmali ve ciftcilerin egitim/yeniden egi-
tim programlarina yatirm yapmalidir.
Ancak her seyden o6nce, farkindalik
calismalari ile insanlarin ttdn ve tatin
Urtnleri kullanarak yeryUzindeki tum
canlilara zarar verdigine dikkat ¢eki-
lebilir. “Sadece kendi sagliginiza veya
sevdiklerinizin sagligina degil, doga-
ya, ¢evreye ve tUm canlilara da zarar
veriyorsunuz” mesajl toplumsal alanda
mutlaka yerlestiriimelidir. Ozetle, bu ko-
nuda olduk¢a cetin bir zorlukla kargl
karslya kalmaya devam ederken, ciddi
bir pozitif fark yaratacak araglara da
sahip oldugumuzu unutmamaliyiz.

* Bu yazi, UNESCO’nun bir toplanti-
sinda Ermenistan’da yaptigim bir ko-
nusmamin degifresinden yola ¢ikilarak
hazirlanmigstir.
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laglarin anlamli biyolojik aktivitelere sa-

hip olmalari ve etkinliklerinin yani sira

guvenirlikleri de olduk¢a énemlidir.

ilag endistrisinde, kullanima sunulan

yeni bir ilacin beklenen farmakolojik

etkilerinin yani sira olasi yan etki ve
advers etkilerinin takibi de ¢cok 6nemlidir.
Toksisite arastirmalari ilaglarin kullanima-
dan &nce birer guvenlilik testi niteliginde
olan kapsamli galismalari icerir. ilacin
klinik 6ncesi arastirmalarinda ilaglarin
toksisite degerlendirimesi yapilmaktadir.
Toksikolojik arastirmalarin safhalarindan
biri olan genotoksisite testleri ile aday
ilaglarin genetik materyal Uzerindeki olasi
zararlari belirlendigi takdirde ilag gelistir-
me galismalari durdurulmaktadir. Aday
ilaclarin genotoksisite testleri igin resmi
gereklilikleriigeren ilk dizenleyici kilavuz
25 yil 6nce yayimlanmis olup yaklasik
10 yil 6nce yapilan gtncellemeler ile bu
testler yUrtttulmektedir. Kullanimina izin
verilenilaclar daise ilaclarin gereginden
fazla veya yanlis kullaniimasi ya da
kombine ila¢ kullaniminin DNA'ya zarar
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verebilecegi dustntlmektedir. Yizbasi-
golu ve ark. (2016) antidepresan ilaglar
gibi uzun sureli ve bazen dozu artirilarak
kullanilan ilaglara dikkat ¢ekip bu ilaglarin
etken maddesine bagli olarak DNA'ya
zarar verebilecegini bildirmiglerdir. Ge-
netik materyalin sonraki jenerasyonlara
dogru ve saglikl bir sekilde aktariimasi
icin DNA yapisinin korunmasi son derece
Onemlidir.

Genotoksisite hucrenin genetik ma-
teryali (DNA, RNA) Uzerinde bozucu
etkilere sebep olan dolayisiyla hicre
batunliguna etkileyen ajan ve kimya-
sallarin sebep oldugu hasarlar kap-
sayan bir terimdir. Bu hasarlar ¢ekir-
dek, kromozom ve DNA'nin yapisinda
olusabilir. DNA'daki hasarlar somatik
hicrede veya Ureme hlcresinde mey-
dana gelebilir  Somatik hdcrelerde
meydana gelen hasarlar kiside cesitli
hastaliklara ya da kansere sebep olur-
ken, Ureme hicresinde meydana ge-
len hasarlar Ureme hicreleri (germline)

mutasyonuna neden olabilir. Kimyasal
ajanlarin neden oldugu DNA hasarinin,
genom instabilitesine, DNA lezyonlari-
na, apoptoza, hizlanmis yaslanmaya,
teratojeniteye, infertiliteye, bagisiklik
fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskuler
ve norodejeneratif gibi cesitli hastalik-
lara neden olabilecegi bildirilmis olup
ayrica dlzensiz hicre blydmesi ve
kanser gelisimine yatkinlkla da iligkili
olabilecegi gosterilmistir.

Genetik yapinin molekuler bttdnlagun-
de, ultraviyole, X-iginlari, kemoterapi
ilaglari, alkilleyici ajanlar, kimyasal bile-
sikler, aflatoksinler gibi cevresel ajanlar
(ekzojen) veya DNA replikasyonu ve
rekombinasyonu sirasinda meydana
gelen replikasyon hatalari, yanls es-
lesmeler, baz kayiplari, deaminasyon,
metilasyon, hucresel metabolizmanin
yan UrtnU olarak Uretilen serbest radi-
kaller gibi endojen ajanlar tarafindan
meydana gelen tim degisiklikler “DNA
hasari” olarak tanimlanir.



Farmasotiklerin,  kozmetiklerin,  zirai
kimyasallarin, endustriyel bilesiklerin,
gida katki maddelerinin, dogal toksin-
lerin ve nano malzemelerin tehlikeli
etkileri blytk 6lctide genotoksisite ve
mutajenite testleri ile belirlenir. Bunlar,
enduUstriyel ve duzenleyici saglik de-
gerlendirmesinde kritik ve erken adim-
lardir. Bunlarin yani sira genotoksisite
testleri, populasyonlarda gerek has-
taliklarin gerekse mesleki ve gevresel
maruziyetlerin  izlenmesini  mUmkudn
kilar. Sigara, alkol gibi aligkanliklarin
(bagimiiliklarin) sebep olabilecedi ge-
notoksik ve karsinojenik etkilerin belir-
lenmesini saglar.

insan genotoksisitesinin degerlendiril-
mesinin, halk sagligi énlemlerinin ge-
rekli ve dnemli bileseni oldugu dusu-
nUlmektedir. Bu nedenle, farmasétikler,
endustriyel kimyasallar, pestisitler, koz-
metikler, gida katki maddeleri ve veteri-
ner UrUnleri dahil olmak Uzere her turld
maddenin guvenlik degerlendirmesi
buayuk énem tagimaktadir. Genotoksisi-
te de@erlendirmelerinde Tek hticre jel
elektroforezi, Mikrogekirdek yodntemi,
Kardes kromatit degisimi ve Ames testi
siklikla kullanilan yéntemlerdir.

Tek Hiicre Jel Elektroforezi

Tek hucre jel elektroforezi (Single Cell
Gel Electrophoresis, SCGE) veya mik-
rojel elektroforezi (Micro Gel Electrop-
horesis, MGE) ya da Comet Assay
(CA) olarak bilinen yéntem, DNA ha-
sarini tespit etmek icin 1978 yilinda
Rydberg ve Johanson tarafindan ta-
nitilmigtir. Yontem daha sonra 1984
yiinda Ostling ve Johanson, 1988 yi-
linda Singh ve ark. tarafindan modifiye

edilmistir. Elektroforez ile serbest DNA
segmentlerinin artan goéc¢U, floresan
mikroskop altinda yénteme adini veren
kuyruklu yildizlara benzer gorintdlerin
olusmasiyla, DNA dizilerindeki kiriima-
lari tespit etmeyi saglayan ydntemdir.
GuUnumuzde pek ¢ok CA teknigi bu-
lunmaktadir. Ancak kullanilan tim ver-
siyonlar fiziksel ve kimyasal ajanlarin
tetikledigi DNA hasarini alkali (pH >13)
elektroforez  sartlarinda  belirleyen,
Singh ve ark. yayinladigr versiyonu te-
mel alir. DNA denattrasyonu ile ¢ift zin-
cir kirklarinin yani sira tek zincir kiriklari
ve alkali labil bélgeleri, onarimi tamam-
lanmamis DNA boélgelerin saptanmasi-
na izin veren alkali ydntemi, genis DNA
hasari saptama spektrumu nedeniyle
en ¢ok kullanilan ve 6nerilen yontem
olmustur. Yontemin az sayida htcre ile
calisiimasi, pratik, duyarli ve diger ge-
notoksisite yéntemlerine kiyasla daha
ekonomik olmasi vb. 6zellikleri daha
gok tercih edilmesini saglamaktadir.
CA ilaglarin preklinik arastirmalarinda
kullanilan bir yéntem olmasiyla birlik-
te baz kalitsal hastaliklarin prenatal
tanisi, kansere duyarliigin belirlenme-
si, kanser tedavisinin takibi, pek ¢ok
hastaligin sebep oldugu artan DNA
hasarinin saptanmasi, mesleki maru-
ziyet calismalari, DNA onarm sistemi
galismalar, mezenkimal kék hicre ve
spermatozoidlerde DNA butinlugindn
degerlendirilmesi, nanomateryallerin
genotoksisitesinin  degerlendirilmesi
gibi farkl pek ¢ok cgalismada yaygin
olarak kullaniimigtir.

Mikrocekirdek Testi

Normal ¢karyotik hicreler tek bir cekir-
dek icerir. Bununla birlikte, yapisal veya

sayisal kromozom sapmalarina neden
olan genotoksik ajanlara maruz kalan
hicrelerde, ana cekirdege ek olarak
mikrocgekirdek (MikronUkleus, MN) ola-
rak bilinen anormal ktguk cekirdekler
olugabilir.  Mikrogekirdekler, mitozda
anafaz sirasinda geride kalan kromo-
zom pargalarindan veya tum kromo-
zomlardan kaynaklanmaktadir.

Mikrogekirdekler, bir hicrenin genetik
yapisindaki ve stabilitesindeki yikici bir
degisikligin guclu bir sitogenetik gds-
tergesidir ¢Unkd bunlar ya kromozom
kirnimalarindan ya da htcre bélinme-
si sirasinda ana ¢ekirdekten kaybolan
tim kromozomlardan kaynaklanmakta-
dir. Ortaya ¢ikan genetik anormallikler,
hiicresel hasara, degismis gen eks-
presyonuna ve bozulmus rejeneratif
kapasiteye yol acabilmektedir. Bu se-
beple mikrogekirdek sikliginin belirlen-
mesi, insanlarda sitogenetik dizeyde
DNA hasarini élgmek icin bilinen en iyi
yoéntemlerden biri haline gelmigtir.

Yayinlanmig ¢alismalarin  blytk ¢o-
gunlugu, lenfositlerde ve/veya yanak
ici hucrelerinde artmis mikrogekirdek
ile kisirlik, gebelik komplikasyonlari,
gelisimsel kusurlar, anemi, iltihaplan-
ma, diyabet, kardiyovaskuler hastalik,
bébrek hastaligi, nérodejeneratif has-
taliklar ve kanser arasinda énemli bir
iliski oldugunu gostermektedir.

Kardes Kromatit Degisimi

Kardes kromatit degisimi (Sister Chro-
matid Exchange-SCE), ki 6zdes kar-
des kromatit arasindaki karsilikli kro-
matin degisimidir. Kardes kromatid
degisimi, DNA sentezi sirasinda ya
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bazi replikasyon hatalarindan ya da
DNA replikasyonunun inhibisyonundan
dolayl meydana gelebilir. Kromozom
kararsizliginin erken bir gostergesi
olan kardes kromatit degisimlerinin
degisim sikliklart DNA'ya zarar veren
ajanlara maruz kaldiktan sonra énem-
li 6lcude artar, bu nedenle hicrelerde
genotoksik etkilerin bir gdstergesi ola-
rak yaygin olarak kullanilirlar. Kardes
kromatit degisimi analizi, daha cok
kimyasal ajanlarin sebep oldugu kro-
mozomlarda olusan yapisal degisimle-
ri arastirmak ve bununla birlikte kromo-
zom kararsizligi ile ortaya c¢ikan Bloom
Sendromu ve Fankoni Aplastik Anemisi
gibi baz hastaliklarda da arastirma,
tani ve takibi amaciyla kullaniimaktadir.

Ames Testi

Ames testi olarak da adlandirilan bakte-
riyel ters mutasyon testi ile Salmonella
typhimurium ya da Escherichia coli mu-
tant suglar kullanilarak kimyasal mad-
delerin mutajenik etkileri tespit edilmek-
tedir. Bruce Ames tarafindan gelistirilen
ve 1973te yayinlanan bakteri suslari ve
mutajenite test prosedlrl, arastirma
laboratuvarlarinin kimyasallarin mutaje-
nite agisindan test edilmelerine buyutk
Olctide katki saglamistir. Dinya ¢apin-
daki duzenleyici kurumlarin gerektirdigi
kimyasal guvenlik degerlendirme verile-
rinin birincil bilegeni olan Ames testi en
sik kullanilan genotoksisite testidir.

ilaglarin klinik éncesi arastirmalarinda
aday ilaglarin genetik materyal Uzerin-
de degisiklik olusturup olusturmadi-
g1, kullaniimakta olan gesitli kimyasal
Uranlerin yani sira pek ¢ogu sentetik
olan yeni kimyasal maddelerin karsi-
nojenik ya da mutajenik potansiyelleri
ybnunden test edilmeleri, genetik pek
¢cok hastaligin tanisi ve takibi, cevresel
ve mesleki maruziyetlerin sebep oldu-
gu DNA hasarlari, kanser hastalarinin
tedavisinde uygulanan ilaglarin taki-
bi gibi pek ¢ok alanda genotoksisite
testleri uygulanmaktadir. Genotoksisite
testlerinin yaygin kullanim alani ve gu-
venilir test sonuglari sebebiyle genetik
toksikoloji ¢alismalarinin - énemi  her
gecen gun artmistir. Tibbi arastirmalar-
da genotoksisite testleriyle bireylerin
kimyasal ajanlara, ilaglara, gevresel ve
mesleki maruziyetlere karsi verdikleri
cevabin belirlenmesi kanser gibi 6lUm-
cul hastaliklarin klinik belirti gdsterme-
den tespit edilmesi ve gerekli dnlemle-
rin alinmasini saglamaktadir.
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Genetik Polimorfizmlerin ®nemi
ve Bireye Ozgii Tedavilerde Tek
Niikleotid Polimorfizmlerinin Roll

ilac tedavilerine verilen cevabin, cev-
resel ve mesleki maruziyet ile olusan
saglik risklerinin, cesitli hastaliklara ve
kansere yatkinigin bireyler arasinda
farklilik g6stermesinin asil sebebinin
bireylerin polimorfik direngliligi veya
duyarliiginin oldugu dusunulmektedir.
Gunumuzde kisiye 6zgu tedavi yakla-
simlarina dikkat ¢gekilmesi, Tek Nukleo-
tid Polimorfizmlerinin (Single Nucleotid
Polymorphism, SNP) énemini ortaya
koymustur. Tibbi genetik ¢alismalarda
¢cok gUcll araglar olan tek nukleotit
polimorfizmleri bireyler arasindaki fark-
liliklarin belirlenmesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir.

ilaglarin hizll ya da yavas metabolize
olmasinda bireyler arasindaki farklilik-
larin énemli nedenlerinden biri genetik
polimorfizmlerdir. Bireyler arasindaki
bu farklilik ila¢ etkinligini ya da toksi-
sitesini belirleyebilir. Enzim aktivitesi
yUksek olan genotipe sahip bireylerde
ilaglar daha hizli metabolize olurken,
enzim aktivitesi distk olan genotipe
sahip bireylerde ise ilaglar yavas me-
tabolize olur. Bazi ilaglar ise enzimi in-
hibe edebilir veya aktive edebilir. Hatta
ilac-ila¢ etkilesimlerine ve advers etki-
lere sebep olabilir.

ilag metabolizmasinin birincil yeri olan
karaciger, Faz | ve Faz Il reaksiyonlariy-
la lipitte ¢ozUnen bilesikleri suda daha
¢dzundr bilesiklere donustirerek kse-
nobiyotiklerin (ilaclar veya kimyasallar)
detoksifikasyonu ve atilimini saglar. En
yaygin Faz | reaksiyonu, Sitokrom P450
(CYP) sistemi tarafindan katalize edilen
oksidasyondur. CYP450 ilaglarin ve di-
ger ksenobiyotiklerin metabolizmasin-
da anahtar rol oynayan bir hemeprote-
indir. llag metabolizmasinin karmasik
ve Onemli bir bileseni olan CYR farkli
ilaglar tarafindan ortak enzimatik yollar
icin inhibisyon, indUksiyon ve rekabet
nedeniyle bircok ilag etkilegsiminin ko-
kadur. CYP'nin genetik degiskenligi
ongorilemeyen ilag etkilerinin énem-
li bir kaynagidir En 6nemli CYP450
Uyeleri CYP1, CYP2 ve CYPS3 aileleri-
dir. Bu enzimler ilaglarin parcalanma
hizini ve vlcutta bulunma suresini
kontrol eder. Klinik agidan énemli bir-
¢ok ilacin metabolizmasinda CYP1A2,
CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve

CYP3AS5 polimorfizimlerinin belirleyici
oldugu gosterilmistir. Tek ntkleotit po-
limorfizmleri, CYP’lerin polimorfizmin-
den sorumlu ana faktérlerden biridir.

Klinik uygulamada ila¢ tedavisine bag-
Il olarak beklenmedik sonuglar ortaya
¢iktiginda genetik polimorfizmler du-
stnUlmelidir. Orta ve zayif metabolizor-
lere sahip olan hastalar ilag birikimine
bagl olarak artan toksisite ve yan etki-
ler riski ile karsl kargiyadir. Bu hastalar
belirli ilaglara kargi asiri duyarllik veya
dUsUk tolerans gosterirler. Bu durumda
ilag dozlarinin azaltimasi veya ilactan
tamamen kagciniimasi gerekebilir. Orne-
gin, CYP2D6 enziminin regete edilen
ve karacigerde metabolize olan ilagla-
rn %25'inde aktif rol aldigi bildirilmistir.
CYP2D6 polimorfizmde allelik gen var-
yantlari, fenotipte ultra hizli metabolizér,
normal metabolizér, orta metabolizdr ve
zayif metabolizér olarak siniflandirilir.
Kodein CYP2D6 yoluyla aktif metabolit
morfine metabolize edilir ve genellikle
hafif analjezik ve okslrik baskilayici
etkiler saglar. Bununla birlikte, CYP2D6
gen duplikasyonu taslyan hastalara ko-
dein verildiginde, yaklasik %50 daha
fazla morfin Uretilir. ilag etkilerinin bu
sekilde artmasiyla yikici sonuglar mey-
dana geldigi gbzlenmistir. Bir olgu su-
numunda, emziren annesine, kodein
recete edilen bir bebegin morfin tok-
sisitesinden 6lumu bildiriimistir. Daha
sonra genotipleme annenin CYP2D6
ultra hiz metabolizér fenotiple iligki-
li CYP2D6*2x2 gen duplikasyonu ile
CYP2D6*2A allel tagidigini gostermistir.
Diger taraftan zayif metabolizér fenotip
gosteren CYP2D6 polimorfik genotipe
sahip bireylerde kodein morfine meta-
bolize olmadigindan analjezik etkisini
gosteremedigi bildirilmigtir.

Genetik varyasyonlara bagl bireysel
duyarlilik ¢alismalari ilaglarin yani sira
metal toksisitesi ile organik ¢cézuculer
gibi pek ¢ok kimyasal ajanlarla iligkilen-
diren arastirmalardir. Hastaliklara se-
bep olan genetik yatkinlik aragtirmalar
tek nukleotit polimorfizmi calismalariyla
gOsterilmistir. Diger tek nukleotit poli-
morfizmi calismalari ise maruz kalinan
cesitli kimyasallarin sebep oldugu DNA
hasar derecesinin bireyler arasinda-
ki farklarini ortaya koyan DNA onarm
genlerinin polimorfizmi ile iligkilendiri-
len c¢alismalardir. Kimyasal ajanlarin,
serbest oksijen radikallerinin, iyonize
radyasyonun, ultraviyole ve alkilleyici
mutajenlerin sebep oldugu DNA hasar-



larinin onarmini saglayan XRCC1 ve
XRCC3, genom stabilitesi i¢in olduk-
¢a 6nemli genlerdir. DNA hasarlarina
neden olan etkenler genom kararsiz-
igina sebep olmakta ve bu hasarlar
onariimaz ise hatali protein Uretimine,
mutasyonlara, hizli yaslanmaya, cesitli
hastaliklara ve kansere neden olur.

Astim, katarakt, diyabetik nefropati ve
diabetes mellitus tip 2, parkinson gibi
cesitli hastaliklar ile pek ¢ok kanser
tara (mide kanseri, bas ve boyun skua-
moz hucreli karsinom hastalarinda, be-
yin tumora) riskine yatkinlikla, mesleki
maruziyet ile artan DNA hasari, cevre-
sel toksikoloji calismalari ile iligkilendi-
rilen XRCC1 (Arg399GiIn) ve XRCCS3
(Thr241Met) tek nikleotid polimorfizm-
lerinin saglikl Tdrk populasyonunda
genotip dagiimi ve bu genlerin allel
frekanslarl Séylemez ve ark. (2021)
tarafindan belirlenmistir. Bu ¢alismanin
sonuglart klinikte bireye 6zgu tedavi
calismalarinda, cgesitli maruziyetlerde
ve hastaliklarda Turk populasyonunun
verecedi cevabin degerlendirilmesinin
ve riskli bireylerin belirlenmesinin 6éne-
mini gostermistir.

DNA onarim enzimlerinin gen varyant-
lari ile DNA hasari arasindaki iligkinin
arastirimasi metal toksisite mekaniz-
malarinin  aydinlatimasi  yénidnden
onem tasimaktadir. Bu amagla Soyle-
mez ve ark. (2015) uzun sdreli distk
dozda arsenige maruz kalan iscilerde
DNA hasari ile XRCC1 (Arg399Gin)
ve XRCC3 (Thr241Met) gen polimor-
fizmleri arasinda iligkiyi gosterdikleri
calismada homozigot Arg/Arg ve Thr/
Thr genotipine sahip bireylerin DNA
hasari dlzeyi varyant genotipe (GIn/
GIn, Met/Met) sahip bireylerin DNA ha-
sar dlzeyine gore daha az oldugunu
gostermiglerdir. Bu calisma ile XRCCH1
(Arg399GIn) ve XRCC3 (Thr241Met)
tek ntkleotid polimorfizmlerinin azalan
onarim kapasitesi ile iligkili olabilecegi-
ne ve bireysel duyarlilikta dnemli bir rol
oynadigina dikkat cekmislerdir.

Sonug olarak ilag etkinliginin bireysel
farklliklardan kaynaklandigi  bilinmek-
tedir. Genetik polimorfizm bilgisi, ilag-
larin dogru dozlarina karar vermede bir
gosterge olarak kullanilabilecek énemli
bilgiler saglamaktadir. Tek nukleotid po-
limorfizmler, bireye 6zgu tedavinin tasa-
nminda énemli bir yol gostericidir. Tek
nUkleotid polimorfizm analizleriyle has-
talarin genetik profillerine goére dogru

ilac uygun dozda uygulayarak etkin te-
daviyi uygulama hedefleri gergeklesebi-
lir Bu sayede her hastaya kendine 6zgu
daha etkin bir tedavi uygulanarak daha
az advers olayin meydana gelmesi sag-
lanabilir. Bununla birlikte hastalara akilci
ve daha ekonomik tedavi alternatifleri
saglamak mumkun hale gelebilir. Ancak
her bireyin kendi kisisel genomunun tek
nUkleotid polimorfizm genotiplemesini
yaptirmasi pahalidir ayrica tek nikleotid
polimorfizmleri ile klinik bilgilerin kore-
lasyonu ve bunlarin yorumlanmasi da bi-
reye 6zgU tedavide sinirlayici faktér ola-
rak karsimiza gikmaktadir. Bunlarin yani
sira tek nUkleotid polimorfizm analizleri
ile cevresel ve mesleki maruziyetlerde
polimorfik duyarli bireylerin belirlenmesi
ve izlenmesi olasi hastaliklar dnleyebilir
ya da hastaliklarin erken teshisiyle hayat
kurtarabilir.
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Siz evde kalin,
biz geliriz,

‘Evinizdeyiz’ saglik hizmetimiz ile hastaneye
gidemediginiz ya da gitmeyi tercih etmedi
durumlarda evden ¢cikmadan sagligini
koruyabilmeniz, tedavilerinizi guvenle
ve eksiksiz stirdiirebilmeniz icin Ista
noktasina evde saglik hizmeti sunu
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