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COVID-19°’DA MASKE KULLANIMINA ILISKIN

HIZLI SISTEMATIK INCELEME

Olgun SENER?, Mustafa KILIC'*, Banu AYAR?, Elife DILMAC?,
flker SABUNCUOGLU?

Ozet

Bu calismada, COVID-19°da maske kullanimina iligkin hizli sistematik tarama yapilarak COVID-19
pandemisinde maske kullanimina ve koruyuculuguna iliskin bilimsel yaklasimi ortaya koymak
amaglanmigtir. Olusturulan tarama stratejisi ¢er¢evesinde, belirlenen zaman araliginda ve anahtar kelimeler
ile tarama yapilmis ve 27 makale calismaya dahil edilmistir. Dahil edilen ¢aligmalara gére maskelerin,
kullanim ortamlar1 ve kullanmasi ongoriillen kisiler farkli olmakla birlikte, koruyuculuk diizeylerinin
sirastyla; N95 ve benzeri (FFP2, FFP 3 gibi) maskeler, cerrahi/tibbi maskeler ve tibbi olmayan (polipropilen,
pamuklu, polyester, seliiloz, ipek gibi) maskeler oldugu goriilmektedir. Maskenin, fiziksel mesafe ve hijyen
ile birlikte ongoriilen korumayi sagladigi; maske kullanimina yonelik bulgu, tartisma ve Onerilerin, mevcut
bilimsel kanitlar, potansiyel kaynaklar ve maske tiirlerine gore degistigi, maske kullanimina yonelik giincel

bilgilerin ve yaymlanan onerilerin siire¢ i¢inde gelen yeni kanitlara bagh olarak periyodik giincellemeye devam

edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Corona Virus 19, Sars-Cov2, Cerrahi Maske, Koruyuculuk

RAPID REVIEW OF MASK USE IN COVID-19

Abstract

In this study, it is aimed to reveal the scientific approach to mask use and protection in COVID-19 pandemic by
rapid systematic review of mask use in COVID-19 pandemic. Within the framework of the search strategy created,
a search was made with keywords and in the specified time, period and 27 articles were included in the study.
According to the studies included, although the usage environments of the masks and the people they are expected
to use are different, the protection levels are; N95 and similar (such as FFP2, FFP 3) masks, surgical / medical
masks and non-medical (such as polypropylene, cotton, polyester, cellulose, silk) masks are seen. The mask
provides the prescribed protection together with physical distance and hygiene; It was concluded that the findings,
discussions and suggestions regarding the use of masks vary according to the existing scientific evidence, potential
sources and mask types, and the current information and published suggestions regarding the use of masks should

be continued periodically, depending on the new evidence in the process.

Key words: Covid -19, Corona virus 19, Sars-Cov2, Surgical mask, Protection
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1. Giris
COVID-19 pandemisinde bulasin
Onlenmesi ve koruyuculugun azami

derecede saglanmasi agisindan maske
kullanim1, hayati 6nem tasimaktadir (DSO,
2020). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
“Maske Kullanimma Iliskin  Oneriler
Rehberin”de yer alan maske kullanimina ait
bilgiler 6zetlenerek asagida sunulmustur:

» Hangi tiir maske olursa olsun, uygun
uretim, kullanim ve bertaraf etmenin
bulasin 6nlenmesi agisindan gerekliligi,

» Maskeyi takmadan 6nce ve ¢ikardiktan
sonra Ozellikle el hijyeninin su ve
sabunla mutlaka yapilmasi,

» Maskeyi dogru kullanmanin (dikkatli

bicimde yerine yerlestirme, agzi ve
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burnu Ortmesi, burun kemerine

oturtulmast ve maske ile yiiz
arasinda miimkiin olan en az boslugun
bigimde

kalmasini saglayacak

sikistirilmast ve on tarafina
dokunmadan ¢ikartilmasi) gerekliligi,

» Tek kullanimlik maskelerin yeniden
kullanilmamasi, herhangi bir sekilde
nemlenmis maskenin yerine yeni ve

kuru olaninin takilmasi.

DSO’niin bulasma ihtimali olan ortamlarda
maske kullanimi (Tablo 1) ve saglik
calisanlarina yonelik maske kullanimina ait
Onerileri (Tablo 2) asagidaki tablolarda

verilmistir.

Tablo 1: DSO’niin bulasma ihtimali olan ortamlar i¢in maske kullanimi énerileri

goruldugu, ancak fiziksel
mesafe, temas izlemesi, test,

gelisler, okullar, kiliseler, camiler,
vb. dahil kapali ortamlardaki genel

acisindan
potansiyel

Durumlar/ortamliar Nifus Maske Yerel dlcekte tavsiye
kullanma edilmesi durumunda
amaci kullaniimasi

diustlinilebilecek
maske tlird

Yaygin olmak uzere bilinen ya Alisveris yerleri, isyerleri, Kaynakta Tibbi clmayan maske

da kuskulanilan vakalarin toplumsal ve kitlesel bir araya kontrol

(yakin temas)

Ornedin sosyal calismacilar,
kasiyerler, hizmet sunucularda
oldugu gibi calisan kisiyi
baskalariyla fiillen ya da potansiyel
olarak yakin temasa mecbur kilan
ozel calisma kosullari

acisindan
potansiyel
yarar

izolasyon, kuskulu ve teyitli nofus. yarar

vakalara bakim gibi diger

mucadele 6nlemlerini yasama

gecirme kapasitesi sinirlh ya da

hic olmayan yoreler

NUfus yogunlugu yuksek olup da | Multeci kamplari, kamp benzeri Kaynakta Tibbi clmayan maske
fiziksel mesafe kuralinin ortamlar, yoksul kent mahalleleri kontrol

uygulanamadigi, tarama ve test gibi kalabalik ve sikisik acisindan

kapasitesinin, izolasyon ve ortamlarda yasayanlar potansiyel

karantina imkanlarinin sinirh yarar

kaldig ortamlar

Fiziksel mesafe kuralinin Yolculuk yapanlar (otobus, ucak, Kaynakta Tibbi olmayan maske
uygulanamayacagi ortamlar tren) kontrol

Fiziksel mesafe kuralinin
uygulanamayacagi, enfeksiyon
ve/ya da oclumsuz sonug
riskinin yuksek oldugu ortamlar

Riske ac¢ik nufus kesimleri:

- 60 yas ve lUzerindekiler

- Kalp rahatsizhgi, seker, kronik
akciger hastaligi, kanser,
serebrovaskuler hastalk,
immunosupresyon gibi
sorunlari olanlarla

Korunma

Tibbi maske

Topluluktaki herhangi bir ortam™

COVID-19 olabilecek semptomlar
sergileyen Kisiler

Kaynakta
kontrol

Tibbi maske

*Herhangi bir bulasi senaryosu icin gecerlidir
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Tablo 2: DSO’niin saglik galisanlarina yonelik maske kullanim onerileri
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COVID-19 Kim Ortam Faaliyet Ne tir maske*
Bulasma
senaryosu
Topluluk Saglik Saglik hizmeti Hastalarin olasi/kesin Tibbi maske
icinde calisani ya kurumu (birinci, COVID-19 olup (hedeflenmis
bilinen ya da hastaya ikinci ve Uclncu olmayisindan bagimsiz surekli tibbi maske
da bakan Kisi basamak olarak hastanin bakildigi kullanimi)
kuskulanilan hizmetler, ayakta | yerde
bulasma tedavive LTCF

dahil)

Personel (saglik Saglik hizmeti Hastalarin bulundugu Tibbi maske

kurumunda kurumu (birinci, yerlerde rutin faaliyet gerekmiyor. Tibbi

calisan, ancak ikinci ve Ugtincd yok maske, ancak
hasta bakimi gibi basamak hastalarla temas ya
gorevi olmayan hizmetler, ayakta da 1 metre mesafe
kisiler, 6rnegin idari | tedavi ve LTCF durumlarinda veya
personel gibi) dahil) yerel risk
degerlendirmesine
gore dusunulimelidir.

Saglik calisani Ev ziyareti Dogrudan temas Tibbi maske
(6rnegin dogum durumunda ya da en az 1 kullanimi
oncesi ve sonrasi | metre mesafe kural dusuntlmeli
bakim ya da uygulanamadiginda
kronik bir hastalik
icin)

Saglik calisani Topluluk Sosyal yardim programlari Tibbi maske
kullanimi
dusuntlmeli

Seyrek Saglk Saglik hizmeti Herhangi bir hasta bakimi Standart ve bulasi
bulasma ya da calisani ya kurumu (birinci, temelli 6nlemlere
kiimelenmis da hastaya ikinci ve Uglncl (risk
durumdaki bakan kisi basamak degerlendirmesi)
COVID- 19 hizmetler, ayakta gore tibbi maske
vakalari tedavi ve LTCF kullanimi
dahil)

Saglik calisani Topluluk Sosyal yardim programlari Maske gerekmiyor
Herhangi bir Sagdlik Saglik hizmeti Kuskulu ya da teyitli Tibbi maske
bulasma calisani ya kurumu (birinci, COVID-19 hastasiyla
senaryosu da hastaya ikinci ve Uctncu temas durumunda

bakan Kisi basamak
hizmetler, ayakta
tedavi ve LTCF
dahil)

Saglik calisani Saglik hizmeti Kuskulu ya da teyitli COVID- | N95 ya da N99 ya da
kurumu (LTCF 19 hastasina AGP FFP2 ya da FFP3 tipi
dahil), aerosole uygulandiginda ya da maske
yol acan COVID-19 hastalari icin
islemlerin (AGP) AGP’lerin bulundugu bir
gerceklestirildigi ortamda bakim verilirken.
ortamlarda

Saglk Evde bakim Yakin temas durumunda ya | Tibbi maske

calisani ya da olasi/kesin COVID-19

da hastaya hastasiyla en az 1 metre

bakan Kisi mesafe kurall

uygulanamadiginda

*Bu tablo yalnizea tibbi maske ve solumun aygiti kullanimma referansladir. Tibbi maske ve solunum aygiti kullaninunm, diger kisisel koruyucu
donanimla ve gerekli diger dnlemlerle birlikte ve mutlaka el hijyeniyle birlikte ger¢eklesmesi gerekli olabilir.

Bu

pandemisinde,

calismanin

amact,

maske

COVID-19
kullanimi

veE

koruyuculuguna iligkin hizli bir sistematik

gozden gecirme yaparak konu ile ilgili

bilimsel yaklasimi ortaya koymaktir.
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2. Yontem

Hizli sistematik tarama, Tablo 3’de yer
alan strateji cercevesinde
gergeklestirilmistir. Ulasilan ¢alismalara
ek olarak Diinya Saghik Orgiitii’niin

(DSO) 5 Haziran 2020 tarihli “COVID-19

Tablo 3: Literatiir tarama stratejisi

2020; 4(2); 1-9

pandemisinde maske kullanimina iliskin
oneriler rehberi” ile Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi’nin ilgili kilavuzlarindan
da faydalanilmistir. Degerlendirme siireci
Prisma diyagramiyla gosterilmistir (Sekil
1).

Anahtar Kelimeler

(((covid 19) OR (corona virus 19)) OR (sars cov2))
AND ((surgical mask) AND (protection))

Veri tabani Pubmed
Tarama zamani 01.01.2020 ila 16.10.2020
Dil Ingilizce, Tiirkce

Kabul kriterleri

1. Tiirkge ve Ingilizce yapilmis galismalar
2. Tam metine ulagilabilen ¢aligmalar
3. Insan ¢aligmalar

Red kriterleri

1. Vaka sunumlari
3. Hayvan ¢aligsmalar1

galisma savisa
mn= 141)

Wern tabam arama ile belirlenen

IMmger kaynaklar aracilifgayla
tamimlanan ek ¢calisna sayisi
(=2}

\

/

MMiikerrer makaleler elendiktemn
sonra kalan calisma sayisy
(m= 1190

Bashik wve Szet degerlendirilmes:
sonrasi kalan calisma sayas:

(m=113)

+

Tam metin degerlendirmesi yapilarak

dahal edilen calisma sayisi
(=271

=) (=) [=

Sekil 1. Prisma diyagranm

3. Bulgular
COVID-19’da maske kullanimi, DSO’niin
pandemi ilan ettigi 11 Mart 2020 tarihinden
itibaren

tartisilmaya baslanmustir.

Maskelerin, sterilizasyon ve

dekontaminasyon gibi islemlerin ardindan

yeniden kullanimlarma ve kullanim
stirelerinin uzatilmasina yonelik tartismalar
baslamis olmakla birlikte yeterli kanitlara
ulasilamamustir ~ (Sickbert-Bennett  ve

digerleri, 2020).
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Pandeminin ilk zamanlarinda maskeye
iliskin  yapilan  tavsiyelerin,  saglik
kurumlari, saglik calisanlari, yiiksek riskli
bulag ortamlarinda kullanimina (Godoy ve
digerleri, 2020) yonelik oldugu bununla
birlikte, bulag senaryolarina gore toplumsal
diizeyde maske kullanimmin 06nerildigi

(Long ve digerleri, 2020; Pereira-Avila ve

digerleri, 2020) goriilmiistiir.

SARS, MERS ve COVID-19 gibi sorunlara
yol acan betakoronaviriislerle ilgili gozleme
dayal1 arastirmalardan elde edilen kesinlik
derecesi diisiik kanitlar, yiiz korumasinin
enfeksiyon riskini 6nemli dl¢giide azalttigini
gostermektedir. N95 ve benzeri maskeler,
koruyuculugu en fazla saglayan (Roberge
ve Roberge, 2020) dolayisiyla enfeksiyon
bulagma riskini en fazla azaltan maskeler
olmakla birlikte kullanan kisi, kullanim
siiresi ve sekli ile kullanilan ortamlar
acisindan  belirli  hedef gruplar igin

uretilmektedir.

Gerek N95 ve benzeri maskelerin (FFP 2-3
gibi) gerekse tibbi maskeler (cerrahi
maskeler) ve tibbi olmayan maskelerin,
ongoriilen diizeyde koruma saglayabilmesi
ve enfeksiyon riskini azaltabilmesinin
kosulu, standartlara uygun olarak iiretim,
dagitim, kullanim, muhafaza ve imhalarinin
saglanmasidir (Fennelly,2020). Bu

saglanamadig1 takdirde, Ongoriilmeyen

enfeksiyon artiglar ile karsilagmak ihtimal

2020; 4(2); 1-9

dahilindedir. Pandemi siirecinin seyri tam
olarak Ongoriilemedigi icin, yukarida
belirtilen maske tiirlerinin sterilizasyon ve
dekontaminasyon gibi islemlerin ardindan
yeniden kullanimlar1 (Zhang ve digerleri,
2020; Xiao ve digerleri, 2020) hususunda
tartismalar baslamis olmakla birlikte yeterli
kanitlara ulasilamamistir. Ozellikle, NO95
ve benzeri maskeler (FFP 2,3 gibi) ile tibbi
maskeler (cerrahi maskeler) tek kullanimlik
olarak  {retildikleri  i¢in,  yeniden
kullanimlar1  tartisilmadan  Once  bu
maskelerin  iiretim  standartlarinin = ve
stireclerinin, ¢oklu kullanimina yonelik
olarak, tiimiiyle gozden gegirilmesi
gerecektir. Tibbi olmayan maskelerden
coklu kullanima yonelik ve yikanmaya
elverisli olanlar, kullanim siirecinde giinde
en az bir kez sabunlu su ile yikanarak tekrar

kullanilabilmektedir (Carnino ve digerleri,
2020).

Yaygin kullanimlar1 6ngoériilen ve dnerilen
cerrahi (tibbi) maskeler, TS EN 14683
standardina uygun olarak iiretilmek temel
kosulu ve kullanim siirecinde ozellikle el
hijyenine azami uymak ve fiziksel mesafeyi
de korumak sartiyla, enfeksiyon bulagma
riskini 6nemli oranda azaltmakta ve azami
derecede  koruyuculuk  saglamaktadir.
Polipropilen, pamuk ya da polyesterden
tiretilen  Kisisel koruyucu donanimlara
iliskin diizenlemeler kapsamindaki bazi

maskeler ise kullanilan materyalin tiirii ve
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dokuma sayisina gore cerrahi maskelerdeki
koruma diizeylerine yakin koruyuculuk
saglayabilmektedir (Parlin ve digerleri,
2020; Stewart ve digerleri, 2020;
Wierzbicki ve digerleri, 2020).

Saglik kurumlar1 gibi, yiliksek ve orta riskli
bulas ortamlarinda saglik ¢alisanlarina, N95
ve cerrahi maske gibi maskelerin kullanimi
onerilmekle birlikte (Udwadia ve Raju,
2020), bunlarin disinda kalan muhtemel
bulas ortamlarinda standartlara uygun
yapilan pamuklu kumas maske
kullanimimin da koruyuculuk sagladigi
ifade edilmistir (Asadi ve digerleri, 2020;
Boskoski ve digerleri, 2020).

Standartlara uygun iretilen ve kullanilan
maskelerin COVID-19’a kars1 koruyuculuk
sagladigi ve enfeksiyon bulasma riskini
azalttigt gorlilmistiir. Bununla birlikte,
koruyuculuk diizeyleri, maske tiiriine,
tiretimde kullanilan materyale (Zangmeister
ve digerleri, 2020) ve uygun

kullanilmalarina gore degismektedir.

COVID-19’da maske kullanimina iligkin
hazirlanan rehberlerin ve yapilan 6nerilerin,
gozlemsel calismalara (6zellikle pandemi

oncesi solunum yolu enfeksiyonlarina karsi

maske kullanimi ve maskelerin
koruyuculuguna iliskin gozlemsel
caligmalar) dayandigr  goriilmistiir.

COVID-19’da maske kullanimi1 konusunda

2020; 4(2); 1-9

karsilastirmali bilimsel caligmalar
(randomize kontrolii c¢aligmalar  gibi)
olmadigr ve aktif pandemi siirecinde
karsilastirmali bilimsel ¢alisma yapmanin
oldukga zor oldugu ifade edilmistir (Chu ve
digerleri, 2020). Maskelerin ifade edilen
koruyuculugu saglayabilmesi i¢in tabi
olduklar1 teknik diizenlemelere (teknik
mevzuat, 1ISO, EN, TS ve rehberler) uygun
olarak  tretilmesi  (Sommerstein  ve
digerleri, 2020), kullanim1 ve imhasinin
vazgecilmez derecede Onemli oldugu
belirtilmektedir. Ayrica, bulaslarin
onlenmesinde maskelerin koruyuculuguna
ek olarak el hijyeninin de hayati derecede
rolii oldugu ifade edilmistir (Tirupathi ve

digerleri, 2020).

Ozellikle orta ve yiiksek riskli bulagma
ihtimali olan ortamlar i¢in solunum yolu
enfeksiyonlarinda maskelerin
koruyuculuguna iliskin randomize
kontrollii ¢alisma yapilmas: neredeyse
imkansiz oldugundan maskelerin
koruyuculuguna  iliskin  daha  ¢ok
retrospektif, prospektif ve gozlemsel
caligmalar yapilmaktadir. Bu g¢alismalarda
esas alman kanitlara gore, maskelerin
koruyuculuk diizeylerinin sirasiyla:

1. N95 ve benzeri (FFP2, FFP 3 gibi)

maskeler

2. Cerrahi / tibbi maskeler
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3. Tibbi olmayan (polipropilen, pamuklu,
polyester, seliiloz, ipek, sargi bezli,
naylon gibi) maskeler

oldugu goriilmektedir (Duong-Quy ve
digerleri, 2020; Santarsiero ve digerleri,
2020; DSO,2020). N95 ve benzeri (FFP2,
FFP 3 gibi) maskelerin 6zel kullanim
amaciyla tretildigi slirekli géz Oniinde
tutularak, bu maskelerin iiretim amaci
haricinde kullanilmamasi saglanmalidir.
Maske kullanimina yonelik yayimlanan
bilgilerin ve Onerilerin giincel oldugu
(covid19.saglik.gov.tr, 2020; Laestadius ve
digerleri,  2020),

pandeminin

bununla  birlikte
seyrine,  bireylerin  ve
calisanlarin 6zelliklerine, bulas ortamlarina
ve bulas risklerine gore kullanilacak
maskeler, kullanim sekilleri ve siirelerinin
periyodik olarak giincellenmesinin
onerildigi ifade edilmistir (Toomey ve

digerleri, 2020; Fischer ve digerleri, 2020).

4. Tartisma ve Sonug¢

COVID-19 da bulas, ortama sagilan
damlaciklarin  solunmasi1 1ile kirlenmis
yiizeylere dokunulduktan sonra ellerin
yikanmadan yiiz, goz, burun veya agza
gotiiriilmesi  ile gerceklesmektedir. Bu
nedenle, bulasin Onlenmesinde fiziksel
mesafe ve hijyen aliskanligi ile birlikte
maske kullanildiginda istenilen koruma
saglanabilmektedir.

Calisma sonucunda, maskelerin kullanim

ortamlar1 ve kullanmasi 6ngoriilen kisiler

2020; 4(2); 1-9

farkli  olmakla birlikte, koruyuculuk
diizeylerinin yiiksek olandan baslayarak
sirastyla; N95 ve benzeri (FFP2, FFP 3 gibi)
maskeler, cerrahi/tibbi maskeler ve tibbi
olmayan (polipropilen, pamuklu, polyester,
seliloz, ipek gibi) maskeler oldugu

gorilmektedir.

Maske kullanimma yonelik yaymlanan
oOnerilerin giincel oldugu, bununla birlikte
pandeminin seyrine, bulas ortamlarina ve
risklerine goére kullanilacak maskeler ile
kullanim sekilleri ve siirelerinin gelen
kanitlar ¢ergevesinde periyodik olarak
giincellemesine devam edilmesi gerektigi

sonucuna varilmaistir.
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COVID-19 TANI YONTEMLERINE BAKIS: HIZLI

SISTEMATIK INCELEME

Selin OKCUNY, Mustafa KURNAZ?, Giiveng KOCKAYA?,
Adile ACAR*Olgun SENER*, Giilcan TECIRLI*

Ozet

COVID-19 teshisinde viral niikleik asidin gercek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) referans standardi olarak kabul edilmektedir. RT-PCR; niikleik asit amplifikasyon testleri icinde bulunmakta
ve virlis RNA’simin 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve gerekli oldugunda niikleik asit dizi analizi yontemi ile
dogrulanmasi temeline dayanmaktadir. Genis kullanilabilirligi ve hizli inceleme siiresi nedeniyle COVID-19
pnémonisi olan hastalarin erken tespiti igin gogiis bilgisayarli tomografisinin (BT) RT-PCR'a tamamlayici roli
giderek artmaktadir. BT incelemesi yalnizca COVID-19 teshisinde degil ayni zamanda hastaligin ilerlemesinin
izlenmesinde ve terapotik etkinligin degerlendirilmesinde de bilylik 6nem tasimaktadir. COVID-19 teshisine
yonelik bir bagka alternatif ise serolojik (antikor) testlerdir. Serolojik testler, akut enfeksiyon tanisinda RT-PCR'a
alternatif veya tamamlayici olarak onemli bir alternatiftir. Bu ¢aligmanin amaci, COVID-19’a iligkin teshis
yontemlerine dair sistematik tarama yapilarak COVID-19 tanisina iliskin kapsamli ve tutarli bir degerlendirme
ortaya koymaktir. COVID-19’1a miicadelede en 6nemli hususlarin, enfekte kisilerin erken teshis edilmesi, temaslt
kisilerin takibi ve gerekli izolasyonun saglanmasi oldugu, bu baglamda her iilkenin kendi i¢inde belirledigi bir test
politikasinin olmasinin biiyiik 6nem tasidigi sonucuna vartlmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Tam Y6ntemleri

OVERVIEW OF COVID-19 DIAGNOSIS METHODS:
RAPID REVIEW

Abstract

Real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) of viral nucleic acid is accepted as the
reference standard in the diagnosis of COVID-19. RT-PCR,; It is included in nucleic acid amplification tests and
is based on the detection of specific sequences of virus RNA and verification by nucleic acid sequence analysis
method when necessary. The complementary role of chest computed tomography (CT) to RT-PCR for the early
detection of patients with COVID-19 pneumonia is increasing due to its wide availability and rapid investigation
time. CT examination is of great importance not only in the diagnosis of COVID-19, but also in monitoring the
progression of the disease and evaluating therapeutic efficacy. Another alternative to diagnosing COVID-19 is
serological (antibody) tests. Serological tests are an important alternative or complementary to RT-PCR in the
diagnosis of acute infection. The aim of this study is to provide a comprehensive and consistent assessment of the
diagnosis of COVID-19 by performing a systematic screening of diagnostic methods for COVID-19. It has been
concluded that the most important issues in the fight against COVID-19 are the early detection of infected people,
the follow-up of the contact people and the necessary isolation, and in this context, it is of great importance that
each country has a test policy determined within itself.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Diagnostic Methods
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1. Giris

31 Aralik 2019 tarihinde Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Cin Hubei Eyaleti’ne bagh
Wuhan sehrinde tespit edilen etiyolojisi
bilinmeyen pndomoni vakalar1 hakkinda
bilgilendirilmistir (Harris ve ark., 2020). 7
Ocak 2020'de Cin saglhk yetkilileri, bu
kiimelenmenin yeni bir korona viriis tipi ile
iligkili  oldugunu dogrulamistir. 2019
yilinda ortaya ¢ikan bu yeni tip korona viriis
su anda COVID-19 ve SARS-CoV-2 viriisii
olarak adlandirilmaktadir (Holshue ve ark.,

2020).

Cok kisa siire icinde COVID-19’un Cin’den

Tayvan, Singapur, Vietnam, Kore,

Malezya, Tayland,
Fransa, Amerika Birlesik Devletleri (ABD),

Japonya, Almanya,

Avustralya gibi bir¢ok iilkeye uluslararasi
seyahat yoluyla yayildig: tespit edilmistir.
Bu durum 30 Ocak’ta DSO tarafindan acil
bir kiiresel halk saglii durumunun ilan
edilmesine sebep olmustur (Cheng ve ark.,
2020; Tezer ve Bedir Demirdag, 2020).
DSO 11 Mart 2020'de birgok iilke ve kitaya
yayildig1 i¢cin pandemi ilan etmis ve 14 Mart
2020'de Avrupa, DSO tarafindan salgmin
merkez lissii  olarak ilan  edilmistir
(Demirbilek ve ark., 2020). 18.12.2020
tarithi itibariyle diinya tlizerinde 200’den
fazla tilkeden 75.343.404 kisi enfekte olmus

ve 1.669.655 kisi hayatin1 kaybetmistir.

1.1. COVID-19 Patolojisi
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Korona viriis ailesi, Orta Dogu solunum
sendromu (MERS) ve siddetli akut solunum
sendromu (SARS) dahil olmak iizere ciddi
insan hastaliklarina neden olan birkag
zoonotik viriis icermektedir (Hanley ve
ark., 2020). SARS - CoV - 2, simdiye kadar
insanlar1 enfekte eden korona virdis ailesinin
yedinci liyesidir (He ve ark., 2020). Yaygin
insan korona HCoV-0CA43,
HCoV-HKU1 HCoV-229E ve HCoV-
NL63 olarak siralanabilmektedir.

viriisleri;

COVID-19  enfeksiyonlarmin  kulugka
siiresi 2 ila 14 giin arasinda degismekle
birlikte, cogu zaman 3 ila 7 giin arasindadir.
COVID-19, hastalar oksiirdiigiinde, yiiksek
sesle konustugunda veya hapsirdiginda
solunum damlaciklar yoluyla
yayilmaktadir. Kontamine el yoluyla agiz,
burun veya g6z konjunktivasiyla temas da
ayni zamanda bir bulasma kaynagidir (Chen

ve ark., 2020).

1.2. COVID-19 Semptomatik Ozellikleri

COVID-19'un ana semptomlari, SARS-
CoV ve MERS- CoV ile enfekte vakalara
benzer olan ates, yorgunluk ve oksiiriiktiir.
Insanlarda ciddi hastaliklara neden olan bu
korona viriislerin patolojisi ve
patogenezinin bazi Ortiisen ve farkli yonleri
vardir (He ve ark., 2020). SARS-CoV-2
enfeksiyonu, asemptomatik  enfekte
kisilerden oOliimle

kadar

sonuclanan hastalara

biiyik  bir  Kklinik  semptom
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degiskenligi ile karakterizedir (Thomas-
Riiddel ve ark., 2020). Son derece bulasici
olan yeni korona viriis hastalarda ates,
Oksiiriik, nefes darligi, ishal, kusma gibi
klinik belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir (Han
ve ark., 2020).

Korona viriisler bagisiklik sistemi yetersiz
kisilerde genellikle soguk alginligi ve hafif
iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olurken daha yasli veya bagisiklik sistemi
zayiflamis insanlarda ise alt solunum yolu
enfeksiyonlari seklinde ortaya
cikabilmektedir (Tezer ve Bedir Demirdag,
2020). Bunun yaninda g¢ocuklarn toplam
enfekte vakalarin ¢ok az bir kismini
olusturdugu ve hastalig1 yetiskinlere kiyasla
daha hafif gecirdikleri tespit edilmistir.
Olim oranlarinin ve siddetli pndémoninin
cocuklarda ¢ok nadir oldugu ve yetiskinlere
gore daha hafif akciger anormallikleri

oldugu tespit edilmistir (Duan ve ark.,
2020).

Farkli siddeteteki hastalar1 tanimlayan
caligmalarda semptomlarin ¢ogunun agir
hastalarda daha sik goriildiigli tespit
edilmigtir. Yayinlanmis kohort ¢aligsmalari
dogal olarak ¢ogunlukla daha fazla hasta
olan, hastaneye yatirilan ve test edilen
hastalar1 kaydetmektedir. Neredeyse tiim
hastalar,  hastaligin ~ seyri  sirasinda
ateslenme belirtileri gostermektedir. ikinci

en yaygmn semptom, c¢ogunlukla kuru
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Okstiriiktiir. Sadece her {i¢ ila dort hastanin
birinde balgam iiretilir ve hemoptizi nadir
rapor edilmistir. Hastalarin yaklagik %5-
10"u ishal, mide bulantis1 ve bazen karin
birlikte

sendromlarla

agrist  ve kusmayla birincil
gastrointestinal
basvurmaktadir. (Thomas-Riiddel ve ark.,
2020). Ishalin COVID-19 enfekte
hastalarda artan oranlarla goriilmeye devam
ettigi tespit edilmistir (Cipriano ve ark.,

2020).

1.3. COVID-19 Teshisi
COVID-19

enfeksiyondan

benzeri  gOriilmemis  bir
kaynaklanmaktadir ~ ve
hastaligin seyri hizla degismektedir. Gogiis
radyografilerinin pndmoniye duyarliliginin
nispeten diisiik olmasindan dolayr COVID-
19'u kis aylarinda goriilen yaygin pndmoni,
SARS ve MERS enfeksiyonlar1 gibi
virlislerden ayirt etmek zordur (Zhou ve
ark., 2020).

COVID-19 teshisinde viral niikleik asidin

gercek  zamanli  ters  transkripsiyon

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
referans standardi olarak kabul edilmektedir
(Saglik Bakanligi, 2020). RT-PCR; niikleik
asit  amplifikasyon  testleri  iginde
bulunmakta ve virus RNA’sinin  &zgiil
dizilerinin saptanmasi ve gerekli oldugunda
analizi

niikleik asit dizi yontemi ile

dogrulanmas1 temeline dayanmaktadir.

Ancak son caligmalar yanlis negatif RT-
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PCR sonuglar1 olan COVID-19 enfekte
(BT)

incelemesinin 6nemine deginmis ve BT

hastalarda bilgisayarl1 tomografi
duyarliligimi %98 olarak bildirmistir. Cin

Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan
aciklanan resmi tan1 ve tedavi protokoliine
gore BT incelemesi yalnizca COVID-19
teshisinde degil ayni zamanda hastaligin
ilerlemesinin izlenmesinde ve terapdtik
etkinligin degerlendirilmesinde de biiyiik
onem tasimaktadir (Ye ve ark., 2020).
Genis kullanilabilirligi ve hizli inceleme

stiresi nedeniyle COVID-19 pndmonisi olan

hastalarin  erken tespiti i¢in  gogiis
bilgisayarli  tomografisinin  RT-PCR'a
tamamlayict roli giderek artmaktadir

(Himoto ve ark., 2020).

COVID-19 teshisine yonelik bir bagka
alternatif ise serolojik (antikor) testlerdir.
Serolojik testler, akut enfeksiyon tanisinda
RT-PCR'a alternatif veya tamamlayici
olarak oOnemli bir alternatiftir. Ciinkii
bazilar1 daha ucuz ve uygulanmasi daha
Bu testlerin RT-PCRa gore

daha oOnce SARS-CoV-2 ile

kolaydir.
avantaji,
enfekte olmus bireyleri, akut hasta iken hig
bile

nedenle

test edilmemis olsalar tespit

edebilmeleridir. Bu serolojik
testler, SARS-CoV-2'nin epidemiyolojisini
daha iyi anlamak ve gelecekteki hastalik
risklerini potansiyel olarak bilgilendirmek
icin olarak

kullanilabilmektedir (Bastos ve ark., 2020).

gbzetim araclari
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Serolojik testler bir kisinin  irettigi
antikorlar1 (IgM ve 1gG) kan 6rneginden
belirleyerek ge¢mis viral enfeksiyonlarin ve

antikorlarin miktarinin

saglamaktadir (Saghk Bakanlhigi, 2020).
Serolojik testler; COVID-19 siipheli bir

saptanmasini

vakanin negatif PCR sonucu ¢ikmasina

ragmen  semptomlarin  devam  ettigi

durumlarda biiylik O6nem tasimaktadir.
Antikorlar ileri

hastaligin  orta ve

asamalarinda edilebilmektedir

(Kamps ve Hoffmann., 2020).

tespit

2. Yontem

Bu calismada COVID-19’a iliskin teshis
yontemlerinin degerlendirilmesi amaciyla 2
arastirmact (AA, OS) tarafindan sistematik
bir literatiir taramas1 yapilmustir. Sistematik
literatlir taramasinin amaci belirli bir

konuda yapilmis mevcut ¢aligmalarin

kapsamli ve tutarli bir degerlendirmesinin

yapilmasidir.

Tablo 1. Sistematik Literatiir Taramasma Iligkin
Aragtirma Stratejisi

“Covid19” OR “novel corona viriis”
OR “betacoronavirus” OR
Anahtar « . - « ..
Kelimeler coronavirus 19” OR “corona viriis
19” OR “Corona viriis” AND
“diagnosis” OR “diagnostic”
Veri OVID-MEDLINE, Web of Science
Tabanlar:
Saglik Bakanligt COVID-19
Diger (SARS-COV-2 Enfeksiyonu) Genel
Kaynaklar | Bilgiler, Epidemiyoloji ve Tam
Rehberi
Zaman |41 g1 9020. 25.04.2020
Dilimi
Dil Ingilizce, Tiirkce

Calisma kapsaminda; COVID-19 teshis

yontemlerine iliskin yayinlanmis olan
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arastirmalarin tespit edilmesi i¢in OVID-
MEDLINE ve Web of Science veri
tabanlarinda, 01.01.2020 - 25.04.2020 tarih
“Covid19”,

araliginda, “novel corona

viris”, “betacoronavirus”, ‘“coronavirus
19”, “corona virus 197, “Corona viris”,
“diagnosis”, “diagnostic” anahtar
kelimeleri kullanilarak sistematik literatiir
taramasi yapilmistir (Tablo 1). Calisma
ve altyapi

acisindan fayda saglamasi

olusturmasi bakimindan Tiirkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan
COVID-19 (SARS-COV-2
Enfeksiyonu) Genel Bilgiler, Epidemiyoloji

Rehberi

yayinlanan
ve Tam de calismaya dahil
edilmigtir. Sistematik literatiir taramasina
iligkin dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri

asagida belirtilmistir.

Dahil Etme Kriterleri

1. COVID-19 hastalifinin teshisine
yonelik genel caligsmalar

2. COVID-19’un tamisinda kullanilan
yontemlerle ile ilgili calismalar

3. Tirkge ve

Ingilizce  yapilmis

calismalar
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4. Insan calismalari

5. Tam metnine ulasilabilen ¢alismalar

Hari¢ Tutma Kriterleri
1. Vaka sunumlar1

2. Hayvan c¢alismalari

3. Bulgular

3.1. Sistematik Literatiir Taramast

Tarama sonucunda 539 arastirmaya
ulasilmistir. Miikerrerlik  elemesinin

ardindan kalan 215 makale baslik ve 6zet
degerlendirmesine tabi tutulmustur. Bu
sirecte, tam metnine ulasilamayan 31
calisma higbir calisma eclenmemistir. 184
caligmanin tam metin incelemesi yapilmis
ve uygun bulunan 40 makale caligmaya
dahil metin

edilmistir. Tam

degerlendirmesinde  iki  aragtirmacinin

degerlendirmelerde = mutabakat

yaptig1
bulunmadig: durumlarda
(GT)

basvurularak karar verilmistir.

uguncu
arastirmacinin degerlendirmesine
Tarama
stirecine dair PRISMA akis diyagrami Sekil

1°de sunulmaktadir.
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Sakil 1. PRIEMA Aoy Dliyagrana.
Yapilan  sistematik  literatiir ~ taramasit trombositopeni  ve  lokopeni  oldugunu
sonucunda ¢alismaya dahil edilen 40 gostermistir. C-reaktif protein (CRP), eritrosit
calismada COVID-19  teshisine  iliskin sedimantasyon hizi (ESR), serum ferritin ve

alternatif yontemler iizerinde durulmustur. 40
caligma uygulanan teshis yontemlerine gore 3
grup altinda degerlendirilmistir. Alternatif
teshis yontemlerinden serolojik testler ile ilgili
6 calisma, niikleik asid amplifikasyon testleri
ile 13

ilgili ve

21

calisma radyolojik

goriintiilemeyle ilgili calisma

bulunmaktadir.

3.2. Serolojik Testler ile Ilgili Calismalar

Ge ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada laboratuvar sonuglari; dogrulanmis
COVID-19 hastalarinda sirasiyla %35,3-82.1,

%5,0-36.2 ve %9,1-33.7'sinde lenfopeni,

15

interlokin-6 (IL6) diizeyinin belirgin bir
sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir. Birgok
hastada yiiksek D-dimer, laktat dehidrojenaz
(LDH), kreatin kinaz (CK), uzamis protrombin
zamani, alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri
oldugu  bulunmustur. Bu  belirteglerin
saptanmast enfeksiyonun teshisi agisindan

onemli bir gelismedir.

Zhang ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada Wuhan
dogrulanmis 95 COVID-19 hastasinin klinik

Cin’in sehrindeki
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sonuglart iizerinde arastirma yapilmistir.
Calismaya 23-88 yas araliginda 42 kadin ve 53
erkek hasta dahil edilmistir. Calismanin
sonucunda; yiiksek ates, kan lokosit sayisi,
notrofil sayisi, nétrofil yiizdesi, C-reaktif
protein seviyesi, D-dimer seviyesi, alanin
aminotransferaz aktivitesi, aspartat
aminotransferaz aktivitesi, o- hidroksibiitirat
dehidrojenaz aktivitesi, laktat dehidrojenaz
aktivitesi ve kreatin kinaz aktivitesi COVID-
19 ile iligkili bulunmus ve daha diisiik lenfosit
sayisi, lenfosit yiizdesi ve toplam protein
seviyesi oldugu goriilmiistiir. 40 yasin altinda
veya 60 yasin iizerinde, erkek, daha yiiksek
kreatinin seviyesi ve daha diisiik trombosit
sayist da COVID-19 ile iliskili olarak
goriilmiistiir. Calisma sonucunda COVID-
19’1a iliskili bulunan belirtecler hastaligin

teshisi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir.

Mardani ve arkadaslar1 (2020) tarafindan iran/
Tahran’da yapilan ¢aligmada laboratuvar
parametrelerinin pozitif RT-PCR’l1 hastalari
tahmin etmedeki basaris1 test edilmistir.
Calismaya Behpooyan Klinik Tip Merkezi’ne
COVID-19 siiphesiyle basvuran 200 hasta
dahil edilmistir. Katilimeilar pozitif ve negatif
RT-PCR sonuglarina gore iki gruba ayrilmis ve
pozitif RT-PCR ile vakalar1 tahmin etmede
farkli laboratuvar parametrelerinin dogrulugu
ROC egrisi altindaki alan kullanilarak
degerlendirilmistir. Calisma sonunda RT-PCR
testi pozitif c¢ikan hastalarin nétrofil (p =
0.0001), C reaktif protein (p = 0.04), laktat

0.0001),

dehidrojenaz  (p aspartat
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aminotransferaz  (p = 0.001), alanin

aminotransferaz (p = 0.0001) ve lire (p =
0.001) anlamli

ek

seviyeleri olarak yiiksek

bulunmustur. Buna olarak enfekte
hastalarda beyaz kan hiicresi sayist (p =
0.0001) ve serum albiimin diizeyi (p = 0.0001)
enfekte olmayanlara kiyasla daha diisiik
bulunmugtur. COVID-19 vakalarin1 tespit
etmede sirasiyla alanin aminotransferaz, C
reaktif protein, notrofil, laktat dehidrojenaz ve
iire seviyeleri parametrelerinin biiyiilk 6nem

tagidig goriilmistiir.

Li ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada IgM ve IgG antikorlarini ayni anda
tespit edebilen ve farkli  enfeksiyon
asamalarindaki hastalar tespit edebilen hizlh
ve basit bir immiinolojik testinin klinik basarisi
iizerinde durulmustur. PCR testinin, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun teshisi i¢in standart
yontem haline gelmesine ragmen birgok
sinirlamast olmasi ve yiiksek yanlig-negatif
oranlar1 rapor edilmesinden dolay1 Onerilen
IgM- IgG kombine antikor testi gelistirilmistir.
Gelistirilen kombine testin klinik saptama
duyarliligr ve 6zgiilliigi, sekiz farkli klinikte
397 PCR onaylt COVID-19 hastasindan ve
128 negatif hastadan toplanan kan Ornekleri
Olciilmiistiir. Genel

hassasiyeti %88,66 ve 6zgiillikk %90,63 olarak

kullanilarak test
bulunmustur. Ayrica farkli venéz ve parmak
ucu kan orneklerinden elde edilen klinik tani
sonuglari; parmak ucu kan, serum ve venoz
kan plazmasindan alinan numuneler arasinda
milkkemmel tespit

tutarliliglt  gostermistir.
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Calismada IgM - IgG kombine testi, tek bir
IgM veya IgG testine kiyasla daha iyi kullanim
ve hassasiyete sahip oldugu belirlenmistir.
Calisma sonucuna gore IgM - IgG kombine

testinin hastanelerde, kliniklerde ve test

laboratuvarlarinda semptomatik veya

asemptomatik COVID-19 tasiyicilarinin hizl

taranmast i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir.

Patel ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19 teshis testleri arasinda

karsilastirma  yapilmastir. Karsilastirma

yapilan testler; viral RNA'y1r niikleik asit

amplifikasyonu yoluyla (genellikle PCR

kullanarak) tanimlayan ve IgM, IgA, IgG veya
toplam antikorlar1 (genellikle kanda) tespit

eden testlerdir. Pnomonili hastalar i¢in

nazofaringeal ve oral sekresyonlara ek olarak,

balgam ve bronkoalveolar lavaj sivisi gibi alt

solunum yolu sekresyonlar1 da  test

edilmektedir. Bunlarin her birinin (6rnegin,

nazofaringeal  siirlintii  Ornegi, balgam,

bronkoalveolar lavaj sivisi) SARS — CoV-2'yi

tespit etme sansinin ayni olacagi

varsayllmamalidir. Her numune tipindeki
tespit oranlar1 hastadan hastaya ve bireysel
hastalarin  hastaliklarinin ~ seyri  boyunca
degisebilmektedir. Ornegin bazi pndmoni
hastalarinda, negatif nazal veya orofaringeal
numuneler, ancak pozitif alt hava yolu
numuneleri olabilmektedir. Bu durum viral
RNA testlerinin olumsuz 06zelligi olarak
belirtilmistir. Enfeksiyona karsi bir antikor
yanitinin gelistirilmesi, konaga bagli olabilir
alabilmektedir. SARS-CoV-2

Ve zaman
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durumunda, hastalarin ¢ogunun viriise maruz
kaldiktan sonraki 7 ila 11 giin arasinda
ancak  bazi

daha

serokonversiyon  yaptiklari,

hastalarda antikorlar1 erken
gelistirebilecegi ileri siiriilmektedir. Calismada
bu dogal gecikmenin bir sonucu olarak, antikor
testinin akut bir hastalik durumunda yararl

olmayacagi vurgulanmistir.

Zhou ve Wei (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19’un
durulmustur. Calismada COVID-19 teshisi

teshisi {izerinde
icin rutin kan testi ve BT goriintiilemenin
kombinasyonunun birincil tarama etkililigini
onemli Ol¢iide arttiracagr vurgulanmustir.
Calismada klinik fizibiliteyi artirmak i¢in rutin
kan testinde ek olarak spesifik parametreleri ve
BT goriintiilemedeki tipik belirtileri igeren bir
puanlamanin basit ve hizli olacagi ve hem
doktorlar hem de hemsireler igin takibinin
kolay olacagt belirtilmistir. COVID-19'un
nihai teshisi niikleik asit, Immiinoglobulin M
(IgM) ve / veya Immiinoglobulin G (IgG)
antikor testleri gerektirmesine ragmen Onerilen
kombinasyonun gelismemis veya gelismekte
olan iilkelerde, deneyimsiz ve/veya yeterli
uzman hekimlerin bulunmadigr alanlarda

faydal1 olacag diisiintilmektedir.

3.3. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri ile
ilgili Calismalar

Loeffelholz ve arkadaslar1 (2020) tarafindan
yapilan c¢alismada literatiir bilgileri 1s18inda

COVID-19’a iliskin genel bilgiler {izerinde
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durulmustur. Calismada, nazofaringeal
stiriintiiniin genellikle test i¢in bir numune elde
etmek icin kullanilan toplama yOntemi
olmasina ragmen bazi enfeksiyonlar1 gézden
kacirabildigi; bronkoskopi ile daha derin bir
ormegin  elde  edilmesi  gerekebilecegi
belirtilmistir. Alternatif olarak, nazofarenkste
SARS-CoV-2'nin mevcut olma olasilig1 arttigi
icin tekrarlanan testler kullanilabilmektedir.
Calismada SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin
hizli ve dogru teshisi igin ¢esitli entegre,
rastgele erisimli, bakim noktast1 molekiiler
cihazlarmin su anda gelistirildigi ve bu
tahlillerin basit, hizli ve giivenlidir oldugu ve
hastalar1 tanimlama ve tedavi etme yikiinii
tasiyan yerel hastanelerde ve kliniklerde
kullanilabilecegi vurgulanmistir.

Konrad ve arkadaslar1 (2020) tarafindan
yapilan calismada literatiir bilgileri 1s181nda
Almanya’da  SARS-CoV-2  i¢in  hizh
laboratuvar teshislerinin kurulmasi konusu
degerlendirilmistir. Calismada Bio-Rad CFX
96 dongiileyici kullanarak farkli tek adimli
PCR sistemlerini ve ticari bir kiti karsilastiran
yeni gercek zamanli RT-PCR testleriyle
laboratuvar deneyimleri degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda SuperScript III sisteminin
hizli bir sekilde

kullanilabilecegi ancak

ozellikle E geni tahlilinin daha fazla

optimizasyonunun duyarliligi artirabilecegi

goriilmiistiir. RealStar kitinin, kullanilan

primer seti ile hassasiyet ve spesifik olmayan

sinyallerin yoklugunda diger iki test edilmis
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tek adimli PCR sisteminden daha

1yl

performans  gosterdigi  ve  laboratuvar
verimliligini arttirdig1 gorilmistiir. Caligmada
genel olarak, hizli tahlil gelistirme ve
protokollerin uzman laboratuarlar tarafindan
yayinlanmasinin, halk sagligl
laboratuvarlarinin teshis koymalarina ve hizli
hareket etmelerine izin verdigi ve tahlil
optimizasyonunun salgin yonetimini daha da

hizlandiracagi ve iyilestirecegi vurgulanmistir.

Sabino-Silva ve arkadaslar1 (2020) tarafindan
yapilan calismada COVID-19’un tiikiiriik
yoluyla teshis edilmesi ve dis hekimligi
uygulamalart  {izerindeki etkisi {izerinde
durulmustur. Calismada COVID-19’un, yakin
zamanda enfekte hastalarin tiikiiriigiinde
tanimlandig1 belirtilmistir. Bu bakis acisiyla
viriisiin tiikiirik yoluyla bulagsma potansiyelini
belirtilmistir.  Dis  hekimliginde  klinik
prosediirler sirasinda olusan damlaciklar ve
aerosollerle  temas yoluyla COVID-19
bulagmas1 biiyiik bir olasiliktir. Ozellikle
aerosol treten prosediirler uygulayan dis
hekimleri ve saglik uzmanlar1 icin etkili
Onleme stratejilerini  gelistirmek icin ¢ok
onemli olan oral sivilarda COVID-19'un
saptanmasi ve bu viriisiin bulagsmasi tizerindeki
etkisine yonelik arastirmalarin artirilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismada tiikiiriigiin,
insandan insana bulagsmada Onemli bir role
sahip olabilecegi ve invazif olmayan tiikiirtik
teshisinin, COVID-19 enfeksiyonunun hizli ve
erken tespiti icin uygun maliyetli bir bakim

platformu saglayabilecegi vurgulanmastir.
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Zhang ve arkadaglar1 (2020a) tarafindan
yapilan ¢alismada COVID-19 teshisi ig¢in
kullanilan oral siiriintiilerde viral RNA
tespitine yonelik mevcut stratejinin kusurlu
yonleri iizerinde durulmustur. Calismada
viriisiin, oral swablar negatif tespit edilse bile
anal swablarda veya hastalarin kaninda mevcut
olabilecegi,

hastaligin  erken veya

gec
evresinde virlisii bagirsakta barindirabilecegi,
viremi kani1 olan hastalarin higbirinde pozitif
swablar olmadig1 vurgulanmistir. Bu hastalar
muhtemelen rutin siirveyans yoluyla COVID-
19 negatif olarak kabul edilecek ve bu nedenle
diger insanlar icin bir tehdit olusturacaktir. Ek
olarak erken enfeksiyon sirasinda oral
pozitiften, ge¢ enfeksiyon sirasinda anal swab
pozitiflige olasi bir kayma
gbzlemlenebilmektedir. Bu gozlem, viriisii
hala oral-fekal yolla sacabilen bir hastanin
tamamen oral siiriinti negatife dayanarak
taburcu edilemeyecegi sonucuna
dogurmaktadir. Bu sebeple caligmada oral
swab tespitinin giivenilmez sonuclarim1 goz
onitinde  bulundurarak, bir enfeksiyonu
dogrulamak i¢in viral IgM ve IgG serolojik
kullanilmast

testinin gerekliligi

vurgulanmistir.

Chen ve arkadaglari (2020b) tarafindan yapilan
calismada COVID-19’a iliskin kan ve anal
sirlinti. uygulamalarinin  pozitif vakalari
yakalamalar1 {izerine analiz yapilmistir.
Calismada kan saptama kohortuna, PCR
yontemi ile birden az serum Ornegi Ol¢iimii

olan 57 hasta dahil edilmistir. 57 vakadan
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6'sinda kan pozitif tespit edilmis ve hepsi
(%100) ozel dikkat gerektiren semptomlar
acisindan siddetli grupta yer almaktadir. Geri
kalan 51 vakanin kaninda kanda tespit
edilebilir viriis bulunmamis ve sadece 12'si
(%23,5) siddetli grupta yer alan vakalardir. Bu
iki grup arasindaki siddetli semptomlarin orani
onemli Olgiide farkli olarak bulunmustur (p
degeri = 0.0001). Anal stiirtintii kohortunda ise
28 vakadan 11'inin anal siiriintiiden pozitif
oldugu tespit edilmistir. 11 kisiden 8'i (%72,7)
siddetli semptomlara sahip olarak bulunurken
pozitif tespit edilmeyen 17 vakanin 4'4
(%23,5) ciddi semptomlara sahip vakalar
olarak bulunmustur. Calismanin sonunda
kanda ve anal siirlintide viral RNA'nin
varliginin ciddi hastalik evresi ile pozitif

iligkili oldugunu ve kandaki viriis RNA'siin

ve solunum yolunun istiindeki sindirim
sisteminin  erken izlenmesinin  hastalik
tahminine fayda saglayabilecegi
vurgulanmustir.

Xu ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
caligmada literatiir taramas1 sonucu COVID-
19°a iliskin tiikiiriglin bulasiciliga etkisi ve
tanisal degeri incelenmistir. Resmi olarak
patojen tespiti, COVID-19 niikleik asidinin
bogaz siirlintiilerinden dogrulanmasi olarak
belirlenmistir. Noninvazyonun dogast ve
saglik calisanlar i¢in daha az tehlike olmasi
nedeniyle tiikiiriik numunesi toplama, hastalar
icin daha kabul edilebilir ve koronaviriis
teshisinde saglik calisanlar i¢cin daha giivenli

olarak bulunmustur. Simdiye kadar tiikiiriik ile
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teshisin oksiiriikten tiikiiriik, tiikiiriik bezleri ve
dogrudan tiikiiriik bezi kanalindan topladigi ii¢
yaklagim  bildirilmistir. Bu  yOntemlerin
hepsinin 2019-nCoV niikleik asit incelemesi
icin tanisal degeri sinirli kalmaya devam etse
bile pozitif RNA saptamada basarili ve umut
verici sonuglar ortaya koydugu belirtilmistir.
Calisgmada yiiksek pozitif virlis saptama
oranina ihtiya¢ duyan klinik uygulama igin,
derin bogazdan gelen tiikiiriigiin en yliksek
pozitif orana sahip oldugu ve COVID-19'un
erken teshisi i¢in 6nemli bir gelisme oldugu
vurgulansa da kapsamli tani, semptomlarin
tam bilgisi, epidemiyolojik ge¢mis ve coklu
klinik muayenelerin analizi ile desteklenmesi

gerekliligi belirtilmistir.

Lu ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan

calismada COVID-19’un  hizlica tespit
edilmesi i¢in gelistirilen yeni bir ters
transkripsiyon donglisii aracili  izotermal

amplifikasyon yontemi (RT-LAMP) {izerinde

durulmustur. Calismada bu  yOntemin,
COVID-19’un tespiti i¢in basit, hizl1 ve hassas
bir yaklasim oldugu savunulmaktadir. RT-
LAMP yonteminde; tahlil sofistike ekipman ve
kalifiye personel gerektirmedigi i¢in birinci
basamak ve toplum hastanelerinde, saglik
merkezlerinde ve hatta hastalarin  kendi
evlerinde test yapabilmesi miimkiin olacaktir.
Ayrica yarasalardan insanlara tiirler arasi
gecisine aracilik  eden  potansiyel ara
konakg¢ilarin tanimlanmasin1  kolaylastirmak

icin vahsi hayvanlardan ve ¢evrelerden alinan
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numunelerin  taranmasi1  alanlarinda da

kullanilmaya hazirdir.

Yan ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19 teshisinde niikleit asit
testleri  (NAT) iizerinde  durulmustur.
Calismada salginlara yanit vermenin en 6nemli
ve ilk anahtarinin erken teshis oldugu ve
laboratuvar testlerinin, enfekte kisilerin erken
tespitinde biiylik rol oynayarak enfeksiyon
kaynaginin taninmasini ve bulagsma yolunun
kesilmesini sagladig1 belirtilmistir. Basitligi,
kolay metodolojisi ve kapsamli bir sekilde
dogrulanmis  standart

nedeniyle, RT-PCR’mn NAT ig¢in tercih edilen

isletim  prosediirii

ve en yaygin kullanilan yontem oldugu
vurgulanmigtir. SARS-CoV-2 RNA'nin NAT
kapasitesini iyilestirmek igin, literatiir ve
yonergelerin  6zetleri 1s18inda  asagidakiler

Onerilmistir.

* Alt solunum yolu numuneleri mevcut
degilse, NAT"'m pozitif oranini iyilestirmek
i¢cin daha sonraki hastalik doneminde disk1

ve kan Ornekleri alinmalidir.

» Algilama hassasiyetini artirmak i¢in
sablon hacmi artirilmalidir.
* Virlisii  inaktive etmek ve RNA'y1

korumak icin 6rnekler guanidin tuzu igeren
reaktiflere koyulmalidir.

 Kaliteli ~ sonuclar1  saglamak  i¢in
ekstraksiyon ve amplifikasyon i¢in uygun
pozitif, negatif ve inhibisyon kontrollerini

ayarlanmalidir.
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* Yanlis negatif sonuc¢lardan kaginmak i¢in
insan riboniikleaz P geni dahili kontrol

olarak eszamanli amplifiye edilmelidir.

Chu ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada Sarbecovirus alt cinsindeki viriisleri

hedefleyen  iki  tahlil  yapilmig  ve

degerlendirilmistir. Calismanin sonunda RT-
PCR testinin, incelenen klinik oOrneklerde

COVID-19 RNA'nin saptanmasinda daha

duyarli oldugu bulunmustur.

Beeching ve arkadaslar1 (2020) tarafindan
yapilan calismada literatiir bilgileri 1s18inda
COVID-19’un teshisine iligkin genel bilgiler
Calismada; viral

lizerinde durulmustur.

RNA'nin RT-PCR testi ile saptanmasi ve

antikor testleri hakkinda bilgilere yer

verilmistir. Calismada testlerin

yorumlanmasinin, drneklerin biyolojik yerine
ve zamanlamasina ve hem aralikli viral
yayllmanin hem de farkli test sistemlerinin
duyarliligt ve Ozgiilliigiindeki varyasyonun
taninmasina bagli oldugu belirtilmistir. Buna
ek olarak yeni testler, herhangi bir ortamda
kullanilmadan once uygun sekilde
dogrulanmasi gerektigi ve su an bircok iilkede
test kitlerine erisim konusunda sorun yasandigi

vurgulanmustir.

Corman ve arkadaglart (2020) tarafindan
yapilan calismada COVID-19 teshisinde RT-

PCR testine iliskin bilgiler iizerinde

durulmustur. Calismada ger¢ek zamanli RT-

PCR, tanisal virolojide vyaygmn olarak

kullanildig1 ve bir halk saglig: acil durumunda,
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yetkin  tan1  laboratuvarlariin, Onceden
formiile edilmis testler kullanima sunulmadan
once rutin hizmetleri dahilinde yeni teshis
testleri olusturmak i¢in bu saglam teknolojiye

giivenebilecegi vurgulanmustir.

Fomsgaard ve Rosenstierne (2020) tarafindan
yapilan calismada COVID-19’la iliskili RT-
PCR testi lizerine yapilan ¢alismalar iizerinde
durulmustur. Calismada SARS-CoV-2 RNA'y1
ekstrakte etmek icin reaktiflere ve / veya
kitlere yonelik artan talep nedeniyle, diinya
capinda bir eksiklik riski oldugu belirtilmistir.
Calismada SARS-CoV-2'nin molekiiler tespiti
icin yaygin olarak kullanilan bir RT-PCR
prosediiriinden 6nce %97,4 (%95 CI: %386,2-
99,9) algilama duyarliligtyla, Orneklerin
36,67° 'de 5 dakika boyunca basitge 1siyla
islendigi i¢in basit, hizl1 ve alternatif bir is akist

Onerilmistir.

Liu ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada Cin’in Wuhan sehrinde bulunan
hastaneye siipheli vaka olarak bagvuran 4.880
hastanin RT-PCR test sonuclar1 iizerinden
analiz gergeklestirilmistir. 4880 kisiden 1875'
(%38,42) solunum oOrneklerinden RT-PCR
testi ile pozitif olarak saptanmistir. Erkeklerin
%40,43’1 ve kadmlarin %36,71’1 pozitif
saptanmigtir. COVID-19 enfekte orani,
erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede
daha yiiksek olarak saptanmistir (p <0.01).
Calismada yapilan ikili lojistik regresyon
analizi, yasin SARS-CoV-2

cinsiyet ve

enfeksiyonu i¢in iki risk faktorii oldugunu
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gostermistir. Erkek ve yasli insanlar bu yeni

virlis enfeksiyonuna daha duyarli olarak

belirlenmistir (p <0.05).

3.4. Radyolojik Goriintiileme Bulgular ile
ilgili Calismalar

Long ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19 teshisinde RT-PCR testi
ve BT arasindaki tanisal giiclin karsilastirmasi
yapilmistir. Calismaya atesi 38 dereceden
yiiksek olan, COVID-19 pndmoni siiphesi olan
ve hem gogiis i¢in ince kesit BT hem de RT-
PCR incelemeleri yapilmis hastalar dahil
edilmigtir. Dahil edilme kriterlerine gore
uygun olan 87 hastaya hem BT hem de RT-
PCR uygulanmustir. Nihai tan1 i¢in standart, ilk
veya tekrarlanan RT-PCR testlerinin pozitifligi
olarak belirlenmistir. Dahil edilen 87 vaka
arasinda, 36 hastaya COVID-19 pndmonisi
teshisi konulmustur. Onaylanmis COVID-19
pnomoni teshisi olan 36 hastadan; 35 hastanin
bagvuru aninda anormal BT bulgular1 varken,
1 hastada normal BT bulgular1 goriilmistiir.
RT-PCR kullanilarak 30 hasta pozitif test
edilmis ve 6 vaka baslangicta gbézden
kacirilmistir. Bu 6 hasta arasindan 3'i ikinci
RT-PCR testinde pozitif hale gelmistir
(swrastyla 2 giin, 2 giin ve 3 giin sonra) ve diger
3 yalnizca tiglinci RT-PCR testlerinde
pozitif hale gelmistir (5 giin sonra, 6 giinler ve
8 giin). Calisma sonucunda; basvuru aninda

BT duyarlilign %97,2, RT-PCR duyarlilig ise

%83,3 olarak bulunmustur.
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Xu ve arkadaslar1 (2020a) tarafindan yapilan
calismada COVID-19 pndmonisine iligkin
klinik ve radyolojik bulgular iizerine bir
arastirma yapilmistir. Calismaya COVID-19
pnomonisi ile dogrulanan 50 hasta katilmistir.
Hastalar; hafif, orta, siddetli ve kritik seviyede
olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. 9’unda hafif
tip, 28'inde orta, 10'unda siddetli ve geri kalan
3’linde kritik derecede siddetli olmak iizere
gruplar olusturulmustur. BT goriintiilemede
dokuz hafif hasta normal bulgulara sahiptir.
Diger tim gruplar i¢in lezyon 30 vakada sag
iist lobda, 22 vakada sag orta lob, 39'unda sag
alt lob, 33'linde sol tist lob ve 36'sinda sol alt
lobda olarak goriilmiistiir. Plevranin altindaki
periferik alan, pulmoner hiluma dogru olast1 bir
uzama 26 vakada simetrik, 15 vakada
asimetrik lezyonlar saptanmistir. COVID-19
goriintiileme bulgular1 ¢ogunlukla, kismen
konsolidasyon ile plevranin altindaki periferal
alanlarda, 1iyilestirilirse fibrotik seritlerin
olusumu ile emilecek diizensiz buzlu cam
opasiteleri

olarak saptanmistir.

BT

Calismada

tekrarlanan taramasinin,  hastaligin
ilerlemesini izlemek ve zamaninda tedavi

uygulamak i¢in yararl olacagi vurgulanmistir.

Ye ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19 vakalarmin gogiis BT
taramast  sonuglar1  gorseller  {izerinden
incelenmistir. Gogiis BT gortintiileri, farkli bir
zaman seyri ve hastalik siddeti olan COVID-
19 hastalarinda farkl goriintiileme
ozelliklerini veya modellerini i¢ermektedir.

Sonuglara gore COVID-19 hastalarmin gogiis
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BT goriintiilerinde spesifik olarak ¢ift tarafh
buzlu cam goriinimii ve konsolidasyona
rastlanmistir. Bunun disinda olan bulgular;
retikiiler patern, degisken alveolar dolgulu
lobiiler (crazy-paving

septal  kalinlagma

pattern),  hava  bronkogrami,  plevral
degisimler, solunum yolu degisimleri, egik
subplevral cizgilenme, fibroz, vaskiiler
genisleme, hava kabarcigi, nodiil, halo isareti,
ters halo isareti, atol isareti, lenfadenopati ve

perikardiyal efiizyon olarak siralanmaktadir.

Zhou ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada Cin'in Chongqing kentinde 21
Ocak- 4 Subat 2020 tarihleri arasinda herhangi
bir antiviral tedavi gormeyen 62 dogrulanmis
COVID-19 hastasinin goglis BT goriintiileri
incelenmistir. Calismada katilimcilar erken
evre grubu (semptomlarin 4 gilin iginde
baglamasi) ve ilerleyen evre grubu
(semptomlarin 4-7 gilin i¢inde baslamasi)
olarak iki gruba ayrilmistir. Katilimeilar 20-91
yas araliginda 34 erkek ve 28 kadin hastadan
olugsmaktadir. COVID-19 hastalarinin gogiis
BT incelemeleri sonucunda en sik goriilen
(%61,3),

konsolidasyonlu buzlu cam opasitesi (%35,5),

bulgular; buzlu cam opasitesi
yuvarlatilmig opasiteler (%25,8), degisken
alveolar dolgulu lobiiler septal kalinlagma
(crazy-paving pattern) (%25,8) ve hava
bronkogrami (%22,6) olarak siralanmaktadir.
Hi¢bir hastada kavitasyon, retikiiler patern
veya brongiyal duvar kalinlagsmasi
goriilmemistir. Ilerleyen evre grubunun BT
skorlar1  erken

evre grubundan anlaml
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derecede daha yiiksek (p = 0,004) olarak

bulunmustur.

Li ve arkadaslar1 (2020a) tarafindan yapilan

calismada COVID-19 hastalarinda BT
bulgular1 ve hastaligin klinik simiflandirmasi
arasindaki  iliski  aragtinlmistir.  Klinik
simiflandirma Cin’nde yayimnlanan kilavuza
gore 3 smifa ayrilmistir. Buna gore hafif
(minimal semptomlar1 ve negatif BT bulgular
olan hastalar), orta ve ciddi-kritik (pozitif BT
bulgular1 ve farkli derecelerde klinik belirtileri
olan hastalar) olarak siniflanmistir. Calismaya
38 erkek ve 40 kadin olmak iizere 78 hasta
dahil edilmistir. Siniflandirmaya gore 24 hafif
(%30,8), 46 orta (%59,0) ve 8 ciddi kritik
(%10,2) hasta bulunmustur. Bagvuru sirasinda
bilgisayarli gogiis tomografisi yapilan 78
hastanin 56’sinda (%71,8) BT'de pndmoni
kanit1 bulunmustur. 56 pnémoni hastasindan
45'inde (%80,4) buzlu cam opasitesi, 43'linde
(%76,8) karisik buzlu cam opasitesi, 12'sinde
(%21,4) konsolidasyon, 49'unda (%87,5)
18'inde (%32,1)

peribronkovaskiiler dagilim, 25’inde (%44,6)

periferik dagilim,
lezyon icinde interlobiiler septal kalinlagma,
41’inde (%73,2) hava bronkogrami, 30’unda
(%53,6) fibrotik lezyon, 5’inde (%8,9) plevral
efiizyon goriilmiistiir. Santrilobiiler nodiil veya
lenfadenopati ve kavitasyon higbir hastada
goriilmemistir. 5 lobun tamami ciddi-Kritik
tipte yer alirken, alt loblar genellikle orta tipte
yer almistir (40/46, %87,0). Siddetli kritik tip
ile karsilastirildiginda, orta tipte sag iist lob ve

orta lob tutulumu daha diisiik insidans
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(strastyla p = 0.016; p = 0.006) ve ayrica daha
diisiik sag alt lob, sol alt lob ve sol iist lob
tutulumu bulunmustur. Ancak siddetli kritik
tip ile yaygin tip arasinda anlamli bir fark
bulunmamastir (sirasiyla p = 0.635; p = 0.635;
p = 0.239). Genel olarak incelendiginde vaka
sayisinin az olmast nedeniyle ilk ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Calismanin sonunda sadece
gogiis BT'si ile COVID-19 taramas1 yapmanin
baz1 hastalarda yanlis tanitya yol acabilecegi
goriilmiistiir. Bu da potansiyel bir enfeksiyon
riskine yol acabileceginden BT bagimsiz bir

tarama araci olarak uygun bulunmamistir.

Shi ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calisgmada Wuhan’daki 2 hastaneye basvuran
ve COVID-19 pnomonisi onaylanan hastalar
semptom Dbaglangic1 ile ilk BT taramasi
arasindaki araliga gore gruplandirilmig ve
goriintilleme 0Gzellikleri ve dagilimi analiz
edilerek dort grup arasinda karsilagtirma
yapilmistir.

Grup 1 (subklinik hastalar;

semptom  baslangicindan  6nce  yapilan
taramalar), Grup 2 (semptom baglangicindan 1
hafta sonra yapilan taramalar), Grup 3 (> 1
hafta ila 2 hafta) ve Grup 4 (> 2 hafta ila 3
hafta) olarak belirlenmistir. Calismaya katilan
81 hastanin 42’si (%52) erkek ve 39’u (%48)
kadinlardan olugsmakta ve ortalama yas
49.5’tur (Standart Sapma (SS) 11.0). Gruplar
arasinda yapilan karsilastirmada hastalardan
alinan tipik BT goriintiileme 6zellikleri, Grup
1 (15 hasta), tek tarafli (dokuz [%60] hasta),

cok odakli (sekiz [%53] hasta) ve buzlu cam
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opasifikasyonundan (14  [%93]

olusmaktadir. Bu grupta interlobiiler septal

hasta)

kalinlasma, komsu plevrada kalinlagma,

nodiller, yuvarlak kistik  degisiklikler,

bronsiyolektazi, = plevral  efiizyon  ve
lenfadenopati nadiren goriilmiistiir. Grup 2'de
(21 hasta), lezyonlar hizl1 bir sekilde ¢ift taratli
(19 [%90] hasta) ve yaygin (11 [%52] hasta)
olmak tizere gelismis, ancak agirlikli olarak
buzlu cam opasite goriiniimii (17 [%81] hasta)
saptanmistir. Bu asamada plevral efiizyon (1
[%5] hasta) ve lenfadenopati (3 [%14] hasta)
tespit edilmistir. Grup 3'te (30 hasta) hastalik
ilerledik¢e, buzlu cam opasite paterni hala
baskin BT bulgusu olarak devam etmektedir
(17 [%57] hasta). Ancak, konsolidasyon
modelleri (9 [%30] hasta) de not edilmistir.
Grup 4'te (15 hasta), buzlu cam opasiteleri (5
[%33] hasta) ve retikiiler paternler (5 [%33]
hasta) modelidir.

baskin  goriintiileme

Bronsiyolektazi (2 [%13] hasta), komsu
plevranin kalinlasmasi (7 [%47] hasta), plevral
eflizyonlar (2 [%13] hasta) ve lenfadenopati (2
[%13] hasta) de bu asamada
goriilebilmektedir. Genel sonuca bakildiginda;
COVID-19 pnomonisi akciger BT
taramalarinda bilateral, subplevral, buzlu cam
opasiteleri ile hava bronkogramlari, koti
tanimlanmis sinirlar ve sag alt lobda hafif bir
baskinlik olarak ortaya c¢ikma egiliminde
oldugu goriilmiistiir. Anormal akciger BT
bile

Lezyonlar,

bulgulari, asemptomatik hastalarda

mevcut olabilmektedir.

semptomlarin baglamasindan sonraki 1-3 hafta
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icinde hizli bir sekilde yaygin buzlu cam

opasite baskinligina veya konsolidasyon
paternine doniisebilmekte ve baslangicindan

yaklagik 2 hafta sonra pik yapmaktadir.

Wang ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan

calisgmada Cin’in  Xiaogan bolgesindeki
dogrulanmis COVID-19 vakalarinin
radyolojik  Ozellikleri  {izerine arastirma
yapilmistir. Calismaya 114  dogrulanmis

COVID-19 hastast katilmigtir.  Calisma
sonucunda gdgiis BT bulgulart 110 hastada
anormal akciger golgeleri ortaya ¢ikarmustir.
Lezyon dagilimi ile ilgili olarak, hastalarin
cogunda her iki akcigerde ¢ok loblu lezyonlar
goriilmiistiir (80 olgu; %72,7). Lezyonlar en
stk hem periferik bolgeyi hem de santral
bolgeyi tutmaktadir (62 olgu; %56,4). Lezyon
morfolojisi ile ilgili olarak, 56 olguda (%50,1)
genis alanlara kismen kaynasmis diizensiz
golgeler goriilmistiir. 30 vaka buzlu cam
opasitesi (%27,3), 30 vaka konsolidasyon
degisikligi (%27,3) ve geri kalan 50 vaka her
iki tiir degisikligi de gostermistir (%45,4). BT
sonuglari sirastyla —0.446 ve —0.780 r degerleri
ile kan oksijen satlirasyonu ve lenfosit sayilari
ile negatif korelasyon gostermistir (p <0.05).
Calisma sonucunda spiral BT nin, niikleik asit

testinden daha tanisal hassasiyet ve

iyl
dogrulukla erken tan1 koymak ve progresyonu
degerlendirmek i¢in uygulanabilen hassas bir
oldugu  sonucuna

muayene  yontemi

ulagilmustir.
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Akgay ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19’a iliskin radyolojik
goriintiileme bulgulart iizerinde gorsel bir
degerlendirme Calismada

COVID-19 pnomoni hastalarina iliskin BT

yapilmustir.

bulgularindan akciger tutulumunun 4 evresi

tanimlanmistir. Evreler asagida belirtilmistir.

1. Erken evre (ilk

baslangicindan 0-4 giin sonra): Bu asamada

semptomun

buzlu cam opasiteleri alt loblarda tek tarafl
veya iki tarafli olarak subpleural olarak
dagitilan ana radyolojik gostergedir.

2. Qlerleyen asama (ilk  semptomun
baslamasindan 5-8 giin sonra): Bu asamada,
enfeksiyon hizla siddetlenmis ve yaygin
buzlu cam opasiteleri, degisken alveolar
dolgulu lobiiler septal kalinlasma (crazy-
paving pattern) ve konsolidasyon ile iki
tarafl1 cok loblu bir dagilima yayilmistir.

3. Pik (ilk

baglamasindan 9-13 giin

evresi semptomun

sonra): Bu

asamada, akcigerlerin 1ilgili alan1 yavas

yavas zirveye yiikselmis ve

yogun
konsolidasyon daha yaygin hale gelmistir.
Bulgular arasinda daginik buzlu cam

opasiteleri, degisken alveolar dolgulu

lobiiler septal kalinlagma (crazy-paving
pattern), konsolidasyon ve parankimal
bantlar yer almistir.

4. Emilim  asamasi

(ilk  semptomun

baslamasindan >14 giin sonra): Bu asamada

enfeksiyon kontrol edilmis ve
konsolidasyon yavas yavag absorbe
edilmistir. Degisken alveolar dolgulu
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lobiiler septal kalinlasma (crazy-paving
ortadan Bununla

bu

pattern)
birlikte,

kalkmistir.
stirecte,  konsolidasyon
absorpsiyonunun bir gdstergesi olarak

kapsamli buzlu cam opasiteleri

gozlemlenebilmektedir.

Ozma ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
caligmada literatiirde yapilmis calismalarin
is1ginda COVID-19’a iliskin genel bilgiler
lizerinde durulmustur. Calismada viriisiin,
solunum sistemine ek olarak sindirim sistemi,
idrar sistemi ve hematolojik sistemi enfekte
ederek bogaz drneginin yani sira digki, idrar ve
kan orneklerinde de goriilebilecegine dikkat
cekilmistir. Ek olarak hastalarin hayatlarim
kurtarmak ve enfeksiyonun diger insanlara
bulagsmasin1 6nlemek agisindan hayati 6nem
enfeksiyonlarin etkili

tagtyan teshisinde

yontemlerin  kullanilmasinin  ¢ok  6nemli
oldugu belirtilmistir. Radyolojik ve serolojik
teshis  yOntemlerinin  molekiiler  teshis
yontemine gore daha iyi oldugu ve en ¢ok
tercth edilen yontem olarak radyolojik
yontemin enfeksiyonu daha az yanlig-negatif
ile hizli ve dogru bir sekilde teshis edebilecegi

vurgulanmistir.

Cao ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada literatiir taramasindan edinilen
bilgiler 1s518iInda COVID-19’un klinik ve
radyolojik goriintiilleme bulgulari iizerine bir
meta- analiz yapilmistir. Calismada iki Cince

ve ii¢ Ingilizce veri taban1 dahil olmak iizere

bes tibbi veri tabanini arastirilmis ve tiim
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caligmalardan elde edilen goriintileme ve
Klinik veriler meta-analiz i¢in toplanmistir.
Calismada, 10 Ingilizce makale ve 21 Cince
makale dahil olmak iizere 31 makale ve 46.959
hasta dahil
bulgular1 bilateral pnémoni (%75,7; 0.639-

edilmistir. Ana goriintiileme
0.871) ve buzlu cam opasifikasyonu (%69,9;
0.602-0.796) olarak bulunmustur.

Yang ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada, COVID-19 pndmonisine iligkin
klinik ve radyolojik bulgular {izerine analiz
yaptlmistir.  Calismaya  Wenzhou’da 3
hastaneye bagvurmus RT-PCR dogrulanmis
149 pozitif hasta katilmistir. Katilimeilarin
gogiis BT bulgularinda; akciger segmentleri 6
ve 10 cogunlukla tutulmus olarak goriilmiistiir.
Toplam 287 segment buzlu cam opakligini,
637's1 karisik opakligi ve 170'i konsolidasyonu
sunmustur. Lezyonlar periferik

daha

akcigerde

yama seklinde lokalizedir. Hubei
maruziyet Oykiisii olan veya olmayan hastalar
arasinda Onemli bir

Calismada bazi hastalarin COVID-19 i¢in

fark bulunmamustir.

pozitif test sonuglarina ragmen normal bir

gogiis bulgusu ile basvurabilecegi
belirtilmistir. Bu sonu¢ sadece radyolojik
bulgularin COVID-19 teshisinde yeterli bir
anlasilmasi

degerlendirme  olmadiginin

bakimindan 6nem arz etmektedir.

Himoto ve arkadaglar1 (2020) tarafindan
yapilan c¢alismada Japonya’da COVID-19
pnomonisini ayirt etmek i¢in gogis BT
tanisal

bulgularinin performansi
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degerlendirilmistir.

hastadan 6’sina (%29) pozitif RT-PCR ile

Calismaya katilan 23

COVID-19 pnémonisi tanist konulmustur. 6
COVID-19 pnoémoni

konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz buzlu

vakasmin hepsinde,

cam opasitesi, periferik-baskin dagilim ve
gogiis BT'de bilateral lezyonlar gozlenmistir. 6
vakanin 4’tinde (%67) goriilen yuvarlak
opasitelerin morfolojisi istatistiksel olarak
COVID-19 pnémonisi ile iliskilendirilmistir (p
= 0.003). Diger tiim kalitatif BT o6zellikleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
COVID-19 pnomoni vakalarinda etkilenen
baz1 loblar, diger solunum yolu hastaliklar
vakalarindan anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p = 0.028). Toplam akciger
siddet skoru ile COVID-19 pnémonisi arasinda
hicbir iliski gbézlenmemistir. Goglis BT
goriintiilerinin COVID-19 pnoémonisini teshis
etmek icin gelistirilen 5 kriter; (1) buzlu cam
opasitesi predominant lezyonlar, (2) buzlu cam
opasitesi ve periferik- baskin lezyonlar, (3)
bilateral buzlu cam opasitesi baskin lezyonlar,
(4) bilateral buzlu cam opasitesi ve periferik-
baskin lezyonlar ve (5) nodiiller, hava yolu
anormallikleri, plevral efiizyon ve mediastinal
lenfadenopati olmaksizin bilateral buzlu cam
opasitesi ve periferik predominant lezyonlar
olarak belirlenmigtir. 2 radyolog tarafindan
BT

belirlenen sonuglara gore 5 gogis

kriterinin  tanisal  performanslari  birinci
radyolog i¢in iyi ila ¢ok iyi (skor 0,77-0,88
arasinda) ve ikinci radyolog i¢in iyi ila

miikemmel (skor 0,78-0,92 arasinda) olarak
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bulunmustur. 5.  kriter (hava  yolu

anormallikleri, nodiiller, mediastinal
lenfadenopati ve plevral eflizyonu olmayan
bilateral buzlu cam opasitesi ve periferik-
baskin lezyonlar) her iki radyologta da en
yiksek skoru ve Ozgilligii gosterirken
duyarlilik (%67) olarak bulunmustur. Diger
dort kriterin duyarliligi birinci radyolog igin
%100 ve ikinci radyolog icin %83 olarak

saptanmistir.

Duan ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada literatiir taramasi sonucu elde edilen
bilgiler 1s18inda; cocuklar ve yetiskinlerin
COVID-19 BT bulgular1 arasindaki farkliliklar
tizerinde durulmustur. Calisma sonucunda;
yetiskinlerdekilerle karsilastirildiginda,
COVID-19'un ¢ocuklarda gogiis BT ozellikleri
atipik, daha lokalize ve disiik buzlu cam
opositesi ve nispeten nadir interlobiiler septal
kalinlasma oldugu goriilmiistiir. Pediyatrik
hastalarin  ¢ogu hafif tipte oldugu i¢in
radyasyon riski ile gogis BT gerekliligi
arasinda  bir

denge  gerektirmektedir.

Calismada c¢ocuklar icin gerekli oldugu
durumlarda diisiik doz BT taramasinin daha
uygun  oldugu  vurgulanmistir.  Takip
goriintiilemenin  yalnizca klinik bozulma
vakalarinda gerekli oldugu ve miimkiin
oldugunca daha az siklikta yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. Ek olarak hastanede hastalar
servislerden BT'ye transfer ederken hastaligin
yayllmamasi ve bu hassas hasta grubunun
onemi

radyasyondan korunmasinin

vurgulanmistir.
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Sofia ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan

calismada COVID-19  goriintiilemesinde

torasik ultrasona iliskin gorsel bir inceleme

lizerine ¢alisilmistir. Calisma sonucunda;

torasik ultrason, kolay uygulanabilirlik

ozellikleri nedeniyle slipheli veya kesinlesmis
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin
akciger tutulumu taramasma uyum sagladig
goriilmiistiir. B ¢izgileri, hafif semptomatik
bile  COVID-19'un

bulgusudur olarak bulunmustur. Akut solunum

deneklerde erken
sikintist sendromu gibi en ciddi durumlarda B

hatlari, ultrason goriintiisiinii  neredeyse
tamamen, birlesene kadar doldurarak "beyaz
akciger" adi verilen tek bir hiperekoik goriintii

olusturacak sekildedir. Ileri asamada pulmoner

patolojik alanlar1 temsil eden akciger
konsolidasyonlarinin mevcut oldugu
gorilmustiir.

Chung ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada Cin’de COVID-19 teshisi olan 21
hastanin gogiis BT bulgulari {izerinden klinik
bir inceleme yapilmistir. Calismaya 29-77 yas
araliginda 13 erkek ve 8 kadin katilmistir.
Calisma sonucunda ilk 21 gogis BT
taramasindan; basvuru sirasinda normal BT
bulgulart olan 3 kiside (%14) buzlu cam
opasite veya konsolidasyon goriilmemistir.
Buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonu veya
her ikisi olan 18 hastadan 12'sinde sadece
buzlu cam opasiteleri gorilmistiir
(konsolidasyon olmadan). Higbir hasta buzlu
cam opasifikasyonu olmaksizin konsolidasyon

gostermemistir. Goglis BT incelemesi normal
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olan ti¢ hasta hari¢ tutuldugunda, tanim1 geregi
21 hastanin geri kalan 18'inde (%86) en az bir
lobu etkileyen hastalik vardi. 21 hastadan bir
hastada (%35) bir etkilenmis lob, iki hastada
(%10) iki etkilenmis lob, ii¢ hastada (%14)
etkilenmis lob, dort hastada (%19) dort
etkilenmis lob vardi ve sekiz hastada (%38)
bes lobun timiini etkileyen hastalik
goriilmiistiir. ilk BT'de 21 hastanin 14'{inde sag
iist lob tutulumu (%67), sag orta lob tutulumu
12'sinde (%57), sag alt lob tutulumu 16'sinda
(%76), sol iist lob tutulumu 14'tinde (%67), sol
alt lob tutulumu 14'tinde (%67) goriilmiistiir.
Toplam akciger siddeti skoru 0 (li¢ normal BT
incelemesinde) ile maksimum 19 arasinda
degismekte olup, ortalama skor 9,9 olarak

bulunmustur.

Song ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada onaylanmis COVID-19 vakalarinin
klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular
tizerinde durulmustur. Calismaya COVID-19
enfeksiyonu olan 51 hasta (25 erkek ve 26
kadin; yas aralig1 16-76) katilmistir. Vakalarin
klinik bulgular1 incelendiginde asagidaki

sonuglara ulasilmistir.

* 51 hastanin 50'sinin (%98) Cin'in Wuhan
kentindeki endemik merkezden kisilerle
temas Oykiisii bulunmustur.

* 49 kiside ates (%96) ve 24 kiside oksiiriik
(%47) en sik goriilen semptomlar olarak
bulunmustur.

* BT goriintiilerinde 51 hastanin 39'unda

(%77) saf buzlu cam opasitesi ve 51
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hastanin 38'inde (%75) retikiiler ve / veya
interlobiiler septal kalinlagma ile buzlu cam
opasitesi goriilmiistiir.

« Konsolidasyonlu buzlu cam opasitesi 51
30'unda  (%59)
konsolidasyon 51 hastanin 28'inde (%55)
mevcuttur.

*51 hastanin 44'liinde (%86) bilateral

hastanin ve saf

akciger tutulumu vardir ve 51 hastanin 41'i
(%80) akcigerlerin arka kismini tutarken
44' (%86) periferiktir.

 Hastaligin baslangicindan BT taramasina
kadar 4 giin veya daha azma kars1 5 giin
veya daha uzun siireli hastalarda daha
konsolide akciger lezyonlar1 vardir (712
lezyondan 431'ine karst 612 lezyondan
129'u; P, .001).

* 50 yasin iizerindeki hastalar, 50 yas ve
altindaki hastalara gore daha fazla
konsolide akciger lezyonlarina sahiptir

(470'de 212'ye kars1 854'iin 198'i; P, .001).

Yuan ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada dogrulanan COVID-19 pnomonisi
vakalarinda gogiis BT bulgular1 ile mortalite
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismaya
ortalama yas1 60 olan 12 erkek ve 15 kadin
olmak tizere 27 dogrulanmig COVID-19

enfeksiyonu  hastas1  dahil  edilmistir.
Calismada 17 hasta iyilesmis olarak taburcu
edilmis ve 10 hasta hastanede hayatim
kaybetmistir. Ortalama mortalite grubu yasi
sagkalim grubuna gore daha yiiksek olarak

bulunmustur (68 vs 55, P = 0.003). Mortalite
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grubundaki komorbidite orani, sagkalim
grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (%80
vs %29, P = 0.018). Baskin BT ozellikleri
buzlu cam opasitesi (%67), iki tarafli tutulum
(%86), hem periferik hem de merkezi dagilim
(%74) ve alt bolge tutulumundan (%96)
olugsmustur. Mortalite grubunun medyan CT
skoru, daha fazla konsolidasyon sikligiyla
(%40 vs %6, P = 0.047) ve hava bronkogrami
(%60 vs %12, P = 0.025) olarak bulunmustur.
Calismanin sonunda 24,5'lik bir BT skorunun
optimal kesme degeri, mortalitenin tahmini
icin %85,6'lik bir duyarliliga ve %84,5'lik bir
ozgillige sahip oldugu  goriilmiistiir.
Calismada genel olarak BT taramalarina gore
basit puanlama yonteminin, hastalar1 triyajina,
daha yogun tedaviye ve yakindan izlenmeye
ihtiya¢ duyulmasina gore taramasina yardimc1
olabilecegi vurgulanmistir. Bununla birlikte,
bu tiir bir yaklasimin mortaliteyi azaltmadaki
etkililigi belirli degildir.

Gao ve Zhang (2020) tarafindan yapilan
calismada erken evre COVID-19 goriintiileme
bulgular1 ve siipheli vakalarin erken tespiti
lizerine analiz yapilmistir. Calismada Zhejiang
Hastanesi’nde 1 erkek ve 5 kadin dahil olmak
iizere COVID-19 teshisi konan 6 hasta

retrospektif olarak incelenmis ve
semptomlarin baslamasindan sonraki 2 giin
icinde torasik yiliksek c¢oziiniirlikli BT
yapilmistir. Calismanin sonucunda; 6 hastanin
2’sinde (%33,3) bilateral akciger tutulumu,
4lnde (%66,7) tek

goriilmistiir. 2 hastada (9%33,3) tek, 2 hastada

akciger tutulumu
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(%33,3) 2, 2 hastada (%33,3) birden fazla
lezyon saptanmistir. Fokal subplevral dagilimi
olan 2 hasta (%33,3) ve bronsiyal vaskiiler 1
hasta (%16,7) bulunmustur. 5 hastada (%83,3)
buzlu cam opasitesi, 4 hastada (%66,7) buzlu
cam nodiil, 1 hastada (%16,7) lobiiler septum
kalinlasmig, 2 hastada (%33,3) brons duvari
kalinlasmis, 2 hastada (%33,3) halo isareti, 1
hastada (%16,7) degisken alveolar dolgulu
lobiiler septal kalinlasma (crazy-paving
pattern) ve 1 hastada (%16,7) tomurcuklu agag
isareti oldugu goriilmistiir. Calismada erken
evre COVID-19'un goriintiileme bulgular
nispeten hafif ve bazi hastalarin goriintiilleme
bulgulart tipik olmadig1 i¢in kolaylikla
atlanmig tanilara yol acabilecegi, bu nedenle
siipheli vakalarin yakindan izlenmesi ve tanm
sirasinda epidemiyolojik Oykii ve klinik
laboratuvar incelemesinin de dikkate alinmasi

gerektigi vurgulanmustir.

Rodrigues ve arkadaslari (2020) tarafindan
yapilan calismada literatiir taramasi 1s18inda
COVID-19’a iligkin gogiis BT bulgular
iizerinde durulmustur. Calismada RT-PCR
testinin olduk¢a spesifik olmasina ragmen
rapor edilen hassasiyet araligmin %60-70
arasinda olmasindan dolay1 COVID-19'u
dislamak icin birden fazla negatif test
gerekecegi ve test kitlerinin tedarikte yetersiz
kalabilecegi belirtilmistir. Hem BT go6giis hem
de RT-PCR sonucu olan 1.014 hastanin
katildigi bir c¢alismada, BT'min duyarliligt
pozitif RT-PCR'a gore %97 olarak daha
yiiksek Bu

bulunmustur. sebeple
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gorlintiillemenin roliiniin kabul edilmesinin
zorunlu oldugu vurgulanmistir. Hangi hasta
gruplarinin hangi goriintiileme testine Sahip
kilavuzlar

oldugunu detaylandiran

hazirlanmalidir.  RT-PCR  negatif  olan
“siipheli” vakalarda BT'nin bir “tarama’ araci
olarak kullanilip kullanilmayacagi, yiiksek
riskli hastalarda goglis radyografisi yerine
kullanilmas1 gerekip gerekmedigi, "rutin klinik
bakimin" bir parcasi olarak veya risk statilisii
olusturmak i¢in kullanilip kullanilmayacagi ya
da basitce kullanilip  kullanilmayacagi
konusunda siirekli ve dinamik bir agiklama

gerekmektedir.

Li ve arkadaglar1 (2020b) tarafindan yapilan
calismada Cin'in Glineybatisindaki COVID-19
enfeksiyonu ile hastanede yatan hastalarin
goriintiileme bulgulart {izerinde durulmustur.
Calismaya Cin’de bulunan 3 hastaneden
COVID-19 pndémonisi dogrulanmis olan 131
hasta katilmistir. Calismada; gogiis BT
goriintiilerinde tanimlanan lezyonlarin c¢ogu
bilateral akcigerlerin ¢oklu lezyonlar1 olarak
bulunmustur. Lezyonlar periferik akcigerde
daha lokalize, 109 (%83) hastada ikiden fazla
lob tutulumu, 20 (%15) hasta yamali buzlu
cam opasiteleri, 61 (%47) hastada yamali
buzlu cam

opasiteleri  ve

bir

lezyonlarin

konsolidasyonu arada  mevcuttur.
Calismada plevral kalinlasma, hidrotoraks,
perikardiyal efiizyon ve biliylimiis mediastinal
lenf diigiimleri gibi komplikasyonlar sadece
nadir durumlarda tespit edilmistir. Takip gogiis

BT incelemelerinde 91 vakadan 66 (%73)



Eurasian Journal of Health Technology Assessment: EHTA

vakanin ortalama 3,5 giin ile ¢ok hizh
degistigini, 25 vakanin (%27) absorbe lezyon
sundugunu, 41 vakada (%46) ilerlemenin
oldugu goriilmiis ve 25 (%27) vakada 6nemli

degisiklik goriillmemistir.

Wu ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan
calismada COVID-19’a iliskin dogrulanmis
vakalarda gogiis BT bulgulart ve klinik
sonugclar iizerine analiz yapilmistir. Calismaya
COVID-19 siiphesi ile hastaneye bagvurduktan
sonra dogrulanmis 80 hasta dahil edilmistir.
Calisma sonucunda klinik belirtilerle 1ilgili
olarak; 80 hastanin 58'inde (%73) Oksiiriik ve
6l'inde (%76) yiksek ates seviyeleri
stk BT
anormallikleri buzlu cam opasitesi (73 vaka,

%91), konsolidasyon (50 vaka, %63) ve

saptanmuigtir. Gozlenen en

interlobiiler septal kalinlasmadir (47 vaka,
%0359). Lezyonlarin ¢cogu multipl olup, ortalama
12 + 6 akciger segmenti tutulmustur. En sik
tutulan akciger segmentleri sag alt lobun dorsal
segmenti (69 vaka, %86), sag alt lobun arka
bazal segmenti (68 vaka, %85), sag alt lobun
lateral bazal segmenti, (64 vaka, %80), sol alt
lobun dorsal segmenti (61 vaka, %76) ve sol
alt lobun arka bazal segmentidir (65 vaka,
%381). Tiim hastalar icin ortalama pulmoner
inflamasyon indeksi degeri %34 £%20 olarak

bulunmustur. Calismada yapilan korelasyon

analizi; pulmoner inflamasyon indeksi
degerinin, lenfosit sayisi, monosit sayisi, C-
reaktif  protein,  prokalsitonin  hastalik

baslangicindan itibaren gecen giinler ve viicut
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sicakligr degerleri ile onemli Olglide iliskili

oldugunu gostermistir (P <0.05).

4. Tartisma ve Sonug¢

2019 Aralik aymdan beri iilkemiz ve tiim
diinyanin i¢inde oldugu COVID-19 salgimi
heniiz ¢ogu iilkede kontrol altina alinamamis
ve sosyal, maddi ve hayati agidan olumsuz
sonuclar dogurmaya devam etmektedir.
Salginin baslangicinda hiikiimetler tarafindan
virlisiin yayilmasim1 yavaslatmak amaciyla
uygulanan sinir kapatma, kamusal hareketliligi
sinirlandirma,  isletmeleri  ve  igyerlerini
kapatma ve seyahat yasaklari gibi onlemler
kiiresel ekonomi iizerine biiyiik yikict etkilere
yol acmistir. Zaman icinde uygulanan
onlemlerin kaldirilmasi ile virlisiin bir¢ok
bolgede ve salgimni bastirmada belirgin bir
tilkelerde  bile

enfeksiyonlarin yeniden arttigi goriilmektedir.

basartya  sahip  olan

Bu caligmada salgin ortaya ¢iktigindan beri
diinya capinda yapilmis COVID-19 tanisina
bir
incelemesi yapilmistir. Yapilan sistematik
sonucunda COVID-19

yonelik bilimsel arastirmalarin  hizh

literatiir taramasi

teshisine yonelik caligmalarin  genellikle

radyolojik goriintiileme bulgular1 {izerine

oldugu goriilmiistiir. Literatiirde siklikla yer

alan COVID-19’a iliskin  teshis  ve

goriintiileme teknikleri ile ilgili bulgular, ayirt
edici Ozelliklerin tespit edilmesi ve kilavuz
gorevi  gormesi  bakimindan  hastalikla
miicadelede biiylik rol oynamaktadir. COVID-

19’la miicadelede en Onemli nokta enfekte
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kisilerin teshis edilmesi, temash kisilerin takibi
ve gerekli izolasyonun saglanmasidir. Bu
baglamda her lilkenin kendi i¢inde belirledigi
bir test politikasinin olmasi biliylik 6nem arz

etmektedir.
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PANDEMININ ERKEN DONEMINDE COVID-19 ICIN
POTANSIYEL TEDAVI

SECENEKLERI: HIZLI SISTEMATIK INCELEME
Elife DILMAC ARTUN?, Banu AYAR?, Giilcan TECIRLI*

Ozet

SARS-CoV-2 enfeksiyonununa kars1 pandeminin erken doneminde, hastaligi tedavi edebilecek etkinligi bilimsel
olarak kanitlanmis bir tedavi bulunmamakla birlikte, tan1 alan hastalarin saglik durumlarinin ciddiyetine gére her
tilkede farkli tedaviler uygulamaktadirlar. Bu ¢caligmada, COVID-19 pandemisinin erken doneminde tedavide kul-
lanilabilecek potansiyel tedavi segenekleri tizerine yapilan bilimsel ¢alismalar ile ilgili hizli bir gézden gegirme
yapilmasi amaglanmugtir. Literatiir taramasi, OVID-MEDLINE, Web of Science ve Dergipark veri tabanlarinda
01.01.2020-25.04.2020 tarih araligin1 kapsayacak sekilde yapilmistir. Tarama sonucunda toplam 629 ¢alismaya
ulasilmis ve degerlendirme sonrasinda kalan 25 ¢aligma tam metin degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug ola-
rak; COVID-19 pandemisinin erken déneminde, hastaligin tedavisine yonelik etkinligi heniiz bilimsel olarak ka-
nitlanmug bir tedavinin bulunmadigi, ancak farkli ilaglarin potansiyel etkileri ile ilgili giiglii kanitlar elde edebilmek
i¢in klinik caligmalarin halen devam ettigi ve mevcut ilag segeneklerine de potansiyel yan etkiler agisindan dikkatli
yaklasilmasi gerektiginin vurgulandig goriilmustiir. Tedavide kullanilabilecek ilaglarin etkilerine iliskin tartisma-
larin genis ¢apli klinik aragtirmalardan gelecek kanitlarla cevaplanabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Tedavi, Ilaclar

POTENTIAL TREATMENT OPTIONS FOR COVID-19
IN THE EARLY STAGE OF THE PANDEMIC:
A RAPID REVIEW

Abstract

Although there is no proven effective treatment against SARS-CoV-2 infection in the early period of the pandemic,
countries apply different treatments according to the severity of health status of patients. In this study, it is aimed
to conduct a rapid review of scientific studies on potential drug options that can be used in early treatment of the
COVID-19 pandemic. The literature review has been conducted in OVID-Medline, Web of Science and Dergipark
databases in between the dates 01.01.2020-25.04.2020. As a result of the review, a total of 629 study have been
accessed and after the assesment being made 25 studies were subject to full text evaluation. In the study, as a
result we have seen at the early stage of COVID-19 pandemic that there have been no drugs that the efficacy has
been yet proved scientifictly. However, we have also seen that there are ongoing clinical trials in order to obtain
strong evidence pertaining potential effects of the different kind of medicines and it has also been emphasized that
there is a requirement to be cautious in terms of the potential side effects of current drugs. We believe the evidence
obtained from the large-scale clinical trials will respond the ongoing debates for the effects of these medicines.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Treatment, Drugs

Gonderim Tarihi (Received): 29.12.2020, Kabul Tarihi (Accepted): 06.01.2021

LT.C. Saghk Bakanlig1, Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Arastirma, Gelistirme ve Saglik Teknolojisi Degerlendirme Dairesi Bagkanhgi,
https://orcid.org/0000-0003-2572-442X, elife32@hotmail.com; https://orcid.org/0000-0003-1537-2387, banu.ayar@saglik.gov.tr; https://or-
cid.org/0000-0001-6244-3753, gulcan.tecirli@saglik.gov.tr

*Sorumlu Yazar: Dr. Elife Dilmag Artun, T.C. Saglik Bakanlhgi, Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Arastirma, Gelistirme ve Saglik Tekno-
lojisi Degerlendirme Dairesi Baskanligi, Bilkent Yerleskesi, Universiteler Mah. ~ Dumlupinar Bulvar1 6001. Cad. No:9, Cankaya, Ankara,
+90 312 471 78 85, elife32@hotmail.com.

Anificin (cite this paper): Dilmag¢ Artun, E. Ayar, B. Tecirli, G. (2020). Pandeminin Erken Déneminde COVID-19
icin Potansiyel Tedavi Segenekleri: Hizli Sistematik Inceleme. Eurasian Journal of Health Technology Assessment,

4(2),36-48

36


https://orcid.org/0000-0003-2572-442X
mailto:elife32@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1537-2387
mailto:banu.ayar@saglik.gov.tr
https://orcid.org/0000-0001-6244-3753
https://orcid.org/0000-0001-6244-3753

Eurasian Journal of Health Technology Assessment: EHTA

1. Giris

2019'da ortaya ¢ikan ve ¢ok ciddi sonuglari
olan koronaviriis hastaligina COVID-19 adi
verilmis olup, su ana kadar insanlar1 enfekte
ettigi bilinen toplam 7 koronaviriis bulun-
maktadir (Centers for Disease Control and
Prevention, 2020):

> Insan koronaviriisii 229E (HCoV-229E)

> Insan koronaviriisi OC43 (HCoV-
0C43)

> Insan koronaviriisi NL63 (HCoV-
NL63)

> Insan koronaviriisii HKU1

» Siddetli akut solunum sendromu ile ilis-
kili koronaviriis (SARS-CoV-1)

» Orta dogu solunum sendromu ile iligkili
koronaviriis (MERS-CoV)

» Yeni koronaviriis SARS-CoV-2

Yeni koronavirtis hastaligy, ilk olarak Cin’in
Wuhan eyaletinde, Aralik ayinin sonla-
rinda, solunum yolu hastaligi belirtileri
(ates, Okstiriik, nefes darligl) gelisen bir
grup hastada yapilan arastirmalar sonu-
cunda 13 Ocak 2020’de tanimlanmistir ve
etkeni SARS-CoV-2 viriisiidiir. Diinya Sag-
Hastalig1 2019 (COVID-19)” olarak adlan-
dirilmus, hastaligin 30 Ocak 2020 tarihinde,
uluslararasi diizeyde bir halk saglig: sorunu
oldugu ilan edilmis ve 11 Subat 2020 tari-
hinde de bu salgin “COVID-19” pandemisi
olarak adlandirmistir (DSO, 2020). Hastalik
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oldukga bulast olup ana klinik semptomla-
rin1 ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas ag-
ris1, bas agrisi ve nefes darligi olusturmak-
tadir. Salgin Cin’den sonra basta Asya bol-
gesindeki tilkeler olmak {izere kisa siirede
bir¢ok iilkeye yayilarak tiim diinyay: etkile-

yen uluslararasi bir boyuta ulagsmaistir.

Tirkiye’de ilk COVID-19 vakasi, birgok
Avrupa iilkesinden sonra 10 Mart 2020 tari-
hinde bildirilmistir. Tlk vaka, belirtileri 3
Mart 2020'de baglayan ve 9 Mart 2020'de
hastaneye basvuran 44 yasinda bir erkek
hasta olup, COVID-19 ile ilgili ilk 6liim 17
Mart 2020'de gergeklesmis ve ayni tarihte
toplam vaka sayist 98'e ulasmigtir (Demir-
bilek vd., 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi heniiz
kesin bir tedavi yontemi bulunmamakla bir-
likte, tilkeler tan1 alan hastalarin saglik du-
rumlarinin ciddiyetine gore farkli tedaviler
uygulamaktadirlar. Bu ¢alismada, COVID-
19 pandemisinin erken déneminde potansi-
yel tedavi secenekleri {izerine yapilan bi-
limsel caligmalar ile ilgili hizli bir gézden

gecirme yapilmasi amaglanmistir.
2.Y ontem

Calisma, hizli sistematik gozden gecirme
yontemi ile yapilmistir. Arastirmada kulla-
nilan arastirma stratejisi Tablo 1’de veril-
mektedir. Arastirmada, calisma tiirinde

vaka/olgu sunumu disinda ayrima gidilme-
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mis Ve ilgili veri tabanlarinda arastirma stra-
tejisi kapsaminda ulasilan tam metinler de-
gerlendirilmistir. Hizli gbzden gegirme ol-
dugu i¢in kalite degerlendirme yapilmamis-

tir.

Tablo 1. Arastirma Stratejisi

“Covid 19 and treatment or
cure or therapy”
“Coronavirus 19 and treat-
ment or cure or therapy”
“Corona viriis and treatment
or cure or therapy”

“Sars cov2 and treatment or
cure or therapy”

“Novel corona viriis and treat-
ment or cure or therapy”

e OVID-MEDLINE,
Veri Taban- e Web of Science

lar o Dergipark

Anahtar Keli-
meler

Baslangi¢: 01.01.2020

Zaman DIlimi | g o ini=25.04.2020

Ingilizce

Dil Tiirkce

1.Eriskin hastalari igeren ga-
lismalar

2.COVID-19 tedavisinde kul-
lanilan ilaglar

3.Tiirkge ve Ingilizce yapilmis
caligmalar

4. Tam metnine ulasilabilen
caligmalar

Kabul Kriter-
leri

1.0zel durumlarda COVID-19
tedavilerini igeren ¢alismalar
2.Vaka/olgu sunumlari

Red Kriterleri

Literatiir taramas1 OVID-MEDLINE, Web
of Science ve Dergipark veri tabanlarinda
01.01.2020-25.04.2020 tarih araligin1 kap-
sayacak sekilde yapilmistir. Tarama sonu-
cunda, toplam 629 c¢alismaya ulasilmistir.
Bu calismalar da eleme islemi, iki arastir-
maci1 tarafindan birbirinden bagimsiz se-

kilde kabul ve red kriterlerine uygun olarak
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baslik ve 6zetler degerlendirilerek yapilmig-
tir. Degerlendirme sonrasinda kalan 25 ¢a-
ligma, tam metin degerlendirilmesine tabi
tutulmustur. Tarama siirecine ait PRISMA

akis diyagrami Sekil 1’de sunulmaktadir.

< Veri tabani arama ile belirlenen ¢a-
% lisma sayist
& (n=629)
— v
Dublikasyonlar kaldirildiktan son-
raki calisma sayisi
(n=515)
(5]
5 v
L
Baslik ve 6zet degerlendiril-
mesi sonrasi kalan ¢alisma sa-
yis1
(n=126)
—
_ v
@ Tam metinlerin degerlendirmesi
= o
i sonrasi aragtirmaya dahil edilen
= caligma
=
i) sayl1sl
0 (n =25)

Sekil 1. PRISMA Akis Diyagrami

3.Sistematik Gozden Gegirme

Literatiir Ozeti

lyer ve ark. (2020), ¢alismalarinda, antiviral
ajanlar, kardiyovaskiiler ilaglar ve gelenek-
sel Cin tibbr ilaglarinin SARS- CoV2 enfek-
siyonuna kars1 kullaniminin giindeme gel-
digini ve COVID-19 tedavisi i¢in bilinen
ilaglar arasinda ilk olarak yiiksek derecede
patojenik viral enfeksiyonlara karsi, kanit-

lanmig etkinligi olan farmakolojik ajanlarin
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ele alindigini belirtmislerdir. Bu ilaglarin li-
teratlir de 6ne ¢ikanlariin ise; sitma teda-
visi i¢in kullanilan klorokin (CQ) ve hidrok-
siklorokin (HCQ), remdesivir, HIV enfeksi-
yonunu tedavi etmek i¢in kullanilan lopina-
vir/itonavir ve multipl sklerozu tedavi et-
mek i¢in kullanilan interferon beta-1a oldu-

gunu belirtmislerdir.

Rabby (2020) tarafindan, "COVID-19 teda-
visi ve asi, anti-viral ilaglar, antimalaria
ilaglar;, COVID-19 icin geleneksel ¢in
tibb1" anahtar kelimeleri ile bir sistematik
literatiir taramas1 (1 Ocak-25 Mart 2020)
yapilmistir. Baslangigta 1153 makaleye ula-
silmis ve eleme sonrasinda 22 ¢alisma der-
lemeye dahil edilmistir. Bu 22 makalenin,
8'i vaka raporu, 4"l laboratuar testleri, biri
hayvan deneyi, diger 9’u sitma, ebola, sid-
detli akut solunum sendromu (SARS) ve
orta dogu solunum sendromu (MERS) gibi
viral enfeksiyonlarda ilaclarin kullanimiyla
ilgili deneyimlere dayali tavsiye ve Oneriler
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen verilere
gore, mevcut herhangi bir tedavinin, klinik
diizeyde COVID-19'un ortadan kaldirilma-
sina yonelik olarak, yeterli olmadigini ve
insan tizerinde yapilan ¢alismalarin karsi-
lagtirmal1 verilerden yoksun oldugunu, has-
talarin belirli bir ilacin kullanimina veya ali-
nan genel klinik bakima bagli olarak iyile-
sip 1yilesmediginin belirsizligini korudugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, kullanilmak

icin erken olmasina ragmen, ¢ogu in vitro
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olan ¢alisma verilerinden, kullanilan ajanla-
rin potansiyel yararh etkileri oldugunun dii-

stiniildiigii, sonucuna varilmistir.

Ahn ve ark. (2020) tarafindan, COVID-19
ve ilgili koronaviriislere kars1 epidemiyo-
loji, teshis, tedavi ve asilarin mevcut duru-
muna iligkin bir derleme yapilmis ve tedavi
boliimiinde, niikleosid analoglar, klorokin,
protease inhibitorleri gibi antiviral tedaviler
ve halihazirda ¢alismalar1 devam eden asi-
lara iligkin bilgiler verilmistir. Nikleosid
analoglar boliimiinde, ebola viriis enfeksi-
yonlari tedavisi i¢in potansiyel ilag adaylari
olan adenin analogu remdesivir ve karbok-
samid i¢eren guanin analogu ribavirin ve fa-
vipiravir’den bahsedilmistir. Ayrica, sit-
mada gilivenle kullanilan klorokinin daha
onceki calismalarda, SARS, MERS, HIV,
ebola, hendra ve nipah viriislerine karsi in
vitro antiviral aktivitesinin belirlendigi,
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarin da umut ve-
rici sonuglar alindig1 da belirtilmistir. Calig-
mada, HIV ilaglar1 olarak onaylanan pro-
teaz inhibitorleri olan lopinavir ve ritonavi-
rin SARS ve MERS'e karsi antiviral aktivi-
teleri oldugu bildirilmistir. SARS-CoV-2
tedavisi i¢in, hastalardaki HIV proteaz inhi-
bitorlerinin antiviral aktivitesini test etmek
icin klinik arastirmalarin baslatildigi bu-
nunla birlikte, HIV proteaz inhibitorlerinin
koronaviriis proteazlarindaki antiviral et-
kinliginin tartismali oldugu da vurgulan-

mistir.
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Harapana ve ark. (2020) tarafindan yapilan
literatlir taramasinda, hastaligin nedensel
etkeni, patogenez ve immiin cevaplar, epi-
demiyoloji, teshis, tedavi ve yonetimi ile
kontrol ve 6nleme startejilerinin hepsi goz-
den gecirilmistir. Ampirik antibiyotik teda-
visi ile kombine edilen oseltamivir gibi an-
tiviral ilaglar da COVID-19 tedavisinde,
ebola viriisii igin gelistirilmis olan remdesi-
virin ABD’de yurtdigindan gelen COVID-
19 vakalarinin tedavisinde kullanildigi be-
lirtilmektedir. MERS-CoV ve SARS-CoV
icin benzer tedavilerin uygulandigi, izolas-
yon, oksijen tedavisi, sivi replasmani dahil
destekleyici tedavi ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar i¢in antibakteriyel tedavilerin
onerildigi goriilmiistiir.

Dong ve ark. (2020), Cin’de, COVID-19’a
Ozgii antiviraller bulabilmek i¢in klorokin,
favipiravir, arbidol, remdesivir, gibi ¢esitli
ilaglarin etkinliklerini ve giivenligini test et-
mek amaciyla klinik aragtirmalar yapildi-
gin1 ve SARS-CoV-2'ye kars1 potansiyel et-
kinligi olan ajanlarla ilgili bazi umut verici
sonuglar elde edildigini belirtmislerdir.
Arastirmacilar, Cin’de, 80 hastadan (deney
grubu ve kontrol grubu dahil) olusan bir
grupla yapilan bir ¢aligmadan alinan ilk so-
nuglara gore, favipiravirin, lopinavir/ritona-
vire gore daha giiglii antiviral etkiye sahip
oldugunu gosterdigi, favipiravir tedavi gru-
bunda hi¢bir 6nemli advers etki kaydedil-

medigi ve lopinavir/ritonavir grubuna gore
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anlamli derecede daha az advers etki tespit
edildigi belirtilmistir. Ayrica ¢aligmada,
remdesivirin, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
giiclii bir sekilde bloke ettigini ve yiiksek
bir se¢icilik indeksine sahip oldugu, favipi-
ravirinin de Cin'de 15 Subat 2020'de yeni
influenza tedavisi ic¢in onaylandigr ve
COVID-19 tedavisinde de klinik deneme-
lerden gegtigi de belirtilmistir.

Bebitoglu ve ark. (2020) tarafindan hidrok-
siklorokinin ve klorokin ile ilgili yapilan bir
calismada, hidroksiklorokinin/klorokin
2002-2003 yillarinda yasanmigs SARS-CoV
pandemisine kars1 etkili olmasindan yola ¢1-
kilarak SARSCoV- 2’¢ kars1 da klinik ola-
rak kullanima baglanmis ve SARS-CoV-2
pandemisinde uygulanan tedavinin en
onemli basamagimi olusturdugu vurgulan-

mastir.

Chakraborty ve ark. (2020) tarafindan yapi-
lan bir ¢alismada, son giinlerde klorokin ve
hidroksiklorokinin COVID-19’un tedavi-
sinde umut verici tedavi ajanlar1 olarak go-
rildiigi belirtilmistir. Randomize olmayan
bir klinik ¢calisma sonucunda, COVID-19'a
kars1 daha 1yi bir terapdtik molekiil olarak
azitromisin ve hidroksiklorokin kombinas-
yonunun Kullaniminin etkili oldugu belirtil-
mektedir. Ayrica, 10 hastanede yapilan kli-
nik deneylerde, sitma tedavisinde kullani-
lan, klorokin fosfatin ve tiirevinin de
COVID-19 iligkili pndmoni tedavisinde et-

kililigi ve giivenligini test edildigi ve bu
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ajanlarin COVID-19'a kars1 etkili oldugu
sonucuna ulasildig1 da ifade edilmektedir.

Sangay Materia Medica Enstitlisii ve
Shanghai Tech Universitesi'nin ortak bir
arastirma ekibi, 25 Ocak 2020'de SARS-
CoV-2'ye kars1 potansiyel antiviral aktivi-
teye sahip 30 ajan bildirmis, bu ajanlarin;
indinavir, saquinavir, lopinavir, car-
filzomib, ritonavir, remdesivir, atazanavir,
darunavir, tipranavir, fosamprenavir, en-
zaplatovir, presatovir, abacavir, bortezo-
mib, elvitegravir, maribavir, raltegravir,
montelukast, deoxyrhapuriram, polirtegra-
vir, montelukast, ebselen, tideglusib, px12,
tdzd-8, siklosporin a ve cinanserin oldugu,
ayrica rhizoma polygoni cuspidati ve radix
sophorae tonkinensis gibi Cin bitkisel ilag-
larinin SARS-COV-2'ye karsi aktif bilesen-

ler igerebilecegi de belirtilmistir (Li, 2020).

Yavuz ve Unal (2020) tarafindan yapilan
caligmada, Tirkiye ve diinyanin her yerinde
en ¢ok kullanilan ilaglarin Klorokin, hidrok-
siklorokin, lopinavir/ ritonavir, favipiravir

ve remdesivir oldugu belirtilmistir.

Valencia (2020) tarafindan SARS-CoV-
2’nin viral kaynagi, tanimlanmasi, semp-
tomlar1, bulasmasi, tan1 ve muhtemel tedavi
stratejileri hakkinda kisa bir inceleme yapil-
mustir. Ozellikle malarya ve otoimmun has-
taliklarda kullanilan klorokin hakkinda
umut verici sonuglar bulundugu ifade edil-
mistir. Klorokin ACE-2 akciger hiicre re-

septorlerinin glikozilasyonunu etkileyerek
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viriis hiicre girisini azalttig1 ve ilag ile olu-
san akciger hiicrelerindeki pH degisiklikleri
(alkalinizasyon) de endozom fonksiyonun-
daki kilit adimlar bozuldukga viral replikas-
yonu geciktirdigi belirtilmistir. Benzer se-
kilde, hidroksiklorokinin de daha az toksik
ve potansiyel olarak etkili bir tedavi oldugu
ve halen devam eden ¢alismalar ile remde-
sivir, klorokin, hidroksiklorokin, camostat
mesilat ve tocilizumab ilaglariin potansi-
yel tedaviler olarak incelendigi ve lopinavir
ve ritonavirin ise etkili goriilmedigi ifade

edilmistir.

Jin ve ark. (2020) tarafindan yapilan arastir-
maya hastanede yatan 83 vaka, veri aragtir-
mas1 ve 2019-nCoV pandemisinin yonetimi
icin hazirlanan rehberler dahil edilmistir.
Aragtirma sonucunda etkili oksijen tedavisi
siddetle onerilmekte iken lopinavir/ritona-
vir tedavisi ile ilgili oneriler gii¢lii olmayip
hastalig1 hafif siddette geciren hastalarin
toplum kokenli pnémoni igin amoksisilin,
azitromisin veya fluorokinolonlar gibi anti-

bakteriyel ila¢ kullanabilecegi onerilmistir.

Tu ve ark. (2020) tarafindan Cin’de giinii-
miizde halen arastirilmakta olan makul te-
davi secenekleri ve hastaligin gelecegini
Ozetlemek amaciyla yiiriitiilen ¢aligmada,
yapilan ilk klinik ¢alismalarda umut verici
birka¢ ilag bulundugu ve bu ilaglarin viral
replikasyonu 6nleyen influenza ilaci favipi-

ravir ve endozomal giris yolunu engelleyen
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malarya ilact hidroksiklorokin oldugu belir-
tilmistir.

Gautret ve ark. (2020) tarafindan Fransa’da
COVID-19 tanili hastalardan olusan ve tek
kollu bir calisma da, HCQ i¢in bilinen bir
alerjisi, retinopatisi, G6PD eksikligi olan
hastalar diglanarak (6 hasta asemptomatik,
22 hastanin iist solunum yolu enfeksiyonu
ve 8 hasta alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlart gostermistir) yapilan bir ca-
lisma sonucunda c¢alismaya dahil edilen 20
olgunun (6. giinde) tedavi edildigi ve viral
tastyicilikta belirgin bir azalma gorildigi
belirtilmistir. Caligmanin kii¢iik 6rneklem
HCQ
COVID-19 hastalarinda viral yiik azaltma /

boyutuna ragmen, tedavisinin
kaybolmasinda 6nemli 6lciide etkili oldugu
sonucuna ulasilmistir. Ingraham ve ark.
(2020) yaptiklar1 derlemede, Gauret ve ar-
kadaslarinin bu calismasina genis yer ver-
misler ve ¢calismanin randomize, kor ve agik

etiketli olmas1 nedeniyle giiclii bir bilimsel

veri sunamadigini ifade etmislerdir.

Esposito ve ark. (2020) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, klorokin/hidroksiklorokin ile
63 klinik
arastirma oldugu belirtilmektedir (14 Nisan
2020). Klorokin ve hidroksiklorokinin etki-

ilgili clinicaltrials.gov’a kayith

liliklerine ait verilerin biiyliik ¢cogunlugu in
vitro veya in vivo incelemelerden elde edil-
digi, tiim deneylerin Mart-Nisan 2020 tarih

araliginda oldugu ve caligmalarin kontrol
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gruplart dahil diinya ¢apinda 9500 6rnek-

lemi temsil ettigi vurgulanmaktadir.

Zhang ve ark. (2020) c¢alismalarini hazirla-
diklar1 sirada Cin’de o zamana kadar kloro-
kin ve hidroksiklorokinin etkililigi ve gii-
venligini 6l¢mek icin 15 klinik ¢aligma ya-
pildigin1 ve bunlardan 8°inin klorokin, 6’si-
nin hidroksiklorokin ve 1’inin de klorokin
ve hidroksiklorokinin birlikte ele alindigi
calismalar oldugu belirtilmektedir. Hidrok-
siklorokin alan 20 hastadan olusan bir 6r-
neklem ile yapilan ¢aligmada, hidroksiklo-
rokin ile yapilan 1-2 giinliik tedavi sonu-
cunda tiim hastalarin klinik semptomlariin
diizeldigi, 5 giinliik tedaviden sonra ise 19
hastanin akciger goriintiilerinin diizeldigi ve
bu bulgulara ek olarak, hafif hastalarin hic-
birinde alevlenme goriilmedigi ifade edil-
mektedir. Giivenlikle ilgili olarak, ikisinde
yan etki olarak hafif dokiintlii ve hafif bas
agrist reaksiyonlart goriilmiis, tedavi rejimi
yeniden diizenlenmesi ile bu belirtilerde or-

tadan kaybolmustur.

Suna ve ark. (2020) nin ramotologlarin oto-
immiin hastalar1 basarili bir sekilde tedavi
etmede uzun siireli hidroksiklorokin teda-
visi (5 yildan fazla 400 mg/giin) kullanim
tecriibelerine dayanarak elde ettikleri goriis-
lerie yer vermiglerdir. Calismaya gore, hid-
roksiklorokin stilfatin giivenli dozunun
(glinde 6-6.5 mg/kg) insanda 1.4-1.5 sevi-

yesinde uM iiretebildigi, hidroksiklorokinin



Eurasian Journal of Health Technology Assessment: EHTA

dokuda diisiik seviyede birikime sahip ol-
dugu ve bu nedenle, hidroksiklorokin igin
giinde giivenli dozajin 400 mg oldugu belir-
tilmistir. [la¢c kullanimina uzun siire devam
eden hastalarda yan etkiler goriilebildigi
vurgulanmigtir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu-
nun neden oldugu viral miyokardit ile ilis-
kisi gbz oniinde bulundurulmasi gerektigi
ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hasta-
larda hidroksiklorokinden kagimilmasi ve
gerekliyse elektrokardiyogramla (EKG) ta-

kibinin yapilmasinin gerektigi belirtilmistir.

Hindistan’da klorokin ve hidroksiklorokin
hakkinda yakin zamanda yapilmig ¢alisma-
lar ve tartismalar goz Oniine alinarak, bu
ilaglar ile COVID-19 ilaglarinin yan etkile-
rini anlatan rehberler ve mevcut literatiiriin
incelenmesi amaciyla bir ¢alisma yapilmis-
tir. Calismada, COVID-19 ve bu iki ilag ile
ilgili insanlar iizerinde yapilan iki kiiciik
capli c¢alismada COVID-19 hastalarinda
bazi parametrelerde 6nemli derecede 1yi-
lesme gosterdigi vurgulanmistir. Klorokin
SARS-CoV hiicresel reseptoriiniin glikoli-
zasyonuna miidahale ederek viral enfeksi-
yonu engelleme potansiyeline sahip oldugu
da belirtilmistir. Kaynak kisitliligi ve
COVID-19 nedeniyle asir1 yliklenmis sag-
lik sistemleri olan Hindistan da dahil diisiik
ve orta gelirli iilkelerde klorokin ve hidrok-
siklorokinin fiyatinin ucuz olmasi 6zellikle
diyabet ve diger komorbiditeleri olan ve

mortalite yiiksek olan hastalarda COVID-
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19’u 6nlemek i¢in etkili bir strateji olarak
kullanilmasi  onerilmektedir (Singh vd.,
2020).

Borba ve ark. (2020) calismalarinda, sid-
detli COVID-19 hastalarinda klorokin do-
zajinin giivenligini ve etkililigini degerlen-
dirmek amaciyla, Brezilya Amazon Ma-
naus'taki bir li¢lincii basamak bakim tesi-
sinde 23 Mart-5 Nisan 2020 tarihleri ara-
sinda, siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatirilan 81 yetigkin
hasta ile paralel, ¢ift kor, randomize, faz IIb
bir klinik arastirma c¢alismasi1 calismasina
ait sonuclar1 paylagsmislardir. Aragtirmanin
hipotezi, "28. giinde yiiksek doz grubundaki
Olim orani, diisiik doz grubundaki Sliim
oraninin yarisi olacak" seklinde belirlenmis
ve hastalar, yiiksek dozda klorokin (yani, 10
giin boyunca giinde iki kez 600 mg kloro-
kin) veya diisilk dozda klorokin (yani, 1.
giinde giinde iki kez 450 mg ve 4 giin bo-
yunca giinde bir kez) alacak sekilde iki kola
ayrilmistir. Bu nedenle, birincil son nokta
28. giinde 6liim olarak belirlenmistir. Tkin-
cil son noktalar ise 13. giine kadar 6liim, ka-
tilimcinin klinik durumu, laboratuvar mua-
yeneleri, 13. ve 28. giinlerde elektrokardi-
yogram bulgulari, hastanede kalis sirasin-
daki gilinliik klinik durum, mekanik venti-
lasyon (varsa) ve tamamlayici oksijen
(varsa) siiresi ve tedavinin baglamasindan
Oliime kadar gecgen siire (giin olarak) olarak

belirlenmistir. 13. giine kadar 6liim, yiiksek
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doz grubunda % 39.0 (16/41) ve diisiik doz
grubunda % 15.0 (6/40) olarak gercekles-
mistir.

Sahraei ve ark. (2020) tarafindan hidroksik-
lorokinin ve Klorokin ilaglarimi karsilastir-
mak i¢in yiriitiilen bir ¢caligmada, bazi iilke-
lerde klorokinin, hidroksiklorokin kadar ge-
nis capta mevcut olmadigi ve klorokinin bu-
lunamadigi durumlarda hidroksiklorokin

kullaniminin disiiniilmesi 6nerilmektedir.

Arsene ve ark. (2020) tarafindan SARS-
CoV-2 enfeksiyonu giincel tedavi yaklagim-
larin1 anlamak amaciyla SARS-CoV-2 ge-
nom ve patojenik yonleri ile ilgili bir litera-
tiir aragtirmasi yiriitiilmiis ve COVID-19
immunopatolojik mekanizma verileri 6zet-
lenmistir. Klorokin/hidroksiklorokin ACE2
reseptor glikozilasyonu ve immunomodii-
lasyonu engelleyerek ph’a bagl viral repli-
kasyon asamalarini inhibe ettigi, azitromi-
sin ve hidroksiklorokin kombine tedavi ola-
rak verildiginde bakteriyel siiperenfeksi-
yonlart 6nledigi, respiratuar viral enfeksi-
yonlara bagl sitokin yapimimi hafiflettigi
sonucuna ulasilmistir. Halihazirda baska
amaca uygun kullanilan antiviral ilaglar,
immunomodulatuvar ilaglar ve solunum te-
davileri, siddetli ve kritik COVID-19 hasta-
lar1 i¢in belli bash segenekler olarak isaret

edilmistir.

Moore (2020) tarafindan yapilan ¢alismada

klorokin ve hidroksiklorokin dahil olmak
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tizere baz1 ilaglarin in vitro ve deneysel ola-
rak SARS-CoV-2’ye karsi etkili oldugu be-
lirtilmistir. Gupta ve ark. (2020) tarafindan
yapilan c¢alismada yer verilen randomize
kontrollii bir arastirmada lopinavir/ritona-
vir’in klinik iyilegsme ve mortalite agisindan
faydasiin bulunamadigi, klorokinin de ha-
len ayr1 ayn arastirmalarda degerlendiril-
mekte oldugu ve gelecekte COVID-19 teda-

visinde yer alabilecegi belirtilmistir.

Cin’de COVID-19’a bagl pnoémoni tedavi-
sinde Kkinin veya hidroksiklorokinin etkin-
ligi ve giivenligini test etmek i¢in Wuhan,
Jingzhou, Guangzhou, Beijing, Shanghai,
Chongqing ve Ningbo’da bulunan 10 hasta-
nede bir ¢alisma yapilmis ve 100 hastanin
sonuclart incelenmistir. Calisma sonu-
cunda, COVID-19 pnémonisi olan hastala-
rin tedavisinde, klorokininin antiviral ve an-
tiinflamatuar etkisini kuvvetli bir sekilde
aciklanabildigi belirtilmistir. Cin’de yiirii-
tilen ¢ok merkezli klinik calismalarda da
malarya tedavisinde kullanilan klorokin
fosfatin COVID-19 pndmonisinde belirgin
etkinlik ve kabul edilebilir bir giivenirligi-
nin oldugu goriilmistiir. Acil klinik ihtiyag
gdz Oniine alimirsa klorokin fosfatin
COVID-19’a bagh pnomonide, gelecekte
daha biliylik niifuslarda kullanilmasi ve
Cin’in bir dahaki rehberlerine dahil edil-

mesi 6nerilmistir (Gao vd., 2020).
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Stahlmann ve Lode (2020) ¢alismalarinda,
COVID-19 i¢in heniiz spesifik bir tedavi bi-
linmemekle birlikte, uygun bir ilag arayisi
stirdiigiinii belirtmislerdir. 11 Mart 2020'de,
"COVID-19" anahtar kelimesi ile www.cli-
nicaltrials.gov’a kayit yaptiran 84 klinik
arastirma oldugunu ve bu arastirmalarda in-
celenen etken maddelerin; immiinoglobu-
linler, interferon, talidomid ve glukokorti-
koidler ile immiinomodiilator’den Rusya'da
influenza tedavisi i¢in gelistirilen oseltami-
vir, darunavir ve umifenovir gibi virustatik-
lere kadar genis bir yelpazede yer aldigi be-
lirtilmigtir. Direncin gelisme olasiligi goz
oniline alindiginda, tedavi i¢in birden fazla
segenege sahip olunmasinin kesinlikle arzu
edildigi, bugiine kadar antiviral terapotik-
lerle elde edilen deneyimlerin temelinde, vi-
ral genomun evrimsel mutasyonlarinin,
SARS-CoV-2'ye belirli maddelere direng
dahil olmak iizere yeni 6zellikler kazandir-

mas1 beklendigi vurgulanmistir.
4. Sonug

Yapilan hizli sistematik tarama sonucunda,
COVID-19 pandemisinin erken doneminde,
hastaligin tedavisine yonelik etkililigi he-
niiz bilimsel olarak kanitlanmig bir tedavi-
nin bulunmadig1 ancak farkli ilaglarin po-
tansiyel etkileri ile ilgili giiglii kanitlar elde
edebilmek i¢in klinik ¢aligmalarin halen de-
vam ettigi goriilmektedir. Bununla birlikte,
mevcut ilaglarda da potansiyel yan etkiler

acisindan dikkatli olunmasi gerektiginin
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siklikla vurgulandigr goriilmiistiir. Bu ilag-
larin etkilerine iligkin tartigsmalarin genis
capl klinik arastirmalardan gelecek kanit-

larla cevaplanabilecegi diisiiniilmektedir.

5. Kisithliklar

Yapilan sistematik taramanin kapsadigi do-
nemin (01.01.2020-25.04.2020) COVID-19
pandemisinin baslangi¢ asamasinda oldu-
gunun dikkate alinmasi ve o giinden bugiine
tedavi yaklasimu ile ilgili yiiriitiilen klinik
deneylerin sonuglarinin yeniden gézden ge-
¢irilmesinin faydali olacagi ve taramaya da-
hil edilen ¢alismalarin kalite degerlendir-
meye tabi tutulmadigr i¢in yanlilik riskine
temkinli yaklasilmasi gerektigi diisiiniil-

mektedir.

Not: Bu calisma, Arastirma, Gelistirme ve
Saglik Teknolojisi Degerlendirme Dairesi
Baskanlig1 biinyesinde hazirlanan “Pande-
minin Erken Déneminde COVID-19’un Po-
tansiyel Tedavileri Uzerine Hizli Bir Siste-
matik Gozden Gegirme” i1simli rapora da-

yanmaktadir.
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HEALTH POLICIES ABOUT GENE & CELL THERAPIES
IN FRANCE, GERMANY, ITALY, UNITED KINGDOM,
SPAIN, PORTUGAL AND TURKEY
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Abstract

Objective: Genetic diseases constitute the majority of rare diseases. The Orphanet portal for rare diseases lists more than
5800 diseases in its database. Rare diseases of genetic origin are less common than other diseases. The current treatment
costs of these diseases cause a high budget impact on health systems. Gene and cell therapies are targeting the
innovating treatment methods to cure the underlying diseases rather than the symptoms. Researchers, health care
industries, small and medium-sized enterprises companies, as well as major pharmaceutical companies, are paying more
attention to gene and cell therapies. European countries are highly invested in gene and cell therapy research. This study
aims to provide information on trends and health policies in Europe.

Methods: The study followed an inductive research approach with secondary data search which was collected from
different online sources to perform areviow on the regulatory process, reimbursement, pricing decisions, and regenerative
therapy market.

Results: The United Kingdom, Germany, Italy, Portugal, Spain, and France follow the European Medicines Agency
regulatory process for market approval. Turkey does not follow the European Medicines Agency and does not have any
defined regulation authority for gene and cell therapy. France, Germany, and the United Kingdom have recently published
updated health technology assessment reports. Portugal and Spain do not have nationally approved gene and cell therapy
practices, however, have initiated research resource on cellular and gene therapies. The United Kingdom and Germany
are the most advanced in the commercialization and legalization of gene and cellular therapies in selected countries.
Conclusion: European countries have variable pricing, reimbursement, and market access regulations apart from the
common European Medicines Agency regulations. Improved gene and cell therapy regulations have proven the clinical
effectiveness of new treatments. Academic research centers, small and medium businesses are the main components of
gene and cell therapy research. The inclusion of gene and cell therapies in guidelines and legislation may improve the
market access of these therapies.
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1. Introduction

1.1. Genetic Diseases Epidemiology

Genetic diseases constitute the majority of rare
diseases. The Orphanet official site, the rare
diseases database, lists 5856 diseases in January
2017. Rare diseases are defined as diseases
affecting less than 200,000 people in the United
States, while they are defined as diseases
affecting less than 1/2000 of the population in
Europe. It is very difficult to diagnose rare
diseases because of the lack of information
about the genetic and rare diseases of the
physicians and the inadequacy of the materials
used for diagnosis. In this context, the incidence
of rare diseases cannot be measured accurately.
But these rare genetic diseases are known to
affect a significant part of the world population
(Pogue vd., 2018: 1).

Rare genetic diseases are less prevalent than
other diseases, but the current treatment costs of
these diseases may cause a high budget impact
for health care systems. Gene and cell therapies,
which have recently emerged asinnovative and
effective treatment methods, aim to treat
genetic diseases permanently. It is foreseen that
gene and cell therapies will be more effective
than current treatment methods (Pogue vd.,

2018: 3).

1.2. Gene and Cell Therapies
Gene and cell therapies are one of the most
promising techniques in regenerative medicine

which holds the potential to provide novel
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treatment modalities for diseases that cannot be

targeted  through  traditional =~ methods
(Petricciani vd., 2017a: 1) The advancements in
disease biology have provided opportunities to
develop regenerative and immunotherapeutic
drugs through fast-evolving technology and

cellular mechanism (de Wilde vd., 2016a: 1).

According to the American Society of Gene &
Cell Therapy, gene therapy influences genetic
and multi-factorial diseases at the DNA/RNA
level while cell therapy target diseases at the
cellular level (www.asgct.org, 2020). Gene
therapy includes addition, deletion, or alteration
of the genetic code of a diseased person with a
target to cure the condition (Templeton, 2008).
On the other hand, cell therapy incorporates the
administration of living whole cells from
autologous or allogeneic sources, in a patient to
treat the disease. The European Union (EU)
considers both gene and cell therapies as
advanced medicinal products. Most of the
academic researchers and small companies are
increasingly involved with  regenerative
medicine. Major pharmaceutical companies in
European countries and the United States are
largely invested in gene and cell therapy

treatments (de Wilde vd., 2016b: 5-6).

1.3. Advantages of Gene and Cell Therapies
over Conventional Therapies

The recent advancements in cell biology and
genetic have the

engineering changed

perspective of medicine. There is a paradigm
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shift

therapies,because of the new therapies are

from traditional therapies to gene

focused on curative personalized treatment
vd., 2017b;Zylberberg  vd.,
Gene and cell therapies can target

(Petricciani
2017:1).
the self-healing mechanism o f cells and
genes either through endogenous recruitment
or exogenous delivery by allowing point to
point targeting.

The products of gene therapies are designed not
only to address the symptoms but the
underlying causes as well. For instance, there
are undergoing phase Ill trials for chimeric
antigen receptor T cell-based therapies for
multiple diseases (Valton vd., 2018:5; Smith
vd., 2018). It uses engineered T-cells in treating
immune deficiencies, multiple myeloma,
cancer, and autoimmune disorders. Gene and
Cell therapies have clinically proven to be a
better outcome for cardiovascular diseases,
stroke, cancer, diabetes, and others (Mao vd.,
2015; Mahla vd., 2016; Terzic vd., 2015) Gene
therapies provide hope to numerous incurable
like

hematological malignancies, corneal limbal

diseases stem cell transplantations,
stem cell transplantations, muscleregeneration,
orthopedic injuries and numerous others to
name (Mahla vd., 2016; Terzic vd., 2015).
Apart from advancements in treatments, gene
therapies help in shortening recovery time,
reduce the risk of organ rejection, costs of
treatments, and reduce the risks of adverse

reactions or infection (Mao vd., 2015; Mahla

o1
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vd., 2016). Gene and cell therapies are therefore

advantageous over conventional therapies.

1.4. Gene and Cell Therapies Legislation

The process of gene and cell therapy is complex
and demands technical specificity of advanced
medicinal products and requires legislation and
policies (Blasimme ve Rial-Sebbag, 2013a: 15).
The most popular gene and cell therapies
legislations include the United Kingdom’s
Accelerated Access Review, the European
Union Adaptive Pathways pilot, and Japan’s
Sakigake legislation (Papadaki vd., 2017:2;
Halioua-Haubold vd., 2017: 685).

The European Union has a regulatory
framework for advanced therapy medicinal
products (ATMPs) to ensure free movement of
medicines within the underlying countries
(Blasimme ve Rial-Sebbag, 2013b:14; Klug
vd., 2012: 339). The European legal framework
covers the pipeline from basic research to
product delivery covering market authorization
(Regulation (EC) no. 1394/2007) to clinical

trial directives (Directive 2001/20/EC) and

Good Clinical Practice (GCP) guidelines
(Directive 2001/83/EC, Directive
2009/120/EC).

Prior to 2009 ATMP legislation, there was no
unified ATMP definition. The ATMP
in 2009 is of great

importance in terms of providing for the first

legislation enacted

time a descriptive and regulatory approach to
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ATMP, which has not been done so far. In
addition to the definitions in this legislation,
special requirements for gene and cell therapy
are also determined

medicinal products

(Maciulaitis vd., 2012).

ATMPs also ensure that the medicinal products
are accessible in the European market, fosters
the of of

pharmaceutical as

level market  competition

companies, as well
guarantees the highest degree of patient
protection. All the ATMP frameworks are
centralized. The European Medicine Agency
(EMA) and the Committee for Advanced
Therapies (CAT) provide advanced therapy
medicinal product developers to have early
regulatory and scientific inputs. The EMA also
provides financial and administrative assistance
to smallcompanies (Blasimme ve Rial-Sebbag,
2013c:15; Halioua-Haubold vd., 2017; Klug

vd., 2012).

1.5. Aim and Research Questions
Gene and cell therapies are the future of
medicine which focuses on providing a cure
rather than stabilizing the diseases. However,
the pharmaceutical industries of European
countries are largely invested in understanding
the recent trends of gene and cell therapy in
European countries, along with interests from
health

governments, and patients. Legislations for

academic researchers, authorities,

gene and cell therapy products provide

guidelines for marketing and production of
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gene and cell therapies keeps updating.
Therefore, the research tends to study the
current situation of gene and cell therapies in
the European Countries of France, Germany,
Portugal, Spain, the United Kingdom which are
the main political driver countries of European
Union and Turkey as an European Union
candidate country. In this regard the research
questions of the investigation are;

e What is the regulatory structure for gene

and cell therapy in selected countries?

e How have the legislation impacted the

economy of the regenerative healthcare

industry of the selected countries?

e  What are the case country’s current

situations of gene and cell therapies market?

1.6. Rationale of the Study

Gene and cell therapies have come to the
limelight in the past few years concerning
tremendous advantages over conventional
therapies and in-depth science of human
anatomy. Many clinical trials and researches
have shown the positive impact of gene
therapies on non-treatable diseases and health
issues. Although developed countries like the
United State of America and Japan have started
commercializing gene therapies, European
countries are still assessing the potential and
have minimal coverage of commercial gene
therapy  production.  France, Germany,
Portugal, Spain, and the United Kingdom have

been deliberated and intensified their resources
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on commercializing gene and cell therapies in

the past few years.

The purpose of the study is to shed light on the
existing good manufacturing practice and
infrastructure of the healthcare system for gene
and cell therapy in selected European countries.
This study will also provide insight into
ongoing regulatory processes, authorization,
approval, market pricing, and reimbursement
policies for gene and cell therapies in selected
European countries. Therefore, this research
to find the state

health

assessment (HTA), reimbursement and pricing

tends of marketing

authorization approval, technology
policies, and decision-making in the following

case countries.

2. Methodology

The research study is procured using an
inductive approach based on observations,
patterns, and reasonings. Inductive reasoning
helps in creating an understanding from data
and identifies the current patterns of health
policies in European countries. Using an
inductive research approach, the study will help
understand the current state of policy
framework in gene and cell therapy. The study
used secondary data sources to perform a
qualitative analysis presenting an insightful
narrative review of health policies in European
countries. A qualitative secondary research

analysis was conducted to examinethe variable
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factors used on regulation, pricing, market
approval, and reimbursement of gene and cell

therapies in European countries.

The information databases and agencies like;
-National Centre for Biotechnology
https://www.ncbi.nlm.nih.gov,

-Google Scholar, https://scholar.google.co.in,
-Google, https://www.google.com,

-National Institute for Health and Care

Excellence,

https://www.nice.org.uk/,

-The Institute for Quality and Efficiency in
Health Care,
https://www.iqwig.de/en/home.2724.html,
-French National Authority for Health,
https://www.has-sante.fr/portail/,

-European Medicines Agency,

https://www.ema.europa.eu/en/partners-

networks/health-technology-assessment-bodies and
-European Commission,
https://ec.europa.eu/commission/index_en,
-Italian Medicines Agency,
https://www.aifa.gov.it/en/web/guest/home

were used as sources for data collection.

The keywords used for data collection were
“gene therapy”, “gene therapy policies” and
“gene therapy policymakers”. The data sources
were explored for information on regulation,
pricing, market approval, and reimbursement of
gene and cell therapies was in Turkey, France,
Italy, Germany, Portugal, Spain, and the United
Kingdom.
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Figure 1: The research framework for the study
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3. Findings

In the following findings, European regulatory
pathways appeared to be highly demanding for
academic institutes and small and medium-
sized enterprises concerning health policy for
gene therapies. The complexities of regulatory
processes can cause scientific uncertainties
during the benefit-risk assessment (www.has-
sante.fr, 2020). To completely understand the
translational challenges of gene therapies, a
system based qualitative research was
performed to gather information about pricing,
reimbursement, and market access (P&R&MA)
in Germany, France, Italy, Spain, Portugal, the
United Kingdom and Turkey. According to a
recent report (www.alliedmarketresearch.com,
2020), the global gene therapy market was
estimated with a value of $584 million in 2016
and will reach $4.4 billion by 2023, at a
Compound Annual Growth Rate of 33.3%
between 2017 and 2023. The increase in

funding for research and development activities
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about gene therapy and an increase in
awareness regarding gene therapy are the major
factors that drive the market growth. Besides,
an increase in government support, ethical
acceptance of gene therapy for cancer
treatment, and a rise in the prevalence of cancer
can fuel the growth of the gene therapy market
(Hanna vd., 2017). However, the high cost
associated with the treatment and unwanted
immune responses is expected to hamper the
market growth (Hanna vd., 2016). The findings
of the information gathered from the different
sources, amongst Germany, France, Italy,
Spain, Portugal, the United Kingdom and
Turkey, and the level of centralization of
pricing, reimbursement, and market access are
discussed below.

3.1. France

It was found that France has a definite
regulatory process for gene and cell therapies.
The EMA is the defined regulatory authority for

advanced therapy medicinal products, and
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chimeric antigen receptor. In France, pricing,

reimbursement, and market access are
regulated by the Transparency Commission(TC)
under the supervision of the French HAS(Eldem ve
Eldem, 2018). The TC concludes onthe actual
benefit (SMR), and the improvementin actual
benefit (ASMR) versus an appropriatecomparator.
The SMR is used by the FrenchNational Union
of Health Insurance Funds(UNCAM) to set
reimbursement rates, whereasthe ASMR is
considered by EconomicCommittee for Health
Products (CEPS) underthe Ministry of Health
when negotiating thereimbursed price (Jorgensen
ve Kefalas,2015: ). It was also found that
national level decisions are highly implemented at
local levels in France. This implies that the

regulatory process is less fragmented and
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been recommended, but Glybera and Zalmoxis

have not been recommended by HAS.
Recommendation statuses for drugs approved
for gene and cell therapy in France are indicated
in Table 1. Public prices and incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) values could not be

reached for these drugs.

There is a lack of specific and recent pricing,
reimbursement, and market access policy
regulations in the case of France, but pieces of
evidence showed that Glybera-gene therapy
product was found to be inefficient to justify
the reimbursement by national healthinsurance
in France (Touchot ve Flume, 2017). The CEPS
under the Ministry of Health of France decides

the reimbursement rates and negotiations

pricing,reimbursement, and market access approval (Massetti vd., 2015). The estimated budgets of

at the national level facilitate the inclusion and
funding at hospital levels. There are 26 regional
health agencies all distributing funds to
hospitals, however, have a limited influence on
approving pricing, reimbursement, and market
access decision (Eldem ve Eldem, 2018). It was
reported that the French National Authority for
Health (Hanna vd., 2016) has been published a
health technology assessment report for cell
therapy which was provided in 2016 for
Holoclar. Depending on our analysis, HAS has been
published health technology assessment reports
for Glybera (Gene), Holoclar (Cell), Yescarta
(Cell), Kymriah (Cell), and Zalmoxis(Cell).
Holoclar, Yescarta, and Kymriah have
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therapies for substantial improvement and
clinical benefits are tested by the French
Economic and Public Health Committee. For
advanced therapy medicinal products, which
are mainly used in the hospital setting, the
hospital formulary committees also play a
central role for market access, as they decide on
formal inclusion (Jorgensen ve Kefalas, 2015).
The final P&R decisions
considerations are published by the Ministry of
Health of France (Busse ve Bliimel, 2014).

after overall

Although there is no specific regulation for
P&R in specific gene therapy for France It was
suggested in a recent report by Eldem and
Eldem (2018) that a reimbursement price of

>€20 million has been negotiated by the
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economic commission (Eldem ve Eldem,
2018). France has a detailed health technology
assessment report that comprises therapy
nomenclature, their prices, and reimbursement
criteria. It should be emphasized that no
willingness to pay threshold per quality-
adjusted life-year (QALY) gain has been
defined in France. Also, French Economic and
Public Health Committee is not expected to be
in this Price/volume

prescriptive respect.

agreements are widely used to reduce
uncertainty around budget impact. Price is
commonly discounted stepwise at specified
(confidential) volume thresholds, wheregreater
discounts are applied for sales volumes beyond
the defined thresholds. Rebates can also be
applied, especially with therapies, for which the
French Economic and Public Health Committee
evaluation does not present a strong cost-
effectiveness (CE) case (Jorgensen ve Kefalas,

2015).

3.2. Germany

The defined regulatory process is identified in
Germany as the Paul Ehrlich Institute in
alignment with advanced therapy medicinal
products (www.pei.de, 2020). It was discovered
that the market in Germany is centralized and
pricing, reimbursement, and market access
decisions are made at the national level are also
implemented by small local authorities like it is
done in France. The clinical benefit assessment
based on the input provided by the Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)
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is performed by the Federal Joint Committee
(G-BA). This assessment creates the starting
point of negotiation for pricing, reimbursement,
and market access for novel therapies (Bouslok,
2016). The Federal Joint Committee recently
granted a completion status for negative
pressure wound therapy. But details are not
disclosed on the webpage yet (www.iqwig.de,
2020). Also, the health technology assessment
report on chimeric antigen receptor T therapy is
deemed difficult to assess as per the statement
Joint Committee
(www.apmhealtheurope.com,  2020). The
IQWIG has been published health technology
Glybera (Gene),
Provenge (Cell), Kymriah (Cell), Yescarta

made by the Federal

assessment reports  for
(Cell), and Zalmoxis (Cell) (www.igwig.de,
2020). In Table 2, recommendation status and
public prices for drugs approved for gene and
cell therapy in Germany are indicated. ICER
values could not be reached for these drugs
According to the data obtained, all therapies
have been recommended bythe IQWIG, except

Provenge.

Whereas, the clinical data for Glybera was not
reported as supporting the additional benefits
and remained an unquantifiable category, there
was only one direct hospital negotiation
performed in Berlin in 2015 where the price
was €900,000 on an agreement with German
Insurance (DAK). But

German insurers are not endorsing the DAK

Employee Health

example (Touchot ve Flume, 2017). The
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IQWIG  propels health

assessment reports to foundations in Germany,

the technology
which, for example, settle on the organizations
and structure of the therapeutic administration
system (www.iqwig.de, 2020). Thusly the
outcomes of health technology assessment
reports ought to straightforwardly influence the
social protection of patients in the German
human administration's system, for example, in
treatment decisions made in dialogs among
authorities and patients or in structure decisions
made by the self-governing body of the
therapeutic administration's system or by
methodology makers. Bundesministerium fiir
Gesundheit, (2018) discussed that 132 health
insurers distribute hospital funding without
disclosing much information about the funds.
But these insurers are providing reimbursement
negotiations on gene and cell therapies. The
terms are known only for new and expensive
treatments exceeding the current level of
funding (www.bundesgesundheitsministerium.
de, 2020). It was found that the reimbursement
negotiation on behalf of all the health insurers
is performed by the National Association of
Statutory Health Insurance Funds (GKV
Spitzevervand)  (Theidel
Schulenburg, 2016: ). For the initial 12 months

ve von der
after launch, new therapies has free pricing
right in Germany. Early benefit assessmentand
price determination are performed during this
period and afterward the reimbursement price is
applied. The only therapies that cover free

pricing beyond the 12 months landmark of an
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initial launch are the ones with annual revenue
of €50M, or hospital only therapies covered
under the existing funds. The reimbursed price
is determined by the early cost-benefit analysis
and budget impact. International
14 EU
Finland,

Germany, Greece, Ireland,Italy,

price

reference  from (Austria,

Belgium,  Denmark, France,
Luxembourg,
Netherlands, Portugal, Spain, Sweden) and
the United Kingdom is  also applicable if

additional benefits are  recognized,
however, there is no defined price agreement
GKV

der

among manufacturers  and

Spitzevervand (Theidel ve von
Schulenburg, 2016). Germany has a detailed
report made public to commoners and for gene
therapy industries with abilities of R&D
concerning and

regulations, prices,

reimbursements.

3.3. ltaly
Italy is highly decentralized system, but

reimbursement prices are negotiated at a

national level. However, the pricing,
reimbursement, and market access are finally
approved by autonomous regions i.e.

(www.agenziafarmaco.gov.it, 2020). Due to
decentralization and additional negotiation, the
therapies can fail to adapt and secure funds in
some regions. But there are exceptions made
nationally by the Italian Medicine Agency
(AIFA) for innovative therapies that must be
available in all autonomous locations. The main
decisions are implied by the AIFA, including

approval, inclusion, and negotiations
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(www.agenziafarmaco.gov.it, 2020; European
Medicines Agency, 2014). AIFA’s Scientific
Commission evaluates the clinical value of new
drugs and defines the reimbursed areas of use
(hospital only, restrictions to subpopulations,
etc.), whereas the pricing committee negotiates
prices and reimbursement conditions of new
drugs based on the Italian Medicines Agency’s
Scientific Commission’s opinion (Jorgensen ve
Kefalas, 2015). The market access to therapies
is approved based on real-world evidence from
the  AIFA The

reimbursement, and market access regulations

registries. pricing,
can be revised further based on the data

outcomes (Pimpinella ve Tartaglia, 2013).

The AIFA has published health
technology assessment reports about Strimvelis
(Gene), Holoclar (Cell), and Zalmoxis (Cell). In
Table 3, recommendation status and public

been

prices for drugs approved for gene and cell
therapy in Germany are indicated. ICER values
could not be reached for these drugs. According
to the data obtained, all therapies have been
recommended by the AIFA.

The study found that the Italian government has
made an agreement to reimburse Strimvelis at a
price of €594,000 which is significantly lesser
than most long-term therapies (Touchot ve
Flume, 2017). According to a health technology
assessment report by the AIFA, reported the
cost elements calculated within the following

assumptions: cost of the technology (rental),
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cost of the human resources involved (1 or 2
physicians, and 1 or 2 nurses), and cost of
drugs/ materials/ disposables. The minimum
total cost for the Ablatherm high intensity
focused ultrasound (HIFU) system and other
gene treatments were found to be € 2,938.60,
and the maximum total cost was € 4,610.57
(Theidel ve von der Schulenburg, 2016). It was
not possible to estimate the total cost for the
Sonablate 500 HIFU system because the main
cost elements were not available. The budget
impact is a key consideration, and price
negotiations for high-cost therapies can be
delayed tactically by the AIFA to minimize the
financial exposure to the National Health

System.

Risk-sharing agreements (RSAS) between
manufacturers and the Italian National Health
System are used extensively in specialized care
and are often coupled with requirements for
real-world evidence generation. RSAs (also
called innovative market access agreements
including pricing and reimbursement) can help
mitigate payer uncertainty where there is alack
of long-term data at launch. Under RSAs,
funding and use are commonly restricted to
certain centers, and real-world patient
outcomes must be recorded in product-specific
AIFA registries. Additional discounts and/or
rebates - typically maintained confidential -
may apply on top of mandatory statutory
discounts and can be linked to reaching certain
milestones, for example, treatment response

(payment for performance), as captured by the
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product registries (Jorgensen ve Kefalas, 2015).
However, Italy has recently made health
technology assessment reports accessible tothe
public along with information about gene

therapy prices and reimbursements.

3.4. The United Kingdom

The United Kingdom has strong regional
structures and regional bodies to decide on
therapy adoption. The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) has been
published health technology assessmentreports
about Strimvelis (Gene), Kymriah (Cell),
Yescarta (Cell), Holoclar (Cell), Epifix (Cell),
and Spherox (Chondrosphere) (Cell). In Table
4, recommendation status, public prices, and
ICER values for drugs approved for gene and
cell therapy in the United Kingdom are
indicated. As a result of the research, the
publicly available price for Yescarta (Cell), and
the ICER value for Epifix (Cell) could not be
reached. According to the data obtained, all
therapies have been recommended by the
NICE.

The study found that the approvals are made in
alignment with NICE guidelines. The advanced
therapy medicinal products in the United
Kingdom are commissioned through the
National Health System indicating that the
involvement of local authorities is less relevant
(Ji vd., 2017). The final P&R decision in the
United Kingdom is made by the Department of

Health (DoH) following NICE guidelines. The
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National Institute for Health and Care
Excellence recommendations for National

Health System adoptions are based on value-
The
effectiveness is calculated in terms of QALY

based and CE assessments. cost-
rather than the therapy area (www.nice.org.uk,
2020). QALY not only account for the number
of life-years life but also the quality of life of
the patient. Therefore, the values <£30,000 are
normally  considered  cost-effective  and
recommended for the National Health System
adoption (www.nice.org.uk, 2020). The end-of-
life treatments in a small population with a
threshold increase up to £50,000/QALY is also
considered if it provides increases the survival
rate by a minimum of 3 months. Under the
National
commission threshold of £30,000/QALY is not

an explicit process for adoption. The free

Health System, a specialized

pricing is principally applied all over the United
Kingdom. Although the limitations are set for

capital and sales return, however, the

reimbursement of free price, especially in
innovative therapies is not
2020).

United Kingdom must create a separate price

guaranteed

(www.nice.org.uk, Therefore, the
list of official and reimbursed pricing to provide
a pipeline for the department of health to
undergo negotiation with manufacturers in
cases where therapy is a low cost-effective or
lacks evidence to conclude CE. The findings
indicate that the United Kingdom government
has an effective health technology assessment

report and is easily made available for the
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public for the availability of therapies, prices,
Health

assessment reports by the United Kingdom are

and reimbursements. technology
the most detailed amongst the chosen countries

in this study concerning price and

reimbursement guidelines.

3.5. Spain

Spain is another decentralized country divided
into 17 autonomous regions and this regional
authority plays a lead role in funding and
healthcare provision (www.nice.org.uk, 2020).
Spanish Agency of Medicines and Medical
Devices (AEMPS) is the main regulatory
authority at a national level. Although pricing,

reimbursement, and market access are
approved by the AEMPS, however, the
decentralization in Spain empowers the

regional authorities engaging in second-price
negotiation, variation in decision making, and
budget constraints add the risk of market access
Health Ministries make
their

delays.
P&MA decisions

however, their assessment methodologies and

Regional
for populations;
capabilities vary greatly. Catalonia, the Basque
Country, Madrid, and Andalusia perform the
most advanced assessments, and commonly re-
evaluate therapies for funding, P&MA (after
the national assessment), which can cause
market access delays (Jorgensen ve Kefalas,
2015).

The findings suggested that gene and cell

therapy products in Spain have achieved the
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EMA approval, however, they have not
participated or yet have not made any public
statements about ongoing gene and cell

therapies (Touchot ve Flume, 2017).

The HTA program of Spain is differentiated
from the reimbursement process, but they are
closely The AEMPS,
authorities, and the Ministry of Health-DG

related. regional
Pharmacy (HM-DG Pharmacy) are involved in

the health assessment  of
2020).

Non-pharma assessments can be performed

technology
pharmaceuticals  (www.nice.org.uk,
both by regional health technology assessment
bodies and in cooperation within the framework
of the Spanish Network for HTA bringing
together regional health technology assessment
agencies for health technology assessment
cooperation on a national level. Pricing
authorities may use domestic comparator drugs
as pricing benchmarks where relevant and/or
the reimbursed price of the novel therapy in
other European Union countries. Also, pricing
authorities have been known to reference the
lowest available prices of the new therapy in the
European Countries during negotiations. The
regional authorities then engage in the second-
tier price negotiations, where the national
ceiling price typically is negotiated down.
Although the submission of a CE analysis by
the manufacturer is compulsory for the national
assessment, its P&R impact is limited; strict
budget constraints dictate a highly cost-

sensitive pricing environment, where the
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budget impact is the key driver of negotiations
at all levels. Also, a lack of clearly defined
decision-making criteria leaves substantial
room for negotiations and presents a risk for
market access delays (Jorgensen ve Kefalas,
2015). The health authorities of Spain have not
yet made the health technology assessment
report concerning pricing and reimbursement
for gene therapeutics available for the public

(Table 5).

3.6. Portugal

Portugal, one of the European countries,
follows the EMA regulations only; however,
the study did not find any recent update on its
national-level involvement in gene and cell
therapy and pricing, reimbursement, and
market access regulatory frameworks. Also,
Portugal didn’t publish any health technology
assessment reports about gene & cell therapies

as Spain (Table 5).

Portugal has a singular health technology
assessment body that combines regulatory,
pricing, and/or reimbursement and health
technology assessment functions (Chamova ve
2017). Health

Assessment System in Portugal which follows

Stellalliance, Technology
the main framework of National Health System
(NHS) (Laires vd., 2016). Portugal isn't yet to
make its health technology assessment reports
for genetic therapies available to the public

along with revised prices and reimbursement
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systems according to the Directorate-General

for Health, Portugal (www.dgs.pt, 2020).

3.7. Turkey

Turkey has its regulatory system in
harmonization with international the EMA and
FDA standards. Health technology assessment
was formalized in Turkey in 2012-2013 with
three national health technology assessment
structures and one hospital-based health
technology assessment unit (Kahveci vd.,
2017). The drug and medical device regulatory
legislation is made by "Turkey Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency (TITCK) under
the Turkish Ministry of Health" (Hanna vd.,
2016). The ATMP in Turkey is incorporated
under the section of regulatory and registration
of medicinal products for human use. Turkey
keeps its good manufacturing practice (GMP)
and national regulation on medical devices
updated as per the standards of the EMA and
the FDA (Karagoz vd., 2018). But there are no
government-based data disclosures regarding
the P&R&MA for innovative therapies in
published

reimbursement decisions or health technology

Turkey. There is not any
assessment reports in Turkey for gene and cell

therapies (Table 5).

The TITCK is the licensing authority and sets
the retail prices for gene-based therapeutics,
and the Social Security Institution (SGK) is
decisions and

responsible for coverage

reimbursement prices for all gene-based
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therapies. Turkey has not yet made its health public, along with price and reimbursement

technology assessment reports available to the regulations of gene-based therapies.

Table 1. Regulatory & Health Technology Assessment Framework and Decisions about Gene & Cell Therapies in France

Country — Frame Works Findings Publicly
Insl';:;[ﬁon Regulatory | HTA | Therapy HI?rleblggsgrt Recommendations A\I/Dariilgeble ICER
Gene Glybera Not Recommended - -
Holoclar Recommended - -
France-HAS Yes Yes Cell & Yescarta Recommended - -
Tissue Kymriah Recommended - -
Zalmoxis Not Recommended - -
Source: European Medicines Agency, https://www.ema.europa.eu/en; Food and Drug Administration,
https://www.fda.gov/

Table 2. Regulatory & Health Technology Framework and Decisions about Gene & Cell Therapies in Germany

Country - Frame Works Findings
HTA Published Recommendations Publicly Avallable ICER
Institution Regulatory | HTA | Therapy HTA Price
Report
Pharmacy Sales:
Gene Glybera Recommended €53.781.59 -
Pharmacy Sales:
€ 30.652,63 i
Provenge | Not Recommended Legal Discounted:
€ 26.650,86
Annual cost of therapy
Germany- Kymriah Recommended per patient: -
. Yes Yes € 320.000
IQWIG Cell & '
Ti Annual cost of therapy
ISSue per patient:
Yescarta Recommended €396.538.19 -
398.392,75
Annual cost of therapy
: per patient: )
Zalmoxis Recommended €189.474.78 € -
757.899,12
Source: European Medicines Agency, https://www.ema.europa.eu/en; Food and Drug Administration,
https://www.fda.gov/

Table 3. Regulatory & Health Technology Assessment Framework and Decisions about Gene &
Cell Therapies in Italy

Country — Frame Works Findings Publicly
Inslg'llfi‘on Regulatory | HTA | Therapy Hli_’rlfglli?s:;grt Recommendations A\;a:iilsg)le ICER
Gene Strimvelis Recommended € 594.000,00 -
Italy - AIFA Yes Yes Cell & Holoclar Recommended € 156.788,00 -
Tissue Zalmoxis Recommended | €245.909,60 | -
Source: European Medicines Agency, https://www.ema.europa.eu/en; Food and Drug

Administration, https://www.fda.gov/
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Table 4. Regulatory & Health Technology Assessment Framework and Decisions about Gene & Cell Therapies in
United Kingdom

Country — Frame Works Findings Publicly
HTA Published Recommendations Available ICER
Institution Regulatory | HTA | Therapy HTA Report Price
£494.255 —
Gene Strimvelis Recommended £505.000 £170.668
per QALY
£30.000—
Kymriah Recommended £282.000 £45.000
per QALY
Over
The United Yescarta Recommended - éﬁrsggol_oY
Kingdom — Yes Yes . P
NICE Cell & f'”gt'e o £2.255
Tissue Holoclar Recommended (excﬁ:ir:;]i:t) is -£69.455
£80.000 | PEMQALY
e £348.50 to
Epifix Recommended £1018.39 -
£10.000 per
Spherox £4.360 per
(Chondrosphere) Recommended culture per QALY
patient
Source: European Medicines Agency, https://www.ema.europa.eu/en; Food and Drug Administration,

https://www.fda.gov/

Table 5: Regulatory & Health Technology Assessment Framework and Decisions about Gene & Cell Therapies in
Portugal - Spain — Turkey

Country — Frame Works Findings Publicly
HTA Published Recommendations Available ICER
Institution Regulatory | HTA | Therapy HTA Report Price
Gene N/A N/A N/A N/A
Yes
Portugal No Cell &
Tissue N/A N/A N/A N/A
Gene N/A N/A N/A N/A
Spain Yes No Cell &
Tissue N/A N/A N/A N/A
Gene N/A N/A N/A N/A
Turkey No No Cell &
Tissue N/A N/A N/A N/A
Source: European Medicines Agency, https://www.ema.europa.eu/en; Food and Drug Administration,
https://www.fda.gov/

4. Discussion

As it is mentioned above genetic diseases are

the m ajority of all rare diseases. It was

mentioned that there are 5856 rare diseases

related to genetic disorders. New gene & cell

therapies are coming to market in

the

coming years. Allof these genetic disorders

will be the target for a new cure or treatment.
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The findings show that Germany, France, and
the United Kingdom are majorly involved in
innovative therapies following the EMA
guidelines under advanced therapy medicinal
products and health technology assessment
subsections. Italy with a single working center,
while Spain and Portugal have no recent update
concerning health technology assessment
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reports about gene and cell therapy. Turkey is
not part of the European Union but a candidate
country. So, Turkey has its regulatoryauthority
on compliance with the European Union,
although it still does not comply with the EMA
there are no recent

guidelines. However,

updates with pricing, reimbursement, and
market access. The findings disclosed a high
level in the

of fragmentation regulatory

frameworks among selected  countries.
Irrespective of having centralized advanced
therapy medicinal products regulations, each
its national

member state has regulatory

pipelines that interfere with the pricing,

reimbursement, and market access to

innovative therapies.

Italy and Spain are decentralized into 21 and 19
local regulatory regions that control the funding
for hospitals. Italian Medicines Agency and
Spanish Agency of Medicines and Health
Products control the final regulatory process;
however, the decentralization affects the
availability, pricing, and effectiveness of the
novel therapies. It increases the risk of delayed
market access to the product. France and
Germany also have different controlling
authorities for pricing and reimbursement
which can vary after comparing with different
The United

Kingdom has a strong regulatory authority

European Union members.

deciding the pricing, reimbursement, and

market access, however, the price for
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innovative therapy is not explicit to

reimbursement.

The findings showed limited evidence available
on pricing, reimbursement, and market access
regulations on gene and cell therapy in selected
countries (legally, as of 31 January 2020, the
United Kingdom left European Union
membership). European countries are prepared
to participate in the global race of advancing
gene and cell therapies. However, the economic
crisis in Europe and other parts of the world
may add challenges to its enormous growth.
While the economic conditions may impact the
funding some of the members of the European
Union also believe that innovative biomedical
products can also
(Karagdz vd., 2018: ). Thus, some of the

the

improve the economy

members  of European Union are
prioritizing the gene therapies which hold the
potential to find cures and minimizes the
narrative treatment expenses of the chronic
diseases (Blasimme ve Rial-Sebbag, 2013d:

14).

The comparative analysis helped understand
the current status of regulatory policies of gene
and cell therapy in selected European
Countries. The limited and uneven findings on
pricing, reimbursement, and market access on
gene and cell therapies exhibited a need to
further investigate the regulatory applications
in European Counties. Therefore, tounderstand

the possible role of gene and cell therapies on
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the European economy and to unravel the
therapeutic potential of regenerative medicine,
both public and private sector investments are

needed.

Although all selected countries share a common
regulatory framework in public health and
market authorization of medicinal products
(Migliaccio ve Pintus, 2012), some countries
like Turkey are not following such regulations
and implementing independent policies.
Maciulaitis discussed that each member state
was required to implement these guidelines
nationally, for

(Maciulaitis vd., 2012). However, the finding

accounting heterogeneity
has clearly stated that these legal regulations
were not equally addressed by member states of
the European Union. Hence, it can be possibly
seen as a factor in immobilizing the innovation

process of gene and cell therapies.

The lack of legislation for gene and cell therapy

for Turkey indicate lagging in this area. In

Turkey, which is equally important, an
effective, strong, and flexible legislative
framework is needed. The issue of

reimbursement of gene and cell therapies is
expected to be on the agenda of the Social
Security Institution of Turkey in the near future.

5. Conclusion
The academic research centers and small and

medium-sized enterprises are the main
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components of gene and cell therapy research.
Their involvement in research has led Europe
among the major investors in regenerative

medicine.

Gene and cell therapy as innovative approaches
in biomedical science hold a curative potential
and many of the products are already under the
last stage of clinical trials and will be ready for
market Therefore, it is

approval soon.

imperative to have strong and defined
legislation for pricing, reimbursement, and
market access. Currently, the advanced therapy
medicinal products are indistinctive, costly, and
uncertain and may cause a long-term impact in
the adoption at a commercially viable
reimbursed price. P&R appeared as one of the
major challenges in cell therapies, the cell and
gene therapies demand high GMP facilities
which dictate the high cost of manufacturing.
Despite having the expected long-term benefits,
the price for a single treatment is difficult for
the of

reimbursement

payers uncertainty

the

long-term
effectiveness  impacts

pricing as well.

Therefore, the EMA needs to reform new

advanced therapy medicinal products by
crucially understanding the disease burden,
room for innovation, treatment variables,
economic drivers, geographic locations, and
minimum threshold efficacy requirements
supporting the reimbursement of the

innovative therapies.
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PALYATIF BAKIM MERKEZLERININ MALIYET

ANALIZIi: DENiZLi DEVLET HASTANESI ORNEGI
Ayse Nurper CALISKAN?, Serap DURUKAN KOSE?*

Ozet

Giin gectikge, hasta ve yakinlarina verilen hizmet kalitesinin onemi artmaktadir. Yash niifusun artmasi, hastaliklarin
kroniklesmesi ve hastalara uygulanan tedavilerin sonu¢ vermemesi ile birlikte terminal donem hastalar1 ve ailelerinin
yasam konforunun korunmasina 6nem verilmeye baslanmistir. Bu agidan palyatif bakim 6nemli bir yere sahiptir. Yeni
bir hizmet alan1 olan palyatif bakimin yalnizca tibbi tedavi hizmeti sunmamasi, hasta ile birlikte yakinlarimin da kiiltiirel,
dinsel ve kisisel degerlerine duyarli kalarak gerekli sosyal, manevi ve fiziksel ihtiyaglarini karsilamalarina yardimci olan
bir hizmet alan1 olmasi nedeniyle tip diinyasinda kendine kisa siirede yer edinmistir. Bu ¢aligma saglik alaninda yeni bir
hizmet dali olan palyatif bakimim maliyet analizini yapma amaciyla yapilmistir. Caligmanin érneklemini, 01.05.2016-
31.10.2016 tarihleri arasinda, Denizli ilindeki “Denizli Devlet Hastanesi Palyatif Bakim Merkezi” olusturmaktadir.
Arastirmada temel olarak “Fiili — Tam - Siparis Maliyet Yontemi” kullanilmistir. Maliyet verilerinin toplanmasinda
Tekdiizen Muhasebe Sistemi’nin (TMS) genel gider yeri ve gider ¢esidi siniflandirilmasina uygun bir gider dagitim
tablosu kullanilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda Palyatif Bakim Merkezinin toplam maliyeti 1.034.235,29 TL olarak
bulunmustur. Toplam maliyetin %36’sin1 ilk madde ve malzeme giderleri, %33 linii personel giderleri, %20°sini digaridan
saglanan fayda ve hizmetler, %7’sini kamu paylari ve %3 {inli amortisman ve tiikenme paylar1 olusturmaktadir. Alt1 aylik
donemde merkez toplamda 876.000 TL gelir etmistir. Denizli Devlet Hastanesi Palyatif Bakim Merkezi’nde yiiriitiilen
bu calismada, merkez elde ettigi gelir ile giderlerini karsilayamamustir ve toplaminda 158.235,29 TL zarar etmistir. Gelir,
giiniibirlik tedavi seklinde hesaplandigi i¢in, giin basina 54,19 TL zarar edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Palyatif Bakim, Hastaneler, Maliyet Analizi

COST ANALYSIS OF PALLIATIVE CARE CENTERS:
EXAMPLE OF DENIZLi STATE HOSPITAL
Abstract

The quality of service offered to patients and their relatives is growing in importance every day. With the increase in
elderly population, diseases becoming chronic and inefficiency of treatments administered to patients, it started to gain
significance to preserve the comfort of patients with terminal diseases and of their family. Palliative care has a significant
place in this respect. Being a new service area, palliative care established itself in the medical world in a short time as it
not only provides medical treatment service, is also sensitive to the cultural, religious and personal values of patients and
their relatives, and helps them meet their social, spiritual and physical needs. This study aimed at conducting a cost
analysis of palliative care as a new service branch in healthcare field. The sample of the study was “Denizli State Hospital
Palliative Care Center” in Denizli for the period between 1 May 2016 and 31 October 2016. The research mainly used
“Actual - Full - Order Cost Method”. When gathering the cost data, the study used a cost apportionment statement which
was compatible with the overall expense item and expense type classification of the Uniform Accounting System (UAS).
The study found that total cost of the Palliative Care Center was TRY 1.034.235,29. 36% of the total cost consisted of
raw material and supply costs, 33% staff costs, 20% external benefits and services, 7% pubic shares and 3% depreciation
and wear and tear allowance. In the six month period, the center had an income of TRY 876.000 in total. The study
conducted in Denizli State Hospital Palliative Care Center revealed that the center’s income could not meet its expenses,
and it lost TRY 158.235,29 in total. As income was calculated as same-day treatment, the center lost TRY 54.19 per day.

Key Words: Palliative Care, Hospitals, Cost Analysis
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1. Giris

“Palyatif Bakim” terimini ilk kez 1973 yilinda
Balfour Mount kullanmis; 1987 yilinda ise, bu
alan Ingiltere'de 'palyatif tip' ad1 verilen bir tip
uzmanlig1 haline gelmistir (Pastrana vd., 2008:
222-223).  Diinya  genelinde  niifusun
yaslanmasi, yiikselen yasam beklentisi ve artan
kronik hastaliklar, son ylizyilda gerceklesen
tibbi bilgi ve teknolojideki gelismeler, tedavi
olanaklarinin artmasi ve epidemiyolojik
gecisler, yasammin son asamasinda olan
bireyler i¢in palyatif bakim ihtiyacin1 ortaya
cikarmistir (Kabalak vd., 2012: 122) ve
palyatif bakim yeni disiplin olmasina kargin
tibbin diger alanlar1 icinde hizli bir sekilde
kendine yer edinmistir (WHO-WPCA, 2014:
2). Palyatif bakim ilk olarak “6lim bakimi”
adiyla ortaya ¢ikmis, birkag yil sonra “terminal
bakim” olarak degismistir. Giiniimiizde tip

2 13

alaninda “hospis”, “hospis bakim1”, “yasam
sonu bakim”, “siirekli bakim tinitesi” ve
“bakimin siirekliligi” gibi terimlerle birlikte
Ancak bu farklh

isimlendirmeler palyatif bakim kavramini tam

kullanilmaktadir.

olarak yansitmamaktadir (Pastrana vd., 2008:
222). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO, 2002)
tanimma gore palyatif bakim; fiziksel,
psikososyal ve ruhsal sorunlarin erken teshisi,
kapsamli degerlendirilmesi ve de agr1 ve diger
problemlerin tedavisi ile yasami tehdit eden
hastaliin ~ verdigi acmin Onlenmesi ve
hafifletilmesine yonelik uygulamalarin yer

aldig1 ve bu yolla hastanin ve ailelerinin yagsam
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kalitesini gelistiren bir yaklagimdir (WHO-
WPCA, 2014: 5).

Palyatif bakim, hasta ve hasta yakinlarinin
sosyo-demografik oOzelliklerini gz Oniinde
bulunduran bir tedavi siireci planlayarak bu
siireci devamli ve agik hale getirme {izerine
kurulmustur. Palyatif bakim sadece hastalara

hastanin

de

yonelik olmaylp aym1 zamanda

ailesine yonelik verilen hizmetleri

kapsamaktadir. Palyatif bakim hizmetlerinin
asil amaci1 hasta ve hasta yakinlarinin, hastanin
yagami siliresince ve Olimiinden sonra yas ile
ortaya c¢ikabilecek fiziksel ve duygusal
problemler agisindan desteklenmesi, aktif bir
stirdiirebilmesinin

yasam saglanmasi,

hastaligin = neden oldugu semptomlarin

Onlenmesi ya da hafifletilmesine yonelik

farmakolojik ve farmakolojik olmayan
yontemler kullanilarak, hastanin yasam
kalitesinin  olabildigince  yiikseltilmesidir

(Muller-Busch, 2012; Kahveci & Gokginar,
2014).

Palyatif bakim uygulamalar1 genel olarak
(Liben, Papadatou & Wolfe., 2008; Akyiiz,
2014);

e Oliime kadar hastanin olabildigince aktif
olarak yasamimi siirdiirmesine destek
sunmaktadir,

e Oliimii hizlandirma ya da geciktirme gibi

bir amac1 yoktur,
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e Agn ve diger rahatsiz edici semptomlarin
giderilmesini saglamaktadir,

e Hasta bakimmin psikolojik ve manevi
yonlerini biitiinlestirmektedir,

e Yasam kalitesini artirmakta ve hastaligin

seyrini olumlu olarak etkileyebilmektedir,

e Hasta ve ailesinin  gereksinimlerini
karsilamak icin bir ekip yaklasimi
kullanilmaktadir,

e Hastanin hastalig1 siiresince ve kayiptan
sonra ailenin bununla basa ¢ikmasma

yardim etmek i¢in destek sunmaktadir.

Palyatif bakim ekibi farkli disiplinlerin bir
araya gelmesiyle olusmaktadir. Genel olarak
ekipte; doktorlar (palyatif bakim uzmanlari,
medikal onkologlar, algologlar), hemsireler
(palyatif bakim wuzman hemsireler, klinik
hemsireler), Sosyal ¢alismaci, psikiyatristler ve
psikologlar, farmakologlar ve din adamlar1 yer
almaktadir. Bunun yaninda aile iyeleri,
goniilliiler, sivil toplum kuruluslar1 gibi hasta
bakimi saglayanlar da ekip iginde yer
almaktadir. Ayrica hastanin gereksinimlerine
gore medikal onkolog, radyasyon onkologu,
anestezi uzmani, i¢ hastaliklart uzman,
psikiyatri uzmani, gogiis hastaliklar1 uzmant,
rehabilitasyon ekibi (fizik tedavi uzmani,
masaj terapisti), genel cerrahi uzmanlar ekibe
destek olabilirler. Ekip lideri hastanin
durumuna gore degisiklik gosterebilmektedir

(Akyliz, 2014; Utlu, 2015).
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Ulkemizde yasami tehdit eden hastaliklara
bagl olarak ortaya ¢ikan sorunlarla karsilagan
hastalarda agr1 ve diger semptomlar1 erken
tanimlamak ve degerlendirmek, bu kisilere ve
aile bireylerine tibbi, psikolojik, sosyal ve
manevi destek vererek acilarimi hafifletmek
veya Onlemek, yasam kalitesini gelistirmek
icin;  Saghk  Bakanhgi’'na ve  bagh
kuruluslarina, tiniversitelere, belediye ve 6zel
saglik  kuruluslarina ait saglik hizmet
sunucularina bagli olarak faaliyet gdstermek
lizere palyatif bakim merkezlerinin kurulmasi,
bu birimlerin fiziki

isleyisini, sartlarini,

bulundurulmas: gereken arag, gere¢ ve
personel asgari standardini, personelin gorev
yetki ve sorumluluklarim1i ve uygulamanin
denetimine iliskin usul ve esaslarini belirlemek
amaciyla 09.10.2014 tarihli ve 640 sayili
"Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul

ve Esaslar1 Hakkinda Yonerge " hazirlanmistir.

Daha sonra bu yonerge yiirlirlilkten
kaldirilarak, 07/07/2015 tarith ve 253 sayili
makam oluruyla “Palyatif Bakim

Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslar
Hakkinda Yonerge” yirirlige konulmustur
(Saghik Hizmet Daire Baskanligi, Erisim
15.12.2016).

Saglik Bakanligi’nin hazirladigi yonergelerle;

palyatif bakimin tanimlanmasi ve

kurumsallagsmasi, palyatif bakim bilincinin
gelistirilmesi, palyatif bakim hizmetlerinin

asamalt  olarak 2023  yilma  kadar
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yayginlastirilmasi, palyatif bakim alaninda
egitimli ve deneyimli profesyonel ekiplerin
olusturulmasi, palyatif bakim ihtiyact duyan
bu  hizmeti  almasi

tim hastalarin

amaclanmaktadir (Uyar, 2015). Bu yonergenin

12.  maddesine gore Palyatif Bakim
Merkezlerinde asagidaki hizmetler
sunulmaktadir:

a) Muayene, tetkik, tahlil, tedavi, tibbi
bakim ve rehabilitasyon hizmetleri verilir.
destek,
(sikinti,

b)  Psikososyal psikososyal

degerlendirme ansiyete,
depresyon, umut, kayip, yas, keder ve
kendine bakmak), agri yonetimi (opioid
kullanimi), ilag, tibbi cihaz ve malzeme
kullanimina iligkin saglik raporlarinin
¢ikarilmasi saglanir.

¢) Merkez, tedavisi diizenlenmis hastalar

icin, aile hekimi ve evde saglik hizmetleri

birimleriyle gerekli koordinasyon
saglayarak  hizmetin  hastanin  tibbi,
psikolojik ~ ve  sosyal  durumunun

gerektirdigi seviyede verilmesi saglanir.
¢) Yatarak tedavi goren hastalar stabil hale
getirilerek idame tedavisinin aile hekimi
veya evde saglik hizmetlerince devami
saglanir.
d) Hizmetler klinik ortamda ve poliklinik
sartlarinda verilir.
Yonergeye  gore, saghk  kurumlarmin
biinyesinde agilacak olan merkezlerin yatak
sayisi, hastanenin yatak sayist 100 ve alt1 ise

%25'ini, 101-300 aras1 ise %20'sini, 301-500
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aras1 ise %17’sini, 501 ve usti ise %15'ini

gegmemelidir.  Ayrica  Tirkiye Kamu

Hastaneleri Kurumu’na (TKHK) bagh
hastanelerde faaliyet gosterecek merkezlerdeki
toplam yatak sayisi, TKHK'nin toplam L., II. ve
II. seviye yogun bakim yatak sayisinin
%50'sin1 (md 6). Saglhk

Bakanligi 2010 yilinda Tirkiye Onkoloji

gegcmemelidir
Hizmetleri Yeniden Yapilanma Programi
kapsaminda Palyatif Bakim Organizasyon
Modeli calismalar

Gelistirilmesi  i¢in

yapmistir. 2010 yilinda yayinlanan bir
calismaya gore, Tiirkiye’de Saglik Bakanlig
blinyesinde 2, {niversitelerde 7, 06zel
kuruluslarda 1 tane olmak tizere toplam 10 adet
palyatif bakim merkezi bulunmaktadir (Demir,
2016). 2017 wyilina gelindiginde Saglik

Bakanligi  bilinyesindeki palyatif bakim
merkezinin sayist hizla artmig ve 76 ilde
palyatif bakim hizmeti sunulan yatak sayisi
2.585’e¢ (TKHK, Erisim 17.01.2017); 2019
yilinda ise 399 saglik tesisi tarafindan 81 ilde
palyatif bakim hizmeti sunulan yatak sayisi
5.356’ya ulagsmustir (khgmozellikli.saglik. gov.

tr., Erisim Tarihi: 06.11.2019).

Yukarida ifade edildigi iizere palyatif bakim

hizmetlerinin sunumu ¢ok farkli meslek

gruplart  tarafindan  gergeklestirilmektedir.
Farkli uzmanlik alanlar1 gerektiren hizmetlerin
sunumunda, saglik sektoriiniin de baslica
sorunlarindan olan kit kaynaklarin etkin ve

verimli bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir.
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Saglik sektoriinde yeni bir alan olan ve her
gecen giin iinite sayist hizla artan palyatif
bakim hizmetlerinin sunumuna biitceden ne
kadar pay ayrilmasi gerektigi, sunulan
hizmetlerin daha iyi olabilmesi i¢in ne kadar
yatirim yapilmasi gerektigi ve kaynaklarin en
iyi sekilde kullanilmasi konusunda sorulan
sorulara yapilacak olan maliyet analizleri
yardimci olacaktir. Bu g¢alismanin amaci, bir
kamu saglik kurulusunda hizmet sunan palyatif

bakim merkezinin maliyet analizini yapmaktir.

2. Palyatif Bakim Merkezlerinin Maliyet
Analizi: Denizli Devlet Hastanesi Ornegi

Denizli’de palyatif bakim gereksinimi olan
hastalarin yasamlarinin bu déneminde yasam
kalitelerini arttirma ve semptom ydnetimi
amagli  Orgiitlenme modeli  gelistirmek
amactyla 2016 yilinda Il Saghk Miidiirliigii
bakim

baslatilmistir. Ik hasta yatis1 2 Mayis 2016

tarafindan  palyatif calismalari
tarthinde gerceklesen Denizli Devlet Hastanesi
Palyatif Bakim Merkezi 12 odal1 ve toplamda

35 yatak ile hizmete girmistir.

3. Yontem
3.1. Arastirmanin Amaci ve Onemi

Bu c¢alismada, Denizli Devlet Hastanesi

blinyesinde hizmet sunan Palyatif Bakim
Merkezinin 01.05.2016-31.10.2016 tarihleri
arasinda sundugu hizmetlerin maliyet analizi

yapilmistir.  Maliyet analizlerinden elde

edilecek  bilgiler dogrultusunda, saglk
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yoneticilerinin bu konuda saglik politikasi

olusturmasina katkida bulunulacagi
disiiniilmektedir.

3.2. Veri Kaynaklart

Arastirmada  kullanilan  finansal  veri

kaynaklar1 asagida belirtilmistir:

* Devlet hastanelerinde Doner Sermaye (DS)
mizani, DS bilangosu, DS gelir tablosu, DS
gelir ve gider cetvelleri, Genel Biitce (GB)
biitce giderleri ve Odeme emri cetvelleri,
bordro kayitlar1, Taginir Mal Muhasebesi kayit

ve tablolar1 ve de hastane bilgi sistemi kayitlar

kullanilmastir.
*Saglik  hizmeti  iretim  miktarlarinin
belirlenmesinde  istatistik  raporlarindan
yararlanilmigtir.
e Ayrica gerekli durumlarda  gider
merkezlerinin yoneticilerinin uzman
goriiglerine de  veri  kaynagt  olarak
basvurulmustur.

3.3. Arastirmanin Yontemi

Arastirmada temel olarak “fiili — tam - siparis

maliyet yontemleri” kullanilmistir.  “Fiili
maliyet yontemi” maliyet donemi
tamamlandiktan ~ sonra  geriye = doniik

(retrospektif) yontemle veri toplamaya uygun
olmasi1 nedeniyle tercih edilmistir. Elde edilen
veriler maliyet unsurlar1 agisindan tam maliyet

uygun

“tam

yontemine oldugundan  veriler

islenirken maliyet yontemi”
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kullanilmigtir. Maliyet verilerinde sabitlik
degiskenlige

Bu

veya O0zgli bir ayrintiya

gidilmemistir. yonteminin  tercih

bir

icinde verilerin tam maliyet

edilmesinin  ikinci nedeni de kamu
muhasebesi
yontemine uygun olarak toplanmasidir.

Maliyet verilerinin toplanilmasinda Tekdiizen
Muhasebe Sistemi’nin (TMS) genel gider yeri
ve gider ¢esidi siniflandirilmasina uygun bir
gider dagitim tablosu kullanilmistir. Bilgilerin
objektif belgelere dayandirilmasina, tahmin ve

varsayimlardan olabildigince kac¢inilmasina

O0zen  gosterilmistir.  Toplanan  verilerin
analizinde Excel paket programi
kullanilmastir.

Arastirma izni Mugla Sitki  Kog¢man
Universitesi  Insan  Arastirmalari  Etik

Kurulu’'ndan 21.06.2017 tarth ve 33 sayi

numarasi ile alinmustir.

3.4. Arastirmanin Stmirliliklar
Arastirmanin sinirliliklari maddeler halinde

asagida sunulmaktadir:

e Arastirma bir palyatif bakim merkezinde
gerceklestirildiginden, sonuglarin  diger
merkezlere genellenmesi olas1 degildir.

e Calismanin yiiriitildiigii Palyatif Bakim
Merkezinin verileri agildigr ilk alt1 ay ile

stnirhdir.
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hastalarin

elde

sunulan

tibbi

e Merkezde hizmet

demografik  ve verileri

edilemedigi i¢in maliyetleri etkileyen diger

unsurlarin ~ etkisine  ¢alismada

yer

verilememistir.

e Arastirma yapilan hastaneden alinan

verilerin tam ve dogru oldugu kabul

edilmistir.
e Arastirma  sadece  Palyatif = Bakim
Merkezinde yapildigt i¢in  disaridan

saglanan fayda ve hizmet giderlerini tespit
ederken sadece hizmet alinan firmalara
Odenen tutarlar analize dahil edilmis;
hastanede ilgili hizmetlere ait birimlerin
giderleri hesaplamalara dahil edilememistir.
e Disaridan saglanan hizmetlerden
camagirhane hizmet alim gideri hastane
genelinde elde edilmis; ancak gider
dagitimmi saglayacak dagitim anahtarlari
tespit edilememistir. Bu nedenle merkezin
bu giderlerden aldigi pay hesaplamalara
dahil edilememistir.
e Merkezde

hastalarin  hastane

da

yatan

laboratuvarlarindan  ya radyoloji

initesinden faydalanmadigi ifade edildigi

icin analizlere dahil edilmemistir.

4. Bulgular

Arastirmada edinilen veriler Tekdiizen

Muhasebe sistemindeki gider cesitlerine gore
kullanilan

gruplandirilmistir.  Arastirmada

dagitim anahtar1 asagida verilmistir.
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Tablo 1. Dagitim Anahtari
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Gider Tiirii Dagitim Anahtarlari Olgiitii
1 ilk Madde ve Malzeme Giderleri Donem i¢i birime ait tiikketim miktarlar
2 Personel Giderleri (iscilik Giderleri) Hekim ve hem§1.re. g1d.er1er1 ticret bordrplan.; tibbi sekreter
personeli gideri i¢in hizmet alim hakedisleri
3 Disaridan Saglanan Fayda ve Hizmetler

3.a Elektrik, Su ve Dogalgaz

Hastane geneline ait elektrik, su ve dogalgaz faturalar1 ve
birim maliyet i¢in kapali alan (m2) verisi

3.b. | Haberlesme Giderleri

Hastane geneline ait telefon faturalar1 ve telefon sayilari

Disaridan Saglanan Hizmet Giderleri

4.a Temizlik Hizmeti Gideri

Temizlik hizmetinde gorevli kisi sayisi

4.b Yemek Hizmeti Gideri

Birimde gorevli personel, hasta ve refakatgi sayisi ve 6giin
sayisl

4.c Giivenlik hizmeti Alimlar1

Gorevli kisi sayisi ve kapali alan verisi (m2) verisi

4.d |Bilgi islem Hizmeti Alimlari

Toplam PC sayis1 ve Birime ait PC sayisi

[laglama, Dezenfeksiyon ve Yiizey Temizleme

4.e Hizmet Alim Giderleri Hastane ve Palyatif Bakim Merkezi kapali alan (m2) verisi
Tehlikeli Atik, T1bbi Atik Imha ve Tasima - . .

4.f Hizmeti Alim Giderleri Tehlikeli atik ve tibbi atik miktar1 (Kg)

5 Vergi Resim ve Harglar

5.a. | Kanuni Yikiimlilikler (Kamu Paylar1)

Palyatif Bakim Merkezi toplam geliri, Zorunlu mali
sigorta (risk grubu ve prim tutar)

6 Amortismanlar ve Tiikkenme Paylar1

6.a Maddi Duran Varlik Amortismanlari

Palyatif Bakim Merkezi insast i¢in yapilan sdzlesme bedeli

6.a.1 | Binalar Amortisman Giderleri .
ve amortisman oranlari
6.a.2 T(_%SIS, M.akme ve Cihazlar Amortisman Tesis, Makine ve Cihaz alin tutar1 ve miktari
Giderleri
6.a.3 | Demirbas Amortisman Giderleri Demirbas alim tutar1 ve miktari

4.1. Itk Madde ve Malzeme Giderleri
Palyatif bakim merkezinin ilk madde ve
sarf

malzeme maliyetleri; ilag ve tibbi

malzemesi, biiro malzemesi (kirtasiye),
temizlik malzemesi ve mefrusat malzemesi
maliyetlerinden olusmaktadir. ilag giderleri

eczane kayitlarindan; diger ilk madde ve

malzeme gider tutarlari ise hastane Taginir Mal
muhasebesi 13 (Tasinir Sayim ve Dokiim
Cetveli) veya 14 (Harcama Birimi Tasinir
Y 6netim Hesab1 Cetveli) numarali
cetvellerinin donem i¢i tiiketim siitunundaki
toplamlarindan alinmugtir. Ilag giderlerinin

tutar1 eczane tarafindan alt1 aylik toplam olarak
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aliabilmis; aylik olarak elde edilememistir.
Bu nedenle Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
(HBYY) iizerinden ilag giderlerine ulasilmaya
calisilmis; saglikli veri elde edilemedigi igin
eczanenin verdigi kayitlar baz alinmstir.
Analizin yapildigi alt1 aylik donemde merkezin
ilk madde ve malzeme giderlerinin toplami1

376.787,80 TL olarak gerceklesmistir.

4.2. Personel Giderleri

Palyatif bakim merkezinin is¢ilik maliyetleri
icin Maas
tibbi

hekim ve hemsire giderleri

Tahakkuk birimi tcret bordrolari;
sekreter personeli gideri i¢in gider tahakkuk
biriminden hizmet alim hakedisleri
incelenerek elde edilmistir. Merkezde hizmet
sunan personel dagilimi aylara gore asagidaki

tabloda yer almaktadir.

Tablo 2. Palyatif Bakim Merkezinde Caligsan Personel

Sayisi
AYLAR Doktor | Hemsire | Tibbi
Sayisi Sayisi Sekreter

Sayisi

Mayis 1

Haziran 2

Temmuz 2 1

Agustos 2 13 1

Eyliil 2 16 1

Ekim 2 15 1

Palyatif Bakim Merkezinde 4-6 kisi arasinda
temizlik personeli ve 1 kisi giivenlik personeli
olarak hizmet vermektedir. Ancak bu
hizmetler disaridan satin alindigi i¢in, giderler
disaridan hizmetler

saglanan fayda ve

boliimiinde irdelenmistir. Mayis-Ekim 2016
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aylarinda merkezin personel giderlerinin
toplam1 345.360,35 TL olarak ger¢eklesmistir.
4.3. Disaridan Saglanan Fayda ve Hizmetler
Elektrik, Su ve Dogalgaz Gideri

Hastanenin 2016 yili Mayis-Ekim aylarina ait
elektrik, su ve dogalgaz faturalar1 Gider
Tahakkuk Biriminden elde edilmistir. Birime
0zel sayaglar olmamasi sebebiyle dagitim
oleiitii olarak kapali alan (m?) kullanilmustir.
flgili giderler hastanenin toplam kapali alanina
(38.399 m?) oranlanip, merkezin alan1 (866,7
m?) ile carpilarak birime diisen miktar tespit
edilmistir. Su gideri toplami 291.436,80 TL
olup, Palyatif Bakim Merkezine diisen tutar
6.577,99 TL’dir. Elektrik giderinin toplami
1.301.931,90 TL olup, Palyatif Bakim
Merkezine diisen tutar 29.385,78 TL’dir. Son
olarak dogalgaz gideri toplam1 265.910,24 TL
olup, Palyatif Bakim Merkezine diisen tutar
6.001,83 TL dir.

Haberlesme Giderleri

Hastanenin 2016 yil1 Mayis-Ekim aylarina ait
telefon faturalar1 Gider Tahakkuk Biriminden
elde edilmistir. Gider tutar1, hasta odalarindaki
telefon sayilar1 diistilerek hastanenin toplam
telefon sayisina (1.262 adet) oranlanip,
merkezin telefon sayis1 (3 adet) ile carpilarak
birime diisen miktar tespit edilmistir. Analiz
yapilan donemde {nite yeni agildigl icin
telefon sayis1 azdir; bu sebeple giderden aldig
disiik gerceklesmistir.

pay da tutarda

Hastanenin toplam telefon gideri toplami
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26.446,00 TL olup, Palyatif Bakim Merkezine
diisen tutar 62,87 TL olmustur.

Temizlik Hizmeti Giderleri

Temizlik hizmeti hastanede iiretilmeyip,

disaridan  saglanan hizmet durumundadir.
Temizlik hizmetinde gbrevli kisi sayis1 verisi
elde edilebildigi i¢in, gider dagitiminda kapali
alan verisi yerine personel sayisit kullanimi
tercih edilmistir. 2016 y1l1 temizlik hizmet alim
thalesi i¢in yapilan sozlesmeye gore
toplaminda 323 temizlik personeli hastanede
gorev almaktadir. Palyatif Bakim Merkezinde
ise Mayis ve Haziran aylarinda 4 kisi,
Temmuz-Ekim aylarinda ise 6 kisi hizmet

sunmustur.

Hastanenin 2016 yili Mayis-Ekim aylari
boyunca temizlik hizmeti

5.771.668,91 TL

gider toplami

olup, gider dagitimi
sonucunda Palyatif Bakim Merkezine diisen

pay toplamda 97.801,36 TL’dir.

Yemek Hizmeti Giderleri

Hastane kurallar1 geregi Palyatif Bakim
Merkezinde her hasta i¢in refakatci bulunmak
zorundadir. Bir hasta i¢in refakat¢i sayisi kag
olursa olsun sadece bir refakat¢i i¢in yemek
verilebilmektedir. Merkezde yemek yiyebilen
hasta sayisinin az oldugu ifade edilmis; ancak
tam say1 elde edilememis, bu nedenle de
uzman gorlisiine basvurulmustur. Hastalarin

ancak iicte birinin yemek yiyebildigi ve bu
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yemeklerinde diyet oldugu belirtilmistir.

Ayrica personelin  yemek O6glin  sayisi,
disaridan saglanan personelin de 6giin sayilar
eklenerek ve her ay 30 giin olarak
degerlendirilerek normal yemek iizerinden
hesaplamalara dahil edilmistir. Giivenlik
gorevlisi ayn1 zamanda eriskin yogun bakima
hizmet sundugu i¢in Ogiin sayisinin yarisi
alinmigtir. 2016 yili yemek hizmeti alim ihalesi
icin yapilan sozlesmeye gore diyet veya
normal ayrimi yapilmaksizin her bir kahvalti
icin 2,05 TL, yemek i¢in ise 3,98 TL bedel
O0denmektedir. Merkezin

hizmeti gideri toplaminda 37.086,39 TL dir.

toplam  yemek

Giivenlik Hizmeti Alimlar
Giivenlik hizmeti hastanede {iretilmeyip,
disaridan  saglanan hizmet durumundadir.

Palyatif =~ Bakim  Merkezinin  gilivenlik
hizmetinden aldig1 pay1 belirleyebilmek i¢in
hem gorevli kisi sayis1 verisi, hem de kapali
alan verisi kullanilmistir. 2016 yili giivenlik
hizmet alim ihalesi icin yapilan sozlesmeye
gore toplaminda 88 giivenlik gorevlisi
hastanede gorev yapmustir. Palyatif Bakim
Merkezi ile birlikte Erigskin Yogum Bakim
birimde 1 giivenlik gorevlisi  hizmet
sunmustur. Merkezin gilivenlik hizmeti gider
dagitimimdan ne kadar pay aldigimi tespit
etmek i¢in Once giivenlik hizmeti toplam gideri
gorevli kisi sayisina oranlanmistir. Bu tutar
aynt zamanda Eriskin Yogun Bakim ve

Palyatif Bakim Merkezine dagitilacak tutardir.
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Palyatif Bakim Merkezinin ve Erigkin Yogun

Bakimm kapali alant ayni oldugu i¢in

(866,70m?) giderin %350’si Palyatif Bakim
Merkezi’ne aktarilmistir.

Hastanenin 2016 yili Mayis-Ekim aylari
boyunca giivenlik hizmeti

1.534.123,36 TL

gider toplami

olup, gider dagitimi
sonucunda Palyatif Bakim Merkezine diisen

pay toplamda 8.716,61 TL dir.

Bilgi Islem Hizmeti Alimlar

Bilgi islem hizmet alimi gideri olarak hastane
Mayis-Ekim 2016
toplaminda 249.784,67 TL Odemistir. Bu

tarihleri  arasinda
giderin dagitiminda hastanedeki (915 adet) ve
Palyatif Bakim Merkezindeki (4 adet) PC
sayilar1 kullanilmigtir. Gider tutar1 toplam PC
sayisina boliniip, merkezdeki PC sayisi ile
carpilmistir. Palyatif Bakim Merkezine diisen
pay ise 1.091,95 TL dir.

Ilaclama, Dezenfeksiyon ve Yiizey Temizleme
Hizmet Alim Giderleri

[laglama gider toplami hastanenin toplam
(38.399 m2)
merkezin alan1 (866,7 m2) ile carpilarak birime

kapali alanina oranlanip,
diisen miktar tespit edilmistir. Ilaglama gider
toplam1 3.433,50 TL olup, Palyatif Bakim

Merkezine diisen tutar ise 77,50 TL dir.

Tehlikeli Atk, Tibbi Atk Imha ve Tasima

Hizmeti Alim Giderleri
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Hastane tehlikeli atik, tibbi atik imha ve tasima
icin Mayis-Ekim 2016
arasinda toplaminda 2.432 kg tehlikeli atik

hizmeti tarihleri
imha ve tasima hizmeti i¢in 13.443,14 TL,
160.702 kg tibbi atik imha ve tagima hizmeti
icin 408.500,24 TL odemistir. Biyomedikal
mithendislik  biriminden aliman  veriler
dogrultusunda ilgili donemde merkezde 28,8
kg tehlikeli atik ¢iktig1 bildirilmigtir. Tehlikeli
atik imha ve tagima hizmeti i¢in 6denen tutar,
toplam tehlikeli atik agirligiyla oranlanmis ve
kg basina bedel tespit edilmis; daha sonrada
birimden ¢ikan  miktarla  carpilmistir.
Toplamda 159,20 TL tehlikeli atik imha ve
tasima gideri gerceklesmistir.

llgili déneme ait merkezin tibbi atik verisi elde
edilememis, gider dagitiminda dagitim
anahtar1 olarak kullanilmak iizere 01.05.2019-
15.05.2019 tarihleri arasinda birimin tibbi atik
verisi kg bazinda kayit altina alinmistir. On bes
giinlik verinin ortalamast alinarak giinliik
ortalama tibbi atik verisine ulasilmis ve alt1 ay
icin hesaplama yapilmistir (bir ay 30 giin kabul
edilmistir). Gider dagitiminda hesaplanan bu
veri kullanilmistir. Toplaminda 21.282,04 TL
tibbi  attk imha ve

tastma  gideri

gerceklesmistir.

4.4. Vergi Resim ve Harclar

Kanuni Yiikiimliiliikler (Kamu Paylart)
Mevzuat geregince tahakkukun %5°1 Merkez
Hissesi ve %1°1 Hazine Hissesi, tahsilatin %1°1

ise Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme
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Kurumu (SHCEK) pay1 olarak
aktarilmaktadir. Palyatif Bakim Merkezinde
yatan hastalarin islemleri giintibirlik tedavi
kapsaminda degerlendirilmektedir ve 2016 y1li
icin giinliikk 300 TL gelir ile yatilan giin say1s1
carpilmaistir. Merkezin gelir tutari
belirlendikten sonra ilgili giderlerin tespiti i¢in
yukarida verilen oranlarla ¢arpilmistir. Ayrica
yine yasa geregi Mesleki Sorumluluk Sigortasi
merkezde calisan hekim sayisi ve uzmanlik
dali dahil

baz alinarak hesaplamalara

edilmistir.

27648 sayili ve 21.07.2010 tarihli Resmi

Gazete’de yayinlanan “T1bbi Koti
Uygulamaya Iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk
Sigortasinda Kurum Katkisina Iliskin Usul ve
Esaslara Dair Teblig” ile tibbi koti

uygulamaya iligkin sorumluluk sigortasi
zorunlu hale gelmistir. Teblige gore; kamu ve
ozel saglik kurum ve kuruluslarinda ¢alisan
ayrica mesleklerini serbest olarak icra eden
hekimler, dis hekimleri ve tipta uzmanlik
mevzuatina gore uzman olanlar, tibbi koti
uygulamadan dogacak ve kendilerinden talep
edilebilecek zararlar ile bu nedenle kendilerine

yapilacak riiculara karsi sigorta yaptirmak

zorundadir.
Kamu saghk kurum ve kuruluslarinda
calisanlarin sigorta priminin yarisi

kendilerince &denirken; diger yaris1 eger

kurumun doner sermayesi varsa doner

sermayeden yoksa kurum biitgelerinden
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O0denmektedir. Geri 6demeler, sigortaya iliskin
police veya sigorta sirketi ya da sigorta
acentesinin kasesini tasiyan prim Odeme
makbuzunun bir 6rneginin ibrazi lizerine ilgili
kurum tarafindan en ge¢ otuz giin icinde
yapilmaktadir. Prim miktarlar1 branglara gore
farklilik gostermektedir. Zarar riskinin diisiik
veya yiiksek olmasma gore risk gruplar
olusturulmus ve zararin yiiksek oldugu
branglarda prim miktar1 daha yiiksek, diisiik

oldugu branslarda daha diisiik olmaktadir.

Merkezde hizmet sunan hekimlerin uzmanlik
alanlar1 Anesteziyoloji ve Reanimasyon olup;
bu alanda hizmet sunan hekimler 4. Risk
grubundadir. ilk kez yapilacak sigortalarda
prim tutarlar1 4. Risk grubu icin aylik 750
TL’dir. Bir o6nceki yi1l ya da bir Onceki
sozlesme siiresi i¢inde herhangi bir ihbar ya da
tazminat odemesi yapilmamasi durumunda,
sonraki sigorta soOzlesmesinde uygulanacak
prim indirimi orani bir Uist basamaga gore
belirlenmektedir. U¢ ya da daha fazla yil
tazminat O0denmemesi durumunda azami
indirim oran1 %20°dir (Tiirkiye Sigorta Birligi,
2019). Bu indirim oranlar1 da dikkate alinarak
Mayis ayinda bir hekim i¢in, diger aylarda iki
hekim zorunluluk

icin  mesleki sigortast

hesaplanmuistir. Kamu  paylarina  ait

hesaplamalar Tablo 3’de yer almaktadir.

4.5. Amortismanlar ve Tiikenme Paylart
Amortismanlar ve tiikenme paylari, maddi ve

maddi olmayan duran varliklar ile, ozel
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tikenmeye tabi varliklar i¢in ayrilan maddi duran varlik amortisman hesaplamasi
amortisman giderleri ile tiikenme paylarini yapilmustir.
kapsamaktadir. Palyatif Bakim Merkezi i¢in

Tablo 3. Palyatif Bakim Merkezi Kamu Paylari

MAYI1S HAZIRAN | TEMMUZ | AGUSTOS | EYLUL EKIM

KAMU PAYLARI

AYLIK YATILAN GUN | 68 384 468 601 625 774
SAYISI

GELIR 20.400,00 115.200,00 140.400,00 | 180.300,00 | 187.500,00 | 232.200,00
MERKEZ HiSSESI 1.020,00 5.760,00 7.020,00 9.015,00 9.375,00 11.610,00
HAZINE PAYI 204,00 1.152,00 1.404,00 1.803,00 1.875,00 2.322,00
SHCEK PAYI 204,00 1.152,00 1.404,00 1.803,00 1.875,00 2.322,00
MESLEKI

SORUMLULUK

SIGORTASI 600,00 1.200,00 1.200,00 1.200,00 1.200,00 1.200,00
TOPLAM 2.028,00 9.264,00 11.028,00 13.821,00 14.325,00 17.454,00

Maddi Duran Varlik Amortismanlart

Binalar Amortisman Giderleri

Merkezin donem amortisman giderlerinin
hesaplanmas1 i¢in VUK 333 Seri numarali
Genel Tebliginde belirtilen beton, kargir,
demir ve celikten yapilan binalar igin
ongoriilen 50 yillik ekonomik Omiir esas
almmis, yillik amortisman giderleri Palyatif
Bakim Merkezi ingasi i¢in yapilan soézlesme
bedelinin  %2’si

(Merkezin insaa maliyeti 600.181,76 TL dir).

oraninda hesaplanmigtir

Bulunan tutar merkezin yillik bina amortisman

gideri tutarin1 vermektedir.

Aragtirma altt aylik donemi kapsadigi icin
giderin %50’s1 alinmistir.
Palyatif Bakim Merkezi Yillik Bina
Amortisman Gideri= 600.181,76
TL*0,02=1.200,24 TL

79

PBM Alt1 Aylik Bina Amortisman Gideri
=1.200,24 TL/2= 600,12 TL
Tesis, Makine ve Cihazlar Amortisman
Giderleri
Palyatif Bakim Merkezinde mevcut tesis,
makine ve cihazlarin donem amortisman
giderlerinin hesaplanmasi i¢in VUK 333 Seri
numarali Genel Tebliginde yer alan oranlardan
faydalanilmistir. Merkezin 2016 yili Mayis-
Ekim aylarin1 kapsayan gider tutar1 19.616,21

TL olmustur.

Demirbas Amortisman Giderleri

Palyatif = Bakim  Merkezinde  mevcut

demirbaglarin donem amortisman giderlerinin
hesaplanmasi i¢in VUK 333 Seri numarali
Genel Tebliginde oranlardan

yer alan

faydalanilmistir. Merkezin 2016 yili Mays-
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Ekim aylarin1 kapsayan gider tutar1 15.707,26

TL olmus

tur.

Giderlerin gider
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cesitlerine

gore

siniflandirilmasi ve toplam gidere orani Tablo

4’te sunulmaktadir.

Tablo 4. Giderlerin Gider Cesitlerine Gore Smiflandirilmasi ve Toplam Gidere Orani

NCi DAGITIM GIDER TOPLAMI

DENIZLIi DEVLET HASTANESI PALYATIF BAKIM MERKEZiI GIDER DAGITIM TABLOSU TUTAR (TL) ORAN
o|iLK MADDE VE M iLK MIADDE VE MIALZEME 376.787,80 0,36
o1 iLAC VE TIBBi SARF MALZEMESIi KULLANIILARI 356.558,29 0O, 34|
010]iLACLAR VE FARMAKOLOJiK URUNLER 310.179,99 0,30
012 MEDIKAL MALZEMELER 46.378,30 0,04
02 |DIGER MALZEME KULLANIMLARI 20.229,51 0,02
020] BURO MALZEMESI 2.000, 58 0, 00|
O21]| TEMIZLiK MALZEMESI 16.514,32 0,02
027 DOSEME / MEFRUSAT MALZEMESI 1.144,70 0,00
029]| DIGER MALZEMELER 569,92 0,00
2| PERSONEL UCRE1 PERSONEL GiDER TOPLAMI 345.360,35 0,33
201 |HEKIM PERSONEL GIiDERLERI 96.130, 54| 0,09
20100| HEKIM TEMEL UCRET (BRUT) 30.660,12 0,03
20101 HEKIiM EK ODEMELER (BRUT) 64.159, 88| 0,06
20102 HEKIM FAZLA CALISMA UCRETI (BRUT) 1.310,54 0, 00|
202 |HEMSIRE PERSONEL GiDERLERI 239.705,08 0,23
20200] TEMEL UCRET (BRUT) 128.787,42 0,12
20201 EK ODEMELER (BRUT) 84.869,16 0,08
20202| FAZLA CALISMA UCRETI (BRUT) 26.048,49 0,03
203 |DIGER SAGLIK PERSONELI GiDERLERI 0,00 0, 00|
20300] TEMEL UCRET (BRUT) 0,00 0,00
20301 EK ODEMELER (BRUT) 0,00 0,00
20302| FAZLA CALISMA UCRETI (BRUT) 0,00 0, 00|
204 | DIGER PERSONEL GiDERLERI 9.524,73 0,01
20400]| TEMEL UCRET (BRUT) 9.524,73 0,01
20401 EK ODEMELER (BRUT) 0,00 0,00
20402| FAZLA CALISMA UCRETI (BRUT) 0,00 0, 00|
3| DISARDAN SAGLANAN FAYDA VE HIZMETLER 208.243,52 0,20
301 |ELEKTRIK SU YAKACAK GiDERLERI 41.965,60 0,04
30100] ELEKTRiIK GiDERLERI 29.385,78| 0,03
30101|SU GiDERLERI 6.577,99 0,01
30102] YAKACAK GiDERLERI 6.001,83 0,01
302 |HABERLESME GiDERLERI 62,87 0,00
30201 TELEFON VE BiLGIiYE ABONELIK GIiDERLERI 62,87 0,00
30205|KABLOLU/UYDU TV GiDERLERI 0,00 0,00
303 | BAKIM ONARIM GiDERLERI 0,00 0,00
304 |DISARDAN SAGLANAN HIZMET GiDERLERI 166.215,05 0,16
30400| TASIMA HIZMETI ALIMLARI 21.441,23 0,02
30400.3 TEHLIKELI ATIK, TIBBi ATIK TASIMA HiZMET ALIMLARI 21.441,23 0,02
30401| TEMIZLIK HIiZMETI GiDERLERI 97.801,36 0,09
30402 YEMEK HiZMETIiI GiDERLERI 37.086,39 0,04
30404] MALZEME TASIMA YUKLEME BOSALTMA GiDERLERI 0,00 0,00
30405]GUVENLIK HIZMETiI ALIMLARI 8.716,61 0,01
30406| PROJE HIZMETI ALIMLARI 0,00 0,00
30407]iLACLAMA, DEZENFEKSIYON YUZEY TEMIZLEME HIiZMET ALIMLARI 77,50 0, 00|
30408]BiLGIi iISLEM HIZMETiI ALIMLARI 1.091,95 0, 00|
30409] DISARDAN SAGLANAN DIGER HIiZMETLER GiDERLERI 0, 00| 0, 00|
4| CESIiTLI GIDERLER 0,00 0, 00|
5| VERGI RESIiM VE HARCLAR 67.920,00| 0,07
504 |KAMU PAYLARI 67.920,00 0,07
50400|HAZINE PAYLARI 43.800,00 0,04
50401 SAGLIK BAKANLIGI MERKEZ PAYI 8.760,00 0,01
50402| SHCEK PAYI 8.760,00 0,01,
50409] MEESLEKIi SORUMLULUK SIGORTASI 6.600,00 0,01
6| AMORTISMANLAR VE TUKENME PAYLARI 35.923,59 0,03
601 | MADDI DURAN VARLIK AMORTISMANLARI 35.923,59 0,03
60100]| ARAZI VE ARSALAR AMORTISMAN GiDERLERI 0,00 0,00
60101] YERALTI VE YERUSTU DUZENLERI AMORTISMAN GiDERLERI 0, 00| 0, 00|
60102 BINALAR AMORTISMAN GiDERLERI 600,12 0, 00|
60103]| TESIS, MAKINA VE CIHAZLAR AMORTISMAN GiDERLERI 19.616,21 0,02
60104 TASITLAR AMORTISMAN GiDERLERI 0,00 0,00
60105 DEMIRBASLAR AMORTISMAN GiDERLERI 15.707,26) 0,02
60109 DIGER MADDI DURAN VARLIKLAR AMORTISMAN GiDERLERI 0,00 0, 00|
7Z|FINANSMAN GIiDERLERI 0,00 0, 00|

034.235,26

%33 linii

%20’sini

Tablo 4’te goriildigii lizere toplam maliyetin

%36’simn1 ilk madde ve malzeme giderleri,
80

personel  giderleri,

disaridan saglanan fayda ve hizmetler, %7 sini
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kamu paylart ve %3’linli amortisman Ve

tikenme paylart olusturmaktadir. Toplam
maliyetin %36’s1 olan ilk madde ve malzeme
giderlerini %34 oramiyla ila¢ ve farmakolojik
iirlinler, %2 oraniyla ise tibbi sarf malzemeleri
olusturmustur. Toplam maliyetin %33’ olan
personel giderlerini %23 oraniyla hemsire
iicret ve giderleri, %9 oraniyla hekim licret ve

giderleri olusturmustur.

Tablo 5. Giderlerin Aylara Gére Dagilimi
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Palyatif bakim hizmetlerinde hemsirelik

hizmetlerinin,  maliyetlerin ~ biiylk  bir

boliimiinii olusturmast nedeniyle maliyet
muhasebesi agisindan 6nemli bir kalem oldugu
ifade edilebilir. Toplam maliyetin %20’si olan
disaridan  saglanan fayda ve hizmetler
giderlerini %16 oraniyla disaridan saglanan

hizmet giderleri olusturmustur.

GIDER GESITLERININ AYLARA GORE DAGILIMI  [MAYIS HAZIRAN [TEMMUZ |AGUSTOS EYLUL EKiM TOPLAM
ILK MADDE VE MALZEME GIDERLERI 10.693,00| 53.840,59| 62.374,02 81.338,65| 77.589,93| 90.951,61| 376.787,81
{lag* 7.223,37| 40.790,79| 49.713,78 63.841,84| 66.391,26| 82.218,94| 310.179,99
Tibbi Sarf] 1.451,96| 8.806,59| 9.881,93 12.219,87| 9.083,58 4,934,38| 46.378,31
Diger Malzemeler 2.017,67| 4.243,21] 277831 5.276,94|  2.115,09 3.798,29]  20.229,51
PERSONEL GIDERLERI 31.538,68| 36.696,33| 48.918,09 67.047,01) 81.971,49| 79.188,76| 345.360,36
Hekim 9.168,88| 16.862,08| 16.966,30 17.338,08| 18.537,30| 17.257,90| 96.130,54
Hemgire 22.369,80| 19.834,25| 29.556,52 47.325,15| 61.054,24|  59.565,12| 239.705,08
Idari Personel 0,00 0,00 2.395,27 2.383,78| 2.379,95 2.365,74 9.524,74
DISARIDAN SAGLANAN FAYDA VE HIZMETLER 23.235,17| 38.467,96| 33.613,31 38.256,36| 37.093,08) 37.577,65| 208.243,53
Elektrik Gideri 3.994,54| 5.353,60] 4.861,37 6.419,27| 4.506,11 4.250,89| 29.385,78
Su Gideri 1.114,9% 549,42 1.299,09 1.442,49| 1.505,61 666,41 6.577,98
Dogalgaz Gideri 758,32 689,65 628,41 2.177,92 703,55 1.043,98 6.001,83
Telefon Gideri 7,62 3,60 10,61 14,45 23,27 3,32 62,87
Temizlik Hizmeti Gideri 9.386,39| 22.348,11| 16.041,01 15.685,17| 16.891,07| 17.449,61| 97.801,36
Yemek Hizmeti Gideri 2.041,23| 457986 5.732,82 7.516,53| 8.067,69 9.148,26|  37.086,39
Giivenlik Hizmeti Gideri 2.117,23| 1.198,72| 1.292,46 1.261,31| 1.606,32 1.240,57 8.716,61
Bilgi islem Hizmet Gideri 182,69 172,40 186,55 180,36 189,36 180,59 1.091,95
flaglama, Dezenfeksiyon ve Yiizey Temizleme Giderleri 13,98 13,98 13,98 11,85 11,85 11,85 77,49
Tehlikeli Atik, Tibbi Atik imha ve Tagima Hizmeti 3.618,21| 3.558,62| 3.547,01 3.547,01| 3.588,25 3.582,17| 21.441,27
KANUNi YOKUMLOULUKLER (KAMU PAYLARI) 2.028,00] 9.264,00 11.028,00 13.821,00( 14.325,00] 17.454,00( 67.920,00
Merkez Hissesi 1.020,00f 5.760,00( 7.020,00 9.015,00f 9.375,00| 11.610,00| 43.800,00
Hazine Pay1 204,00 1.152,00] 1.404,00 1.803,00f 1.875,00 2.322,00 8.760,00
SHCEK Pay1 204,00 1.152,00] 1.404,00 1.803,00f 1.875,00 2.322,00 8.760,00
Mesleki Sorumluluk Sigortast 600,00 1.200,00] 1.200,00 1.200,00f 1.200,00 1.200,00 6.600,00
AMORTISMANLAR VE TUKENME PAYLARI 5.987,27| 5.987,27| 5.987,27 5.987,27| 5.987,27 5.987,27| 35.923,59
Bina Amortisman Gideri 100,02 100,02 100,02 100,02 100,02 100,02 600,12
Tesis, Makine ve Cihazlar Amortisman Giderleri 3.269,37| 3.269,37| 3.269,37 3.269,37| 3.269,37 3.269,37] 19.616,21
Demirbag Amortisman Giderleri 2.617,88| 2.617,88| 2.617,88 2.617,88| 2.617,88 2.617,88| 15.707,26
TOPLAM 73.482,11| 144.256,14| 161.920,69|  206.450,28| 216.966,77| 231.159,29|1.034.235,29

*1lag giderlerinin tutari eczane kayitlarindan alt1 aylik toplu olarak alinabilmesi gerekgesi ile aylik dagilimi yatilan giin

sayisina gore hesaplanmistir.

81
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[lk madde ve malzeme giderleri degisken
giderler arasinda yer almakta olup; hasta sayis1
arttikca artan, azaldik¢a azalan bir goriiniime
sahiptir. Merkezin ila¢ giderlerinin aylik
dagilimi elde edilememis, eczane kayitlarindan

toplu olarak aliabilmistir. Giderin degisken

82
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niteligi tasimasi nedeniyle aylik dagilimi
yatilan giin sayisina gore gergeklestirilmistir.
Bu bilgiler dogrultusunda Ekim aymnin ilag
giderinin mayis ay1 ilag giderine kiyasla dokuz

kat artt1g1 sOylenebilir.
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GIDERLERIN AYLARA GORE DAGILIMI
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Grafik 1. Giderlerin Aylara Gore Dagilimu

Kamu saglik kurumlarinda personel iicret ve
hazine ve doner

iki

giderlerinin finansmani

sermaye olmak {iizere kaynaktan
gerceklesmektedir. Temel iicret olarak ifade
edilen maaslar hastaya sunulan hizmetle iligkili
olmayi1p sabit giderler arasinda yer almaktadir.
Ek 6demeler ise degisken giderler olarak ifade
edilebilmektedir. Giderin bu 6zelliginin yani
sira Palyatif Bakim Merkezinin Mayis 2016
tarihinde ilk kez hizmete agilmasi ve hasta
sayisinin az olmast sebebiyle Mayis ayinda
hekim sayis1 1 iken, Haziran ayindan itibaren
hasta sayisinin artmasi sebebiyle hekim sayisi
2’ye yiikselmistir. Hemsire sayist da Mayis
ayinda 6 iken, hasta sayisi artisina paralel
olarak Ekim ayinda 15’¢ ulagmistir. Tibbi
sekreter ilk iki ayda mevcut degilken diger
aylarda hasta sayisinin artmasi gerekgesiyle 1
kisi  gorevlendirerek  hizmet  vermeye
baglamistir. Ayni sekilde temizlik hizmeti
alimi kapsaminda g¢alisan temizlik personeli
sayist ilk iki ayda 4 iken, diger aylarda bu say1

6’ya yiikseltilmistir. Her ne kadar personel

83

AMORTISMANLAR VE TUKENME PAYLARI

temel {cretlerinin belirlenmesinde sunulan
saglik hizmetinin iligkisi olmasa da, ¢alisacak
kisi sayisinin belirlenmesinde birimin hizmet
sunum kapasitesinin etkisi oldukca fazladir.
Birimin faaliyete gectigi ilk aylarda calisan
personel sayist az iken, hasta sayisi arttikca
personel sayisi da fazlalastirilmistir. Bu
nedenle temel iicret olarak ifade edilen maaslar
da dahil biitiin

personel  giderlerinin

unsurlarinda aylar itibariyle artis gézlenmistir.

Disaridan saglanan fayda ve hizmetler gider
cesitleri grubunda temizlik ve yemek hizmeti
alim giderleri disindaki diger giderlerin
sunulan hizmetle baglantis1 direkt olarak
kurulamamastir. Bu sebeple de giderler sabit ve
degisken diye gruplandirilamamaktadir. Bu
giderlerdeki artisin  gerekcesi hastanenin
disaridan hizmet alimlar1 tutarinin toplaminda
artis gostermesidir. Bir diger gider ¢esidi olan
vergi ve fonlar grubunda yer alan kanuni
yukiimliiliiklerin  hesaplanmasinda mesleki
sorumluluk disindaki

sigortasi giderlerin
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hesaplanmasinda gelir baz alindig1 i¢in bu
giderler hizmet sunumu ile dogrudan baglantili
giderlerdir. Merkezin hasta sayisi arttikga
gelirinin - de artmast nedeniyle kanuni
yiikiimliiliiklerinde de artis gozlenmektedir.
Amortisman ve tiikkenme paylar1 belirli bir
faaliyet hacminde ve belirli bir donemde
toplam olarak sabit kalan giderler arasinda yer
almaktadir. Palyatif bakim merkezinde
calismanin yiritildiigii aylar itibariyle bu
giderde artis gozlenmemistir. Giderlerin aylar
itibariyle dagilim1 gorsel olarak Grafik 1°de de

yer almaktadir.

Palyatif bakim merkezinde yatan hastalarin

islemleri  gilinlibirlik tedavi  kapsaminda
degerlendirilmektedir. Mayis-EKim 2016
aylar1 arasinda yatis1 olan 120 hasta,

toplaminda 2.920 giin hastanede yatmustir.
Toplam geliri hesaplamak i¢in yatilan giin
sayist ile giintibirlik tedavi tutar1 olan 300 TL
carpilmistir. Giiniibirlik tedavi tutar1 olan 300
TL, Saglik Uygulama Tebligi (SUT) Ek-2/C
Taniya Dayali Islem Puan Listesi’nde
belirtilmistir. Ayrica Sosyal Giivenlik Kurumu
Saglhik Uygulama Tebliginde Degisiklik
Yapilmasma Dair Teblig’in 6. Maddesine
eklenen “2.4.4.K — Palyatif Bakimin Tedavisi”
alt maddesinde yer alan “Palyatif bakim
tedavisi vermeye

yetkili saglik hizmeti

sunucusunun tescil edilmis palyatif bakim
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yataklart disindaki herhangi bir yataktan bu
hizmetleri gébndermesi durumunda bu hizmet
bedelleri Kurumca karsilanmaz” ifadesi ve
SUT’nin Ek-2/G ilave Ucret Almnmayacak
Islemler Listesi'nde yer almamasi nedeniyle
palyatif bakim servisinde hizmet alan hastalar
bagka bir servisten hizmet aldiklarinda bu

hizmetlerin bedeli faturaya yansitilmaktadir.

Ancak c¢alismamizi kapsayan 01.05.2016-
31.10.2016 tarihleri arasinda Palyatif Bakim

Servisinde hizmet alan hastalar baska

servislerden hizmet almadigindan giiniibirlik

tedavi tutar1 300 TL’dir. Aylara gore
gerceklesen gelir tutarlart  Tablo 6°’da
sunulmaktadir. Tabloya gore altt aylk

donemde merkez toplamda 876.000 TL gelir

etmigtir. Tablodan da anlagildigi {izere
merkezin acildig1 ay yatilan giin sayis1 ¢ok az
iken aylar itibariyle bu say1 giderek artmustir.
Her ne kadar yatilan giin sayis1 artsa da merkez
elde ettigi gelir ile giderlerini
karsilayamamustir. Elde edilen gelir 876.000
TL iken, gider 1.034.23529 TL olarak
gergeklesmistir. Bu durumda ilgili aylarda
merkez toplaminda 158.235,29 TL =zarar
etmistir. Yatilan giin sayis1 toplaminda 2.920
giin oldugu ve gelir giiniibirlik tedavi seklinde
hesaplandig1 i¢in, glin bagina 54,19 TL zarar

edildigini ifade etmek yanlis olmayacaktir.
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Tablo 6. Palyatif Bakim Merkezinin Aylar Itibariyle Gelir Gider ve Birim Maliyet Analizi

Palyatif Bakim Merkezi toplaminda zarar etse
de aylik yapilan gelir gider analizinde Ekim
2016 tarihinde kapasite kullanim oran1 %70’in
izerine ¢iktiginda basabas noktasinin lizerine
cikabilmis ve kar elde etmeye basladig

gorilmiistir.

5. Tartisma ve Sonuc¢

Denizli Devlet Hastanesi Palyatif Bakim
Merkezi’nde yiiriitiilen bu ¢aligmada, merkez
elde ettigi gelir ile giderlerini
karsilayamamistir ve toplaminda 158.235,26
TL zarar ettigi soylenebilir. Gelir, gilintibirlik
tedavi seklinde hesaplandig i¢in, gilin basina
54,19 TL zarar edilmistir. Merkez yeni acildig1
icin ilk ti¢ ay, ozellikle de ilk ay, yatan hasta
sayis1 ve yatilan gilin sayisi oldukga diistiktiir.
Ancak sunu da ifade etmek gerekir ki, yatilan
giin say1sinin az oldugu aylarda merkezin hasta
bakimu ile iligkili olan maliyetleri (personel, ilk
madde ve malzeme, disaridan saglanan fayda

ve hizmetlerin bir boliimii) de daha diisiiktiir.

85

POTANSIYEL YATILAN
AYLIK YATILABILECEK GUN |KAPASITE GUN SAvISI

YATILAN GUN [SAYISI (35 yatak * 30 |KULLANIMI BASINA

AYLAR SAYISI veya 31gun) % GiDER TOPLAMI |GELIR TOPLAMI|KAR/ZARAR |MALIYET
MAYIS 68 1085 6,27% 73.482,11 20.400,00] -53.082,11|  1.080,62
HAZIRAN 384 1050 36,57% 144.256,14|  115.200,00 -29.056,14 375,67
TEMMUZ 468 1085 43,13% 161.920,69|  140.400,00 -21.520,69 345,98
AGUSTOS 601 1085 55,39% 206.450,28|  180.300,00 -26.150,28 343,51
EYLOL 625 1050 59,52% 216.966,77|  187.500,00 -29.466,77 347,15
EKiM 774 1085 71,34% 231.159,29|  232.200,00]  1.040,71 298,66

TOPLAM 2920 6440 4534%|  1.034.23529|  876.000,00| -158.235,29

Bu nedenle  analizlerin  yenilenerek

karsilastirma yapilmasi daha dogru olacaktir.

Saygili’nin (2016) gerceklestirdigi calismada
palyatif bakim gereksinimi olan kanser
hastalarinin, ¢ farkli hizmet modeli ile
aldiklart palyatif bakim hizmetinin maliyet-

etkililik degerlendirmesi yapilmistir.

Calisma; Palyatif Bakim Merkezi'nde hizmet
alan 60 hasta, devlet hastanesinde genel bakim
alan 59 hasta ve evde saglik hizmeti alan 41
hasta (toplam: 160 hasta) ve onlara bakim
veren 154 aile iiyesiyle gerceklestirilmistir.
Calismada Palyatif Bakim Merkezi ile devlet
hastanesi genel hasta servislerinde yatan
hastalara ait maliyet ve etkililik sonuglar
toplumsal bakis agisi ile, evde saglik hizmetleri
ile sunulan palyatif bakim hizmetlerinin
maliyet-etkililik sonuglar1 hasta perspektifi ile
degerlendirilmistir. Bu ¢ modelin
kiyaslanmas1 sonucunda, dogrudan ve dolayl
maliyetlerin (cepten harcamalar) en yiiksek
oldugu model, "Palyatif Bakim Merkezi

Modeli" olmus ve toplumsal perspektiften ele
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alindiginda devlet hastanesinde genel bakim
almak, Palyatif Bakim Merkezi'nde bakim
almaktan daha maliyet-etkili bulunmustur.
Ulkemizde yapilan bu ¢alismalarin aksine
Brumley, Enguidanos ve Cherin’in (2004)
Mart 1999-Agustos 2000 tarihleri arasinda 558
secilen 300 hasta ile
(Palyatif Bakim

kisi icerisinden

yiiriittiikkleri  ¢alismada
Programina 161 kisi ve karsilastirma grubuna
139 kisi katilmigtir), palyatif bakim hasta
tedavi maliyetlerinin genel hasta servislerinde
tedavi goren hastalara kiyasla, %45 oraninda
daha diistik oldugu tespit edilmistir. Palyatif
bakim hastalari, diger hastalara kiyasla hizmet
almaya basladiktan 60 giin sonrasinda aldiklar1
hizmetten memnuniyetleri artmis; acil servis
ve hekim ziyaretlerinde diislis yasanmis ve de
hastanede kalinan giin azalmstir.
(2008), 8
hastanede 2002-2004 yillart arasinda palyatif

bakim

say1st

Morrison ve arkadaslarinin

ekiplerinin hastane maliyetlerine
etkisini inceledikleri ¢alismada, taburcu edilen
palyatif bakim hastalarinda, basvuru basina

direkt maliyetlerde net 1.696 $ ve giinlik

direkt maliyetlerde ise 279 $ tasarruf
saglandigt sonucuna ulagmiglardir. Yine
Morrison ve arkadaglarinin  (2011), 4
hastanede = 2004-2007  yillar1  arasinda

yiiriittiikleri bagka bir ¢alismada palyatif bakim
alan hastalar, normal bakim alan hasta grubuna
gore ortalama kisi bast 6.900 $ daha az
maliyete sahiptir. Bu rakam, taburcu edilen

hastalar igin kisi basi 4.098 dolar, hastanede
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Olen hastalar i¢in ise 7.563 dolar oldugu tespit
edilmistir. Penrod vd. (2006), Go 'mez-Batiste
vd. (2006), Smith ve Cassel (2009)’nin
yaptiklar1 caligmalarda da benzer sonuglar elde

edilmistir.

Yurt disinda yapilan calismalarda palyatif
bakim hizmetleri, genel hasta servislerinde
tedavi goren hastalara kiyasla maliyetleri
diistiriicii etkiye sahipken, lilkemizde yapilan
bu iki tam  tersini

calisma  sonuglari

gostermistir. Bu nedenle palyatif bakim
merkezlerinde sunulmakta olan tedavilerin
maliyetleri, baska merkezlerde yapilacak
aragtirmalarla kiyaslanmalidir. Bu kiyaslama
hem geri 6deme icin karar vericiler, hem de
maliyetleri kontrol altina almada hizmet

sunucular agisindan yararlt olacaktir.

Toplam maliyetin %36’sim1 ilk madde ve

malzeme  giderleri, %33’linli  personel
giderleri, %20’sini disaridan saglanan fayda ve
hizmetler, %7’sini kamu paylar1 ve %3’linli
amortisman ve tilkenme paylari
olusturmaktadir. Toplam maliyetin %36’s1
olan ilk madde ve malzeme giderlerini %34
orantyla ilag ve farmakolojik iiriinler, toplam
maliyetin %331 olan personel giderlerini %23
orantyla hemsire ticret ve giderleri, %9
orantyla hekim {icret ve giderleri, toplam
maliyetin %20’si olan disaridan saglanan
fayda ve hizmetler giderlerini %16 oraniyla
saglanan  hizmet

disaridan giderleri

olusturmustur.


https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/jpm.2006.9.855
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Palyatif bakim; hastalik veya tibbi bakim

sonucunda  ortaya ¢ikan  sikayetlerin

azaltilmasina, rahatlatmaya ve tedavisi
miimkiin olmayan hastaliklarda yasamin
niteligini  yiikseltmeye odaklanan, tedavi
saglamaksizin semptomlar1 6nleme, dindirme
ve azaltmay1 amaglayan bir saglik hizmetidir.
Tedavi amaci olmadigi i¢in hekim iscilik
giderleri, amaci tedavi olan diger birimlere
kiyasla daha azdir. Bu da personel tlicret ve
giderlerinin, ilk madde ve malzeme giderlerine
kiyasla daha diisiik olmasina yol agmustir.
Ayrica disaridan saglanan hizmet giderlerinin
%10’unu temizlik ve giivenlik hizmet alimlar1
olusturmustur. Eger bu hizmetler disaridan
saglanmasaydi, toplam maliyetlerin igerisinde
personel giderlerinin oran1 daha da yliksek
olacakti. Hastanenin kamu hastanesi olmasi ve
kdr amaci1 giitmemesi, ayrica saghk
kurumlarinin emek yogun isletmeler olmasi
nedeniyle, personel {icret ve giderlerinde
azalmanin olmasi ¢ok zor oldugu sdylenebilir.
Ancak diger gider kalemlerinde 6zellikle de
personel giderlerinden daha yiiksek olan ilk
madde ve malzeme giderlerinde maliyet
tasarrufu saglanabilecegi diisiintilmektedir. Bu
nedenle  yoneticiler tarafindan calisma
yiriitiilerek hangi maliyet unsurlarinda azalma
saglanabilecegi arastirmalidir. Ayrica ozellikle
ilk madde ve malzeme giderleri doviz kuruna
gore artis gosterirken, Glivenlik

SUT fiyatlarini

Sosyal

Kurumu uzun siredir
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giincellememektedir. Fiyat artis1 kararlarinda
yiriitiilen maliyet caligmalarinin goz ontinde
bulundurulmasinin

faydal olacagi

diistiniilmektedir.

Aylik yapilan toplam maliyet analizlerinde ilk
madde ve malzeme giderinin, personel iicret ve
giderlerinin, kamu paylarinin ve bir kisim
disaridan  saglanan fayda ve  hizmet
giderlerinin palyatif bakim merkezinde hizmet
sunulan hasta sayisinin ve yatilan giin sayisinin
artist ile iliskili oldugu gozlenmis; ancak bu
artts hizinin genelde hastanin yatilan gilin
sayisindaki artis hizindan daha diisiik seviyede
gerceklestigi goriilmiistiir. Ayrica disaridan
saglanan fayda ve hizmetler grubundaki
giderin biiyilk bir bolimi ve amortisman
giderin yatilan giin sayisindaki artis hiziyla
baglantis1 kurulamamistir. Bu gerekgelerle
birim maliyet

hesaplamalarinda kapasite

kullanim oranin artmas: ile maliyetlerin

diistiigi, hatta Ekim 2016 tarihinde birim
maliyetin, birim fiyatin altinda kaldig: tespit

edilmistir.  Palyatif bakim merkezlerinin

kapasite kullanim oranlarina ait standart bir

oran  tespit  edilememesi  gerekcesiyle

karsilastirma  yapilamamistir.  Calismanin

yuriitildigl merkezde toplam ve birim maliyet

analizlerinin  yenilenerek  kiyaslamalarin

yapilmasinin daha saghkli sonuglar elde

edinilmesi  agisindan  gerekli  oldugu

sOylenebilir.
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Hastane yoneticilerinin gereksiz masraflardan

kaginmast, malzeme kullanimlarinda
denetiminin saglanmasi, verimsiz yatirimlarin
engellenmesi, faaliyetlerin gegmis donemlerle
kiyaslanmasi hastane

ve personelinde

ekonomik diistinme aligkanliginin
kazandirilmasinda yapilacak olan maliyet
analizleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
nedenle dogru bir maliyet sistemi kurulmasi ve
gergekei  veri akisinin - saglanarak  belli
araliklarla maliyet analizlerinin yapilmasi ve
yapilan analiz sonuglarinin yonetsel kararlarda
kullanilmasinin

faydali olacag1

distiiniilmektedir.

Palyatif bakim hizmetlerine verilen Gnemin
gittikce arttig1 ve toplum tarafindan taninmaya
baslamas1 goz Oniinde bulunduruldugunda,
palyatif bakim {tnitelerinin sayisinin artacagi
varsayllmaktadir. Yeni agilmasi planlanan ve
mevcut palyatif bakim merkezlerindeki yatak
sayisinin artirilmast planlanan merkezlerin,
daha verimli ve etkin hizmet verebilmeleri
icin, dncelikle toplumun palyatif bakima olan
sonrasinda

ithtiyaclarinin  arastirilmasi

bakim

Ve

mevcut  palyatif merkezlerinde
yapilacak olan maliyet analizi ¢aligmalarinin
artirllarak bunlarin sonucunda yatak sayisina
ve acilacak olan merkezlere dair planlama

yapilmasi 6nerilmektedir.

bakim

hastanelerde bulunan bir servis olmamakla

Palyatif hizmetleri yalnizca
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birlikte 6zel bakim merkezlerinde de palyatif
bakim benzeri hizmetler verilmektedir. Ayrica
bu merkezlerde, hastanelerin ve belediyelerin
sunmus olduklar1 evde bakim hizmetleri ile
bazi konularda benzer hizmetler verilmektedir.

Bu noktada, aym1 hizmetlerin sunuldugu

alanlarda ortak hizmet verebilme imkam

arastirilarak maliyetlerden tasarruf

saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

Not: Bu makale Mugla Sitki Kogman

Universitesi Saglhk Bilimleri Enstitiisii Saglik

Yonetimi  Anabilim  Dali  biinyesinde

hazirlanan yazara ait “Palyatif Bakim

Merkezlerinin ~ Maliyet  Analizi: Kamu

Hastanesi Ornegi” bashkli yiiksek lisans

tezinden ¢ikarilmustir.
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