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Onsoz

Diinya o6lceginde ve ililkeler bazinda toplumlarin saglikli
bireylerden olusmasini saglamay1 hedeflemek, insan saghgini
bozan biitiin hastalik nedenleri dikkate almay1 gerektirir. Bu-
nun icin hem bireysel hem de toplumsal olarak alinmasi gere-
ken tedbirler, uyulmasi gereken kurallar vardir.

Insanlardaki hastalik nedenlerinin énemli bir kismi bak-
teri, virlis ve mantar gibi mikroorganizmalardir. Bu hastalikla-
rin bir kismi bireysel olarak insanlar1 hastalandirmakta, top-
lumda yayilma 6zelligi gostermemekte ve genellikle kolay te-
davi edilmekte, hasta olan kisiden baskasina zarar vermemek-
tedirler. Bazi enfeksiyon hastaliklari ise kisiden kisiye bulasma
ozelliklerinden dolay1 sadece hasta olan kisiye degil cevresin-
deki insanlara da kisa siirede bulasabilmekte, toplumun ¢o-
gunlugunu etkileyen salginlara neden olabilmektedir. Bu 6zel-
likteki hastaliklar bulasici hastaliklar olarak ifade edilmekte-
dir. Bulasic1 hastaliklar, enfeksiyon etkeni olan mikroorganiz-
malarin veya onlarin toksik metabolik tirtinlerinin dogrudan
veya dolayl cesitli yollarla duyarh kisiler tarafindan alinmasi
sonucu olusan hastaliklardir. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikma-
sinda; hastalik etkeninin virulans 6zellikleri, bireysel ve top-
lumsal davranislar ile iliskili sebepler etkili olabilmektedir.
Ozellikle salginlara neden olan enfeksiyonlarda kisisel ve top-
lumsal alinacak tedbirler enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek
acisindan son derece 6nemlidir.

Antibiyotiklerin kesfi ve enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
laniminin yayginlagmasi ile mikroorganizmalarin neden ol-
dugu hastaliklar1 tedavi etmede biiyiik asamalar kaydedilmis-
tir. Fakat bakterilerin antibiyotiklere karsi direng gelistirmesi,
antibiyotiklerin viriislere etkili olmamasi ve hastaligin tedavi
edilmesine ragmen hastaliklarin hasta viicuduna verdigi zarar-
lar goriildiikce, 6nemli olanin bireylerin ve dolayisiyla toplu-
mun enfeksiyona yakalanmamasi oldugu gercegi daha iyi

Vi



anlasilmistir. Bununla ilgili olarak koruyucu hekimlik ¢calisma-
lar1 onem kazanmuistir.

Hastaliklar ile miicadele etmenin en kolay ve en ucuz yolu;
hastaliklarin ortaya ¢cikmasinda hazirlayici sebeplerin ortadan
kaldirilmasi, toplumdaki kisilerin bagisiklik sistemlerinin
giiclii tutulmasi ve bulasici hastaliklara karsi asilama program-
lar1 yapmak suretiyle gerekli 6nlemlerin alinmasidir. Bu ve
benzeri yapilan ¢alismalara genel olarak koruyucu hekimlik
uygulamalari1 denilmektedir. Koruyucu hekimlik uygulamalari;
hastaligin ne zaman ve nasil basladig1 veya bireyleri nasil hasta
ettigini epidemiyoloji biliminin metotlarini kullanarak tedbir-
ler alma yontemidir. Koruyucu hekimlik uygulamalarinda; bir
hastaligin birey veya toplumda ortaya ¢cikmamasi, eger ortaya
ciktiysa hangi asamada olursa olsun ilerlemesinin durdurul-
masi hedeflenir.

Koruyucu hekimlik uygulamalarinda, duyarh ve hastalik
etkenine maruz kalma ihtimali bulunan bireylerde asilanma
yoluyla hastalik etkenlerine kars1 bagisiklik olusturulmasi, bu-
lasici hastaliklarla miicadelede biiyiik 6énem tasir. Bireylerde
bagisiklik olusturulmasi, bulasici hastaliklardan korunmanin,
bulasici hastaliklar kaynakl hastalik ve 6liim vakalarinin azal-
tilmasi1 ve 6dnlenmesi i¢in en etkili yoldur. Bir enfeksiyon has-
taligina yakalanan kisi iyilesmeden sonra ayni zamanda hasta-
liga kars1 bagisiklik da kazanmis olur. Fakat toplum bireylerini
bulasici hastaliklardan korumak amaciyla toplumda goériilme
olasilig1 olan hastalik etkenlerine karsi toplumsal bagisiklik
kazandirmak i¢in bireyler belli bir program dahilinde asilanir-
lar. Asilama ile olusan toplumsal bagisiklik hastaliklara karsi
bireyleri korur. Bireyler hastalansa bile hastalig1 hafif atlatir-
lar.

Asy; insanlarda ve hayvanlarda hastalik yapan virts, bak-
teri, mantar gibi mikroorganizmalarin veya bazi bakterilerin
toksinlerinin insanlarda hastalik yapmayacak sekilde isleme
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tabi tutulduktan sonra doz ayarlamasi yapilarak kullanilan, vii-
cuda cesitli yollarla verilen biyolojik tiriindiir. Asi, enfeksiyon
hastaligini gecirmeden hastaliga karsi canli viicudunun bagi-
siklik gelistirmesini saglayan 6nemli bir koruyucu yontemdir.
As1uygulandiktan sonra insan viicudu bagisiklik sistemi organ
ve hiicreleri aracilifiyla kendisine zarar vermeyen mikroorga-
nizmanin Kendisi, baz1 pargalari veya toksinlerini tanir ve on-
lara karsi savunmada kullanilacak yapilar (antikor) tretir. V-
cutta ayni zamanda bu yabanci yapilara karsi duyarlilasmis
hiicreler sekillenir. Boylece asi olan bireyler hastalik etkeni ile
karsilastiklarinda hastaliga yakalanmazlar veya hafif atlatirlar.
Dolayisiyla asilama yoluyla insan viicudu bulasici hastaliga
kars1 miicadele i¢in hazir hale gelmis olur.

As1 uygulamalari; bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin
onlenmesinde, eger bulasici hastalik ortaya ¢iktiysa yayilmasi-
nin sinirlandirilmasi, hastaligin insanlarda ortaya ¢ikardigi za-
rarin en aza indirilmesi amaciyla yapilan miicadelede cok
fayda saglar. Asi uygulamalari, bulasici hastaliklarla miicade-
lede goz ardi1 edilmemesi gereken bir unsurdur ve asiyla onle-
nebilir hastaliklarla, bu hastaliklardan dolay olasi 6liimlerin
Oonlenmesi acisindan en 6nemli toplum saghigi miidahaleleri
arasinda yer alir. Asilanmak suretiyle bagisiklik olusturulmus
bireylerden olusan toplumlarda salgin hastaliklar goriilmez,
gortlse bile hastaligin hafif atlatilmasiyla zayiatin en az di-
zeyde oldugu goriiliir.

Asilar, hastalik olan veya hastalik ¢ikma ihtimali olan bol-
gelerde, hastalik etkenine karsi duyarh ve risk altindaki birey-
lere uygulanir. Boylelikle viicut mikroorganizma veya toksin-
leri tanir ve bunlara karsi savunma gelistirir. Bu amagla Saghk
Bakanhginin farkh kategorilerde asilama takvimi ve asilama
uygulamalar1 mevcuttur. As1 takvimi uygulamalarinda Saglik
Bakanlig1 birimleri tarafindan yapilan saha ¢alismalarinin so-
nuclar1 zaman zaman takvimde bazi degisiklerin yapilmasina
neden olabilir. Bu konuda karar mercii Saglik Bakanligidir.
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Sonuc olarak; gerek antibiyotiklerin bulunmasi gerekse
asilamadaki ilerlemeler sonucunda enfeksiyon hastaliklar:
eski ¢caglara gore daha iyi kontrol altina alinabilmektedir. Bak-
teriyel hastaliklara kars1 hem asilarla bagisiklama ve hem de
antibiyotik kullanimi yoluyla tedavi edilerek miicadele edile-
bilmektedir. Viral hastaliklarin tedavisinde yeterince etkili an-
tiviral ilaclar bulunmadigindan viral enfeksiyonlarla miicade-
lede asilarla bagisiklik saglama ve bireylerin bagisiklik siste-
minin gli¢lii tutulmasi son derece 6nemlidir.

Bu calisma ile koruyucu hekimlikte asinin gesitli yonler-
den degerlendirilmesi amac¢landi. Katkida bulunan yazarlari-
miza, degerlendirme komisyonlarina, mizanpaj ekibine ve ¢a-
lismamiz1 e-kitap olarak yayinlayan Karabiik Universitesine
tesekkiir ediyorum. Calismanin ilgililerine faydali olmasi temel
dilegimizdir.

Prof. Dr. Hasan Solmaz

Aralik 2021
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1. Boliim

Asilama Tarihcgesi

Oguz Karabay”

Asilar, insan sagligini koruyan, en etkili ve ucuz bulus-
lardan biridir. Yiizy1l 6nce bir insanin 70 yasini agsma olasi-
181 azd1. Ciinkii bir¢ok insan, daha geng yasinda kizamiktan,
cicekten, gripten ya da zatlirreden 6lmekte idi. Asilar insan
Omriini uzatan en 6nemli buluslardan biri olmustur.

Ilk asinin kesfinden giiniimiize kadar ¢ok uzun zaman
gecti. Milattan 6nce Yunanistan'da cicek hastaligini geciren-
lerin bir daha ayni hastaliga yakalanmadigini gézlemlediler.
Iste bu bilgi asilamanin temelini olusturan en énemli bilgi-
lerden biri oldu. 16. yiizyilda Cin’de, ¢icek dokiintiileri olan
hastalarin lezyonlarindan alinan irinin heniiz enfekte olma-
mis insanlara siirtilmesi ile ¢igek hastaliginin 6nlendigi bu-
lundu. Cicek hastaligi gecirenlerin deri kabuklarinin saglikli
kisilerin burun mukozasina siiriilmesiyle ya da toz haline
getirilmis yara kabuklarinin burna uygulanmasinin etkin
bir koruma sagladigini buldular. Bu yontem variolasyon
olarak tanimlandi. Bu yontem asilamanin en eski sekli ola-
rak bilinmektedir.

*

Prof. Dr., Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali.

Karabay, Oguz. “Asilama Tarihgesi”. Koruyucu Hekimlikte
As1. ed. Hasan Solmaz. s. 1-17. Karabiik: Karabiik Universitesi Yayinlari,
2021.



Oguz Karabay

Tlrkler 6grendikleri variolasyon yontemini goglerle
cok farkli cografyalara tasidilar. Bu yontem Tiirklerle bera-
ber en son Istanbul’a kadar ulasti. O dénemde batida bu uy-
gulama ve nasil yapildig1 tam olarak bilinmiyordu. Ustelik
Avrupa'da cigek salginlari oluyor ve bu salginlarda on bin-
lerce insan o6liiyordu. Hastaliga yakalananlarin %'i 6liyor,
14"l kor oluyor ve cogunda elde-yiizde 6miir boyu stirecek
izler kaliyordu. O yillarda Istanbul’da géniillii olarak iki In-
giliz (Emanuel Timoni ve Giacomo Pilarino) variolasyon
yaptirdl. Buradan elde ettikleri bilgileri Londra Kraliyet
Dernegine bildirdiler. Variolasyon teknigini tanimlayan
mektuplar yazdilar. Fakat, Ingiliz akademi hekimleri bu uy-
gulamay1 cok sagma ve hatta komik olarak nitelediler. Boyle
bir yonteme izin verilmeyecegini vurguladilar. Adeta uygu-
lamanin éniinii kestiler. Bir siire sonra o dénemde Ingiltere
biiytlikelcisinin esi olan Lady Montagu, bu yontemi kendisi
bizzat gordii. Once bu isleme ¢ok sasirdi. Ancak bu miidaha-
lenin yapildig1 cocuklarin hasta olmadigini gordiigtinde der-
hal kendi ¢ocuklarina da as1 yaptirdi. Kendi ¢ocuklarinin ¢i-
cege karsi bagisik oldugunu ispatladi. Buradan elde ettigi
deneyimleri bildiren mektuplarin1 kaleme almaya basladi.
Biitiin bu uygulamalarin detaylarim yazdig1 mektuplarla In-
giltere'ye gonderdi. Buradaki bilgilerin Ingiltere’ye ulasma-
sindan sonra variolasyon yayllmaya basladi. On sekizinci
yuzyilda asilamadaki bu teknik hizla farkh iilkelere yayil-
maya basladi. Onceleri toplumun iist siniflar1 bu teknikle
asilanirken giderek alt siniflarda da variolasyon uygulan-
maya baslandi. Sonra buradan da Amerika'ya yayildi.

Jenner’in Cicek Asisi

Birlesik Krallik'ta Jenner adli arastirmaci ¢igcek icin
irettigi asiya 'vacca'- tedavi asisi adini verdi. Jenner bu ko-
nuda iinli bir deney yapti. 1796'daki tinlii deneyde, Sarah
Nelmes adli bir siit¢ii kizin derisindeki yaradan bir sigir ¢i-
cegi piistiilii topladi ve 14 Mayis 1796'da James Philips adli


https://www.history.com/this-day-in-history/jenner-tests-smallpox-vaccine

Asilama Tarihgesi

sekiz yasindaki bir ¢ocugun koluna aktardi. Jenner bu so-
nuclart Variola asilarinin nedenleri ve etkilerine dair bir
arastirma ismiyle yayinladi. Baslangi¢ta Jenner'in ¢calisma-
lar1 kabul gérmedi ve hatta reddedildi. Ancak zamanla, Jen-
ner'in hakli oldugu anlasildi. Kisa siire sonra binlerce insan,
kendilerine kasith olarak inek c¢icegi bulastirarak, 6liimciil
cicek hastaligindan korumaya basladi. Jenner artik immu-
nolojinin babasi olarak anilmaktaydi.

Cicegin Ortadan Kaldirilmasi

1970'lerde cicek hastaligina yakalanma riski o kadar
diisiiktii ki, Birlesik Devletler Halk Saghigi Servisi rutin ¢icek
asisinin sona erdirilmesini 6nerdi.1974'e gelindiginde, DSO
cicek asilama programi; Pakistan, Hindistan, Banglades, Eti-
yopya ve Somali'nin bazi bolgeleri haric, diger bolgelerde ¢i-
¢ek hastaliginin olmadigini bildirdi. Diinyanin bilinen son
dogal cicek vakasi 1977'de saptandi. Hastalik o zamandan
beri diinyadan elimine edildi. 1977'de DSO, Somali'deki bir
laboratuvarda edinilen son cicek hastaligi enfeksiyonu va-
kasini kaydetti. 1980'de DSO resmen diinyada cicek hasta-
1g1 olmadigini, hastaligin eradike oldugunu ilan etti. Bu ne-
denle as1 artik tiretilmemektedir. Cicek virtisii su anda yal-
mzca ABD'deki Hastalik ve Onleme Merkezleri (CDC) ve
Sovyetler Birliginde Koltsovo'daki Eyalet Arastirma Merke-
zinde yliksek koruma diizeyli laboratuvarlarindaki dondu-
rucularda bulunmaktadir. Cicek asilamayla yerytziinden
eradike edilmis bir hastaliktir. Cicek asisi, asilarin yiiz aki-
dir.

1974'te Dilinya saghk orgiitii cocuklar1 6nlenebilir alt1
bulasici hastaliga karsi korumak i¢in 1990 yilina kadar ev-
rensel asilama hedefini benimsedi. Bu siirecte kizamik, ¢o-
cuk felci, difteri, bogmaca, tetanoz ve tiiberkiiloz asilari he-
defteydi. Asilarin kesfindeki tarihsel siire¢ tablo 1'de 6zet-
lenmistir.


https://en.wikipedia.org/wiki/United_States_Public_Health_Service
https://en.wikipedia.org/wiki/Pakistan
https://en.wikipedia.org/wiki/India
https://en.wikipedia.org/wiki/Bangladesh
https://en.wikipedia.org/wiki/Ethiopia
https://en.wikipedia.org/wiki/Ethiopia
https://en.wikipedia.org/wiki/Somalia
https://en.wikipedia.org/wiki/Infectious_diseases
https://en.wikipedia.org/wiki/Measles
https://en.wikipedia.org/wiki/Poliomyelitis
https://en.wikipedia.org/wiki/Poliomyelitis
https://en.wikipedia.org/wiki/Diphtheria
https://en.wikipedia.org/wiki/Whooping_cough
https://en.wikipedia.org/wiki/Tetanus
https://en.wikipedia.org/wiki/Tuberculosis
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Tifiis Asisi

20. ylz yi1l baslarinda, tifiis binlerce 6liime neden ol-
maktaydi. Osmanli bircok cephede savasmak ve diisman ka-
dar 6nemli bir baska zararli olan tifiisle de miicadele etmek-
teydi. Tarihte lekeli humma, kitlik atesi gibi isimlerle anilan
tifiis, Kafkas Cephesinde ordumuzun basarisizliginda en
onemli nedenlerden biri olmustur. Askerlerin cepheden
cepheye gonderilmesiyle, tifiis salgin1 da farkli cephelere
yayiliyordu. Salgin1 6nlemek icin o zamanda dahi temel ku-
rallardan biri hijyendi. Tifiis bitlerle bulasiyordu. Bu sal-
ginda bitle ciddi bir miicadele gerekiyordu. ilk kez 1916 y1-
linda Biyolog Resat Riza Kor tarafindan asiya ait ciddi aras-
tirmalar yapilmustir. ilk tifiis asis1 Riza Kor tarafindan gelis-
tirilmistir. Riza Kor tifiislii hastadan aldig1 kani 1s1yla defib-
rine ederek elde ettigi serumdan as1 gelistirmis ve bu Kafkas
Cephesinde savasan askerlere uygulanmistir. Tifiis geciren
hastalardan alinan kanla yapilan bu as1 dénemin Tiirk Bas-
kumandani olan Kazim Karabekir Pasa, diger kurmay su-
baylar ve cephedeki askerlerimize de yapilmistir. O do-
nemde ordu kumandani olan Alman Maresal Von Der Goltz
ve onun doktoru olan Oberndérfer'e bu asidan olmasi 6ne-
rilmis ama onlar bu asiy1 reddetmislerdir. Ancak asiya inan-
mayan Dr. Oberndorfer agir bir tifiise tutulmus ve iki hafta
sonra 6lmiistiir. Bu olaydan iki hafta sonra Maresal Von Der
Goltz da tifiisten 6lmistiir. Oysa Tiirk asisinin uygulandigi
Tiirk askerleri hastaliktan kurtulmustur. Bu as1 Ikinci diinya
savasl sirasinda ¢ok sayida tilkeye gonderilmigtir.

Tablo 1. Asilarin kesfinde tarihsel siirec

Yil Gelisme
1796 E. Jenner cicek asisini gelistirdi.
1885 Pastor gercek anlamda ilk Kuduz asisini denedi.
1935 Max Theiler 17D kokenli Sar1t Humma agisini uyguladi.
1936 Influenza viriisiiniin embriyolu yumurtada iiretilmesi basarildu. il
inaktive agl iiretildi.
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1955 Jonas Salk tarafindan formalinle inaktive edilmis olan ilk Polio
asis1 gelistirildi.

1963 Albert Sabin canl ateniie Cocuk Felci agisini gelistirdi.

1969 Kizamik asisi gelistirildi.

1971 Maurice Hilleman {iglii canli viriis (Kizamik-Kabakulak-Kizamik-
c1k) asisini gelistirdi.

1974 Meningokok etkenine karsi ilk kapsiil polisakkarit asisi gelisti-
rildi.

1977 Pnoémokok etkenine karsi ilk kapsiil polisakkarit asisi gelistirildi.
1986 Hepatit B asis1 Mayalar tarafindan kodlanan rekombinant DNA
teknolojisiyle tretildi.

2000 Tersine asilama denilen teknoloji gelistirildi. Bu teknikte patojen
genomu kullanilmaktadir. Bu yolla tretilen Meningokok B asis1
2013 y1linda lisans aldu.

2013 Influenzaya karsi tamamiyla sentetik RNA asis1 gelistirildi.

2020- SARS COV-2’ye kars1 inaktif, vektér bazli ve mRNA asilari ilk kez
2021 gelistirildi ve insanlara yaygin olarak uygulama alani buldu.

Difteri Asis1

Difteri, 19. ylzyilin basina kadar ¢ocuklar arasinda
o6nemli bir 61iim nedeniydi. 1920'lerde toplu asilama i¢in bir
formiil bulundu. Bu ydntemde, formaldehitle toksinden
arindirilan difteri toksinini gelistirildi. Kabul edilen difteri
asis1 hastaligin kontroliine yol acti. Bakteriyoloji ve immii-
nolojideki eszamanli ilerleme, detoksifiye edilmis toksinle-
rin halen mevcut asilarda kullanilan, giivenli ve etkili alt bi-
rim asilar olarak kullanilmaktadir. Tarih 1924 yilin1 goster-
diginde, difteri icin iiretilen toksinin antitoksini ilk kez tani-
tild1. Bu as1 bugiin yaygin olarak ve basariyla kullanilmakta-
dir. Difteri toksoid ile yapilan asilama, gelismis ve gelis-
mekte olan bir¢ok iilkede hastaligin sikligini azaltmistir. Bu-
nunla birlikte, cocukluk asilama programlarinin tam olarak
uygulanmadigi iilkelerde, 6zellikle kalabalik bolgelerde has-
talik halen goriilmektedir. Yiiksek asilama oranlarinin siir-
durilmesi gerekmektedir. Aksi halde bolgesel difteri salgini
riski artiracaktir.
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Tetanoz Asisi

Asi Uretilirken once C. tetani lretilip, hiicre pargalanir,
santrifiigasyon ile toksin toplanir. Ultrafiltrasyon ve forma-
linle detoksifikasyon son olarak aliiminyum adjuvan olarak
katilip kullanilir. Tetanoz asisi en etkili agilardan biridir. Bu
asida koruyucu antikor titresi 0,01 IU/ml'dir. ELISA ile 0,1
[IU/ml'dir. 1923'te Alexander Glenny, tetanoz toksini for-
maldehit ile etkisiz hale getirmek icin bir yontem gelistirdi.
Ayni yontem, 1926'da difteriye karsi bir as1 gelistirmek icin
kullanildi. 1925 yilinda tetanoz toksoid asis1 tanitildi. Ayni
yllda temash vakalarda ve salgin hastaliklarda kullanilan
bogmaca toksoid asisi gelistirildi. 1937 tetanus toksoid asi-
sinin A.B.D.de ilk lisans aldi. Genisletilmis bagisiklama
programina alindi. Ancak bu asilar 6nceleri sadece askerler
icin kullanilmaktaydi. Uzun yillar bu sekilde kullanildi. 1945
yilindan sonra siviller icin mevcut tetanoz toksoidi piyasaya
striildi. 1947’de kombine tetanoz-difteri asisinin cocuklar
icin A.B.D’de lisans aldi. 1953'te eriskinlerde Td asis1 sek-
linde ilk kez A.B.D."de lisans aldi.

Kuduz Asis1

Fransiz biyolog Louis Pasteur, ilk kez kuduza kars1 asi
gelistirdi. Pasteur'iin yaptig1 arastirmalarda hastalig1 geci-
renlerin kanindaki antikorlarin, koruyucu etkisi konusunda
daha detayl bilgilere ulasildi. 1885'te Pasteur, 9 yasindaki
bir ¢cocugun kuduz bir képek tarafindan isirilmasinin ardin-
dan, ona her giin (13 giin boyunca) zayif bir formda kuduz
viriisii enjekte ederek hayatini kurtardi. Cocukta hi¢ kuduz
klinigi gelismedi ve tedavi basarili oldu. Pasteur bu tedavi-
sini bir "kuduz asis1" haline getirerek asinin anlamini genis-
letti. Louis Pasteur elde ettigi bu deneyler sonucunda gelis-
tirdigi kuduz asisini detaylandirmak ve teknigini ilerletmek
icin paraya ihtiya¢ duydu. Bu amacla bir¢ok iilkeden yardim
istedi. Yardim istedigi iilkeler icinde Ingiltere, Almanya,
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Portekiz, ispanya sayilabilir. Louis Pasteur, Osmanh padi-
sahi II. Abdiilhamid’den de yardim istedi. Osmanl Padisahi,
Pasteur'e 800 bin altin ve bir devlet nisan1 génderdi. Ama
bir de ricas1 olmustu. Bir grup Tiirk hekime kuduz asisinin
tretiminin 6gretilmesini talep etti. Bu rica yerine getirildi
ve o donemde {inlii Zoeros Pasa ve ekibi (7 kisi) Pasteur'iin
yanina giderek as1 icin gereken egitimi uygulamali olarak
yerinde ald1. Bu arastirmacilar bir yi1l sonra yurda dénmiis
ve 1886’da Istanbul’da kuduz asis1 iiretilmeye baslamistir.
Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’de Zoeros Pasa’nin kliniginde ku-
rulan Kuduz Tedavi Miiessesesi diinyada kuduz asisi iire-
tilen l¢iincii kuduz merkezi olarak tarihe gececekti.

Tiberkiiloz Asisi

Tiiberkiloz bakterisi 1882 yilinda Robert Koch tarafin-
dan gosterildi. Tiiberkiloz o yillarda o kadar élduriiciiydii
ki bir¢ok arastirmaci tiiberkiiloza karsi asi1 gelistirmeyi
planladi. Ancak yapilan biitiin denemeler genellikle basari-
sizlikla sonug¢landi. 20. yiizyilin baslarinda, Fransiz Doktor
Albert Calmette ve Veteriner Hekim Camille Guérin bir tii-
berkiiloz asisi gelistirdi. Bu arastiricilar insanlarda hastalik
yapan tiiberkiiloz bakterisi yerine sigirlarda hastalik yapan
Mycobacterium bovis adli kokeni sectiler. Bu bakterinin 230
kez kiiltiir ortamlarindan gegirip her geciste daha zayif ve
daha zayif versiyonlar: sectiler. Tim bu ¢abalarin sonu-
cunda Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisini gelistirdiler.
Yapilan ¢alismalarda, bu sekilde iiretilen basillerin insan-
larda tiiberkiiloz hastaligl1 yapmadigy, fakat tiiberkiiloz basi-
line kars1 insanlarda bir bagisiklik olusturdugu bulundu. Bu
sekilde virulansi azaltilmis, canli fakat hastalik yapmadan
bagisiklik kazandiran basili bulan arastirmacilarin soy isim-
lerinin bas harfleri alinarak kisaca BCG ismi verildi. BCG
asisi yaklasik 90 yildir kullanilmaktadir. BCG asisinin koru-
yuculugu %0 ila %80 arasinda degismektedir. Bu as1 bebek-
lerde miliyer tiiberkiiloza ve tb. menenjite Kkarsi
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koruyucudur. Koruyucu etkisi 20 yil siirer. Ancak bu as1
canli bakteri asisidir ve bazi riskleri de biinyesinde tasir. Bu
ast yaygin olarak kullanilirken 1929 yilinda istenmeyen
olaylara neden olmustur. Almanya’da yerel olarak hazirla-
nan, BCG ile asilanan bebeklerin bir¢ogu 6lmiis, bazilarinda
enfeksiyon gelismistir.

Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak Asisi

Kizamik binlerce ¢ocugun 6liimiine neden olan bir has-
taliktir. Halen Kizamik gecirenlerin %20'sinin hastaneye
yatmasi gerekmektedir. Kizamik olanlarin %17’sinde, orta
kulak iltihabi, pndmoni olusmaktadir. Giiniimiizde bile her
1000 kizamiklidan biri éliir. Diinya Saglik Orgiitii'niin veri-
lerine gore asilama yapilmadiginda yilda 2,7 milyon ¢ocu-
gun Kizamiktan 6lecegi 6ngoriilebilir. Bu virtise karsi ilk kez
1969'da canli Kizamik asis1 gelistirildi. Dr. John Enders ve
Dr. Thomas Peebles ilk kez kizamik viriistinii bobrek hiicre
kiiltiirlerinde tirettiler. Uretilen bu etken sonrasinda ast i¢in
kullanildi. Daha sonra amnion hiicrelerinde pasajlar elde
edilerek, zayiflatilmis viriis elde edilmistir. Uretilen bu canh
as1 lisans almis olup bugiin bu asiy1 kullanmaktayiz. Asinin
ilk kullanildig: yillarda milyonlarca kizamik varken bugiin
say1 ylzlere inmistir.

Kizamikeik (Rubella) gebelik disinda dokintiilerle sey-
reden ve kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak gebelikte
oldukga tehlikelidir. Yeni dogan bebekte korliik, sagirlik, pa-
tent ductus arteriosus denilen kalp hastalig, zeka problem-
leri, endokrin problemlere neden olur. Bu hastalik i¢in as1
calismalar1 1960°’larda baslamistir. As1 viriisii diploid insan
hiicrelerinde tretilmis canli agidir. Daha sonralari bu asy, in-
san fibroblast hiicrelerinde iiretilmis ve en son as1 1971’de
kizamik, kizamikeik ve kabakulak asilari ile birlestirilmistir.

1981 Temmuz ayinda canli bir viriis asisi olan kabaku-
lak asis1 tanmitildi. 1983 Subat ayina gelindiginde iki as1
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birlestirilerek kizamik-kabakulak asisi1 baslatildi. Daha son-
rasinda kizamik, kabakulak ve kizamikeik asilari, viral sus-
larla tek bir as1 halinde gelistirildi.

Cocuk Felci Asis1

Cocuk felci, polio viriis tip I, I [II'lin sebep oldugu, 6zel-
likle 1liman bdélgelerde, fakir iilkelerde goriilen bulasici bir
hastaliktir. Cocuk felci 6zellikle Afganistan, Pakistan, Ni-
jerya, Tirkiye'de ciddi salginlar yapmaktaydi. Hastalik
A.B.D.'de ciddi etkilenmeye neden olmustur. Aslinda bir pi-
lot olan Roosevelt, 39 yasinda cocuk felci gecirdi. Baskanligi
sirasinda, 1938'de Ulusal Cocuk Felci Vakfini kurarak, cocuk
felci asilarinin gelistirilmesine onciiliik etti.

1952 yilinda ABD, tarihinde goriilen en ciddi cocuk felci
salgini yasandi. Yaklasik 58000 cocuk etkilenmisti. Bu olay-
dan iki y1l sonra formaldehitle inaktive viriisten as1 elde et-
meyi basard. 11k olarak kendi karis1 ve ii¢ cocugunu medya
ontinde asiladi. Ardindan 1954 ve 1955 yillarinda yapilan
genis capta deneyimler, asinin ¢ocuk felcine etkili oldugunu
kesin olarak gosterdi. Dr. Salk, tilke capinda kahraman ilan
edildi. 1957 yilina gelindiginde, Salkin asis1 sayesinde
ABD’de gorilen cocuk felci vakalar1 %80-90 oraninda azal-
tilmistir. Daha sonra Dr. Albert Sabin, zayiflatilmis bir tiir
canli viriis kullandi. Ateniie as1 ilk kez 1962 yilinda lisans
aldi. Salk'in avantaji: Asiya baglh bir ¢ocuk felci vakasina asla
neden olmamasi iken, Sabin'in asisinin avantaj ise agizdan
kullanilan bir as1 olmasi idi. Bu da ¢ocuk felci asisinin ko-
layca yapilmasini sagliyordu. Kitlesel asilama artik daha ko-
laydi. As1 sayesinde bircok tilkede polio eradikasyonu basa-
rilmistir. Asilamayla Tirkiye'de son Poliomiyelit olgusu
1998 yilinda goriilmiistiir.
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Pnémokok Asisi

Zatlrre etkeni olan pndmokok bakterisi, geng, yash bin-
lerce insanin éliimiine neden olmaktadir. ilk kez 1982 yi-
linda pnomokok hastalig1 icin tanitilan, bakterinin kapsii-
liine karsi antikor lireten Pneumovax asisi gelistirilmistir.
1987 yilina gelindiginde pnomokok hastalig1 icin tanitilan
Pneumovax 23 asis1 piyasaya siiriildii. Bu as1 1998 yilina ge-
lince 65 yas ve Ustii kisiler icin kullanima sunuldu. Saf poli-
sakarit asilarinin bagisiklik olusturma giicli zayifti. Bunun
iizerine proteinle birlestirilen konjuge asilar gelistirildi. 10
Kasim 2008’den itibaren konjuge edilmis pnémokok asis
uygulanmaya baslanmistir. Bugiin bu as1 60 ayliktan kiiciik
tlim ¢ocuklara, orak hiicreli anemisi olanlara, asplenililere,
kronik kalp ve akciger hastaligl, diabetes mellitusu olanlara,
beyin omurilik sivi kacagi olanlara, kohlear implantlilara
onerilmektedir.

Haemophilus influenzae Tip B (Hib) Asis1

H. influenzae bakterisi cocuklarda orta kulak iltihab1 ve
sinlizitin 6nemli etkenlerinden biridir. Haemophilus influen-
zae tip b asis1 1985 yilinda ruhsatlandirildi ve 1989'da 6ne-
rilen asilama programina yerlestirildi.

Hepatit B Asis1

1965 yilinda ilk kez Avustralya antijeni kesfedildi. Ar-
dindan 1973 yilinda sempanzelerde HBV enfeksiyonu ta-
nimlandi. 1981 yilina gelindiginde plazma derivesi HBV as1
lisans aldi, ama bu asinin olumsuzluklar1 da bas gosterdi.
Plazma kokenli asilarin ciddi enfeksiyon bulastirma riskleri
vardi. Bu riskin uzaklastirilmasi gerekiyordu. HBsAg geni
tasiyan plazmidin bir maya olan Saccharomyces cerevisiae
icine yerlestirilmesi ile maya kaynakli rekombinant asilar
iretildi. Asida viriisiin zarfinda bulunan HBsAg proteini (5-
40 mcg/mL) bulunur. Asida mantara ait herhangi bir DNA
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bulunmaz. Bu asida potansiyel enfekte viral DNA olmadig1
icin asiya bagh HBV enfeksiyonu gelisme olasiligi yoktur.
Asida aliminyum hidroksit (adjuvan) adsorbe edilmis
HBsAg bulunur. Bu as1 ilk kez 1986 yilinda rekombinant
HBV asi lisans almis ve 1991 yilinda tiniversal infant asila-
mas1 baslatilmistir. Bundan sonra 1996 yilinda iiniversal
adolesan asilamasi, 1998'de 7. Siif ortaokul programinda
tanitilan Hepatit B pediatrik asis1 (3 doz) asilama progra-
mina girmis ve 2000 yili Mayis'inda Hepatit B dogum dozu
baslatilmistir. 2001 yilinda en 6nemli risk gruplarindan biri
olan damar i¢ci madde kullanicilari icin Hepatit B asis1 basla-
tilmis, 2007 yilinda Hepatit B ile yasayan bir kisinin ev igi
temaslar icin Hepatit B asis1 baslatilmistir.

Sonraki yillarda hepatit B asisi, anneleri hepatit B ylizey
antijeni pozitif olan bebekler, saglik ¢alisanlari, damar igi
uyusturucu kullanicilari, escinsel erkekler ve birden fazla
cinsel partneri olan kisiler gibi yiiksek riskli gruplar icin
Onerilmistir. Bununla birlikte, bu gruplarin asilanmasi, he-
patit B viriisiiniin bulasmasini etkili bir sekilde durdur-
makta yeterli olmadi. Bunun nedeni, akut hastalig1 olan has-
talarin yaklasik ticte birinin tanimlanabilir risk gruplarinda
olmamasiydi. 1991'de tiim bebeklerin asilanmasina yonelik
oneri geldi. Bu tavsiyenin ardindan 18 yasindan kii¢iik ¢o-
cuklarda hepatit B hastaligi azalmaya basladi. Ancak bu 6ne-
riye zengin fakir ayirt etmeksizin tiim ilkelerin uymasi
onemlidir. Dogan tiim bebeklerin asilanmasi ile hepatit
B’nin dagiliminda dramatik azalmalar basladu.

Hepatit A Asis1

Su ve gidalarla bulasan sarilik etkeni olan hepatit A vi-
riusiine karsi gelistirilen hepatit A asis1 1993 Temmuz
ayinda tanitildi. Bu viriis icin 6nce inaktif viriis asis1 ardin-
dan ateniie as1 gelistirildi. As1 oldukea giivenli ve immiini-
tesi yiiksek bir asidir. 2001 yilinda hepatit B ve A'nin

11
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birlestirildigi ikili as1 twinrix 720 EU hepatit A + 20 mcg he-
patit B asis1 bulundu. As1 0, 1 ve 6. aylarda uygulanir.

HPV asis1

Her y1l binlerce kadin rahim kanserine yakalanmakta-
dir. Gelistirilen insan papilloma viriis asilariyla rahim kan-
serinin biiyiikk oranda dnlenebilecegi saptandi. HPV asisi
2006'da kullanima sunuldu. 2018'de ruhsat 45 yasina kadar
olan kisileri kapsayacak sekilde genisletildi.

Zona Asisi

Zona deride oldukga agrili deri lezyonlariyla kendini
gosteren bir hastaliktir. Zona asisi ilk kez 2006 yilinda ruh-
satlandirildi. Bu aginin iki ila alt1 ay arayla iki dozu 50 yas ve
st kisiler icin 6nerilir.

COVID-19 Asilan

2020'nin sonlarinda gelisen COVID-19 pandemisine ya-
nit olarak ilk COVID-19 asilar1 kullanim i¢in onaylandi. Bu
asilarin tim, viicudun bagisiklik sistemine COVID-19’a ne-
den olan viriisii giivenli bir sekilde yok etmeyi hedeflemek-
tedir.

Inaktif Asi: Bagisikhik yaniti olusturan etkisizlestirilmis
viriis partikiil iceren agilardir. Ornegin Cin Sinovac asis1 bu
gruptan bir asidir.

Canli Atentie Asilar: Hastaliga neden olmayan ancak ba-
gisiklik yaniti olusturan zayiflatilmis viriis igeren asilardir.

Partikiil Asilari: Bagisiklik olusturmak icin COVID-19
benzeri protein pargalarini kullanan asilar.

mRNA Asilari: COVID-19 RNA parcaciklarini tasiyan
hastalik yapmayan asilar. Ornegin Biontech-Pfizer ya da
Amerikan Moderna asis1 bu gruptandir.

12
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Vektdr Asilari: Tasiyicl virislerin kullanildigr viral vek-
tor asilart. Ornegin Sputnik-V agis1 bu gruptandir.

Kombinasyon Asilari

1950'lerin basinda dort as1 mevcuttu: difteri, tetanoz,
bogmaca ve ¢icek hastaligl. Bu asilardan iiciiniin tek (Dif-
teri-Tetanoz-Bogmaca, DTB) seferde birlestirilerek uygu-
lama kolaylig1 elde edilmistir. 1980'lerin ortalarinda, yedi
as1 mevcuttu: difteri, tetanoz, bogmaca, kizamik, kabakulak,
kizamikeik ve cocuk felci. Bu asilardan altisi iki as1 halinde
birlestirilip (DTB ve KKK) ve ¢ocuk felci asis1 agizdan veri-
lerek yapilmaktadir. Bununla birlikte, DTaP ve KKK asilari-
nin birlestirildigi gibi, as1 sayisini azaltmak i¢in yeni kombi-
nasyonlar yapilmaktadir. Farkli yas gruplarinda kullanilan
asagidaki as1 kombinasyonlari artik mevcuttur. Olusturulan
as1 kombinasyonlari tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. As1 kombinasyonlari

Onemli As1 Kombinasyonlari
Difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca
Difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca ve inaktive cocuk felci
Difteri, tetanoz, aselliiler bogmaca, inaktive ¢ocuk felci ve hepatit B
Difteri, tetanoz, aselliiler bogmaca, inaktive ¢ocuk felci ve Haemophilus influ-
enzae tip b
Difteri, tetanoz, aselliiler bogmaca, inaktive cocuk felci, Haemophilus influen-
zae tip b ve hepatit B
Kizamik, kabakulak ve kizamikeik
Kizamik, kabakulak, kizamikeik ve sucicegi

Yillara Gére Asillama Semalari

Ulusal asilama semalar: elde bulunan ve toplumlarda
risk olusturan asilara gore degisiklikler gostermistir. Tablo
3’te Diinya genelinde kullanilan ulusal asilama semalar:
Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Yillara gore asilama semalar1

1940- 1950- 1960- 1970- 1985- 1994-
1950 1960 1970 1980 1994 2000
Cicek Cicek Cicek Difteri Difteri Difteri
Difteri Difteri Difteri Tetanoz Tetanoz Tetanoz
Tetanoz Tetanoz Tetanoz Bogmaca Bogmaca Bogmaca
Bogmaca Bogmaca Bogmaca Cocuk Kizamik Kizamik
Cocuk Cocuk felci Kabaku- Kabaku-
felci felci Kizamik lak lak
Kizamik Kabaku- Kizamik- Kizamik-
Kabaku- lak cik ¢k
lak Kizamik- Cocuk Cocuk
Kizamik- ¢k Felci Felci
cik Hib Hib
Hepatit B
Sucigegi
Hepatit A
2000- 2010-
2010 2020
Difteri Difteri
Tetanoz Tetanoz
Bogmaca Bogmaca
Kizamik Kizamik
Kabaku- Kabaku-
lak lak
Kizamik- Kizamik-
¢k ¢k
Cocuk Polio
Felci (IPV)
Hib Hib
Hepatit B Hepatit B
Sucicegi Sucicegi
Hepatit A Hepatit A
Pnémo- Pnémo-
kok kok
influenza | Influenza
Rotaviriis

Ulkemizde As1 Calismalar:

Ulkemizde tarihsel olarak agilamaya biiyiik énem veril-
mistir. Tiirkler cigek asisini ilk kullanan ve iiretimini yapa-
bilen milletlerden biri olmustur. Oyleki "cicek nizamna-
mesi" adli yasal diizenleme ¢ikarilmis ve as1 olmayanlar as-
keri birliklere dahi kabul edilmemistir. Osmanli'da as1
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tiretimine olduk¢a deger veriliyordu. Nitekim Diinyada ilk
tifiis asis1, Riza Kor tarafindan iilkemiz topraklarinda tiretil-
mistir. Bu as1 sayesinde bir¢cok askerimiz kurtulmustur.
Daha sonra bu as1 farkl tilkelere verilmistir. 1928 yilina ge-
lindiginde Hifzissihha Enstitiisli sayesinde modern asi lire-
timi gerceklestirilmeye baglanmistir. ikinci diinya savasi si-
rasinda Tirkiye'de, tifo, tifiis, difteri, BCG, kolera, bogmaca,
tetanoz, kuduz asilar1 seri olarak dretilmistir. Ancak
1971’de tifiis asisinin {liretimi durdurulduktan sonra
1980’de cicek asis1 liretimi bitirilmistir. 1990'h yillarda il-
kemizde fretilen, bircok asinin ithal edilmesine goére ol-
dukca maliyetli oldugu fikri hakim olmaya basladi. Asi lire-
tilen yerli tesislere, yeterli modernizasyon yapilmadikc¢a on-
larin teknolojileri geride kalmaya basladi. 1996 yilinda dif-
teri, bogmaca ve tetanoz asisinin liretimi durduruldu. Bun-
dan sadece bir y1l sonra da verem asisinin liretimi durdu.
Bu islemlerden sonra as1 ihra¢ eden Tiirkiye, asi1 ithal eden
bir tilke haline geldi.

Son yillarda iilkemizde asiya ve as1 alt yapisina destek
veren ciddi projeler gerceklesmektedir. Ozellikle TUBITAK
ve TUSEB kaynakl ciddi as1 destekleri verilmektedir. 2020
yilina gelindiginde yasanan COVID-19 pandemisi, asinin ne
kadar kritik ne kadar 6nemli oldugunu biitiin diinyaya gos-
terdigi gibi bize de gosterdi. Bugiin bu pandemi igin tilke-
mizde liretilmeye calisilan ondan fazla COVID-19 asis1 aday1
bulunmakta ve bunlardan bazilar1 insan tizerinde denenen
faz calismasi asamasina gelmistir.
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2. Bolim

As1 Teknolojileri ve Yerli Asilar

Havva Kaya* & Mehmet Ozdemir**

Asy, insanlarda ve hayvanlarda hastalik olusturabilen
viris, bakteri, parazit vb. mikroorganizmalarin hastalik ya-
pici 6zelliklerinden arindirilarak hazirlanan; bagisiklik sis-
teminde uyari olusturabilen biyolojik trtinlere verilen ad-
dir. As1 ile mikroorganizmanin tamami ya da kapsiil, pro-
tein, niikleik asit materyali vb. yapilari cesitli yollarla (agiz-
dan, kasa enjeksiyon, burun) viicuda tanitilarak mikroorga-
nizma ya da toksininin neden oldugu hastaligi gecirmeden
bagisiklik saglanmis olur. Asilama ile konakel, mikroorga-
nizmayla karsilasmadan antikorlar hazir vaziyette bekledigi
icin o mikroorganizmanin sebep oldugu hastaliga ya hig ya-
kalanmaz ya da hafif atlatir. Asilanma ile meydana gelen ba-
g1s1k yanitin etkisi asinin tiirtine ve verilis yoluna gore de-
gismekle beraber 6miir boyu ya da belirli bir siire koruyucu
olur.

As1 Gelistirme Asamalari

Asilarin insanlara o6zellikle de ¢ocuklara uygulanacak
olmasi ruhsatlandirma asamasina kadar bir siri

Uz. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tibbi Viroloji Bilim Dali, Konya

Prof. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Daly, Tibbi Viroloji Bilim Dali, Konya

Kaya, Havva.- Ozdemir, Mehmet “As1 Teknolojileri ve Yerli
Asilar”. Koruyucu Hekimlikte Asi. ed. Hasan Solmaz. s. 18-44. Karabiik: Ka-
rabiik Universitesi Yayinlari, 2021.
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asamalardan, incelemelerden ge¢mesini gerektirmektedir.
Preklinik ve Kklinik asamalara ulasmadan da hipotez veya
hayvan deneyleri asamasinda elenen ¢ok sayida as1 calis-
masl1 vardir. Her bir asamanin sonucu bir sonraki asamaya
gecilip gecilmeyecegini belirleyen ©Onemli gostergedir.
Asiyla ilgili fikrin ortaya atildigi andan preklinik, klinik ve
ruhsatlandirma asamasina kadar her asama yiiklii bir mali-
yeti de beraberinde getirmektedir?.

As1 gelistirme calismalarinin temel olarak Arastirma
Gelistirme (Ar-Ge), preklinik calismalar ve klinik arastirma
fazlar1 olmak iizere li¢ asamadan gecer. Bu asamalar1 basa-
riyla gecen asilar ruhsatlandirma asamasina geger ve ruhsat
sonrasl liretim ve asinin dagitim islemleri baslar. Bu asama-
lar1 agiklayacak olursak:

1. Arastirma Gelistirme (Ar-Ge) Asamasi: Bu doé-
nemde gelistirilmesi planlanan asi1 ile alakali akademik
arastirmalarin yapildigi, gerekli laboratuvar sartlar ve alt
yapinin hazirlandigl asamadir. Hedeflenen as1 iiretiminde
kullanilacak mikroorganizma ve antijenlerinin iiretilmesi
ya da olusturulmasi i¢in gerekli hiicre kiiltiirii, mikrobiyolo-
jik kultiirler, rekombinant DNA teknolojileri gibi kosullarin
saglandig1 asamadirz.

2. Preklinik (Faz 0) Calismalar: Asilarda kullanilacak
antijen ve suslarin uluslararasi standartlara uygun iiretil-
mesi, asi formiilasyonlarinin hazirlanmasi, in vitro deneyler
ve in vivo hayvan deneylerinin yapilmasini kapsayan calis-
malardir. Gelistirilen as1 adaylari, deney hayvanlarinda veya
insanlarda kiiciik dozlar halinde uygulanmak suretiyle et-
kene (antijene) verilen immiin yanit arastirilir.2

3. Klinik Arastirma Fazlar: Etkin hiicresel ve humo-
ral bagisiklik olusturan, giivenilirligi kanitlanmis ve aday
olarak gelistirilmis asilarin faz 1, faz 2, faz 3 klinik ¢alisma-
lar1 tamamlandiginda kaliteli, etkin ve giivenilir asilar ruh-
sat (Faz 4) asamasina getirilmis olurz.
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Klinik Drst Gelisim
(Klinik Drsi Calismalar)

PAMICL

Kesif ve Hedef Laboratuvar ve GMP Fazl Fazll Fazlll TITCK'ya ruhsat
Arastirmasi hayvan kosullarinda +10 +100 +1000 bagvurusu
calismalan Gretim Givenlilik Givenlilik Givenlilik
Immiinojeniste Etkililik
Yan etki profili

Klinik Arastirma

Sekil 1. Ila¢ ve as1 gelistirmedeki agamalar
(http://www.cleanroomnews.org/asi-gelistirme-surecinde-titck-1. Eri-
sim: 22 Haziran 2021)

As1 onaylandiktan sonra iiretim siireci ve sonrasinda da
dagitim ve asilama siireci baslar. Bir as1 adayinin akademik
arastirma asamasindan asilamaya kadar gecen siire orta-
lama 10-12 yildir. Ancak pandemi gibi halk saghigini tehdit
eden durumlarda as1 ¢alismalari ile ilgili siire¢ daha hizh
ilerleme kaydetmektedir3. Ayrica pandemi gibi durumlarda
klinik asamalardan gecen ve etkinligi ve giivenirliligi test
edilen as1 adaylari i¢in ruhsatlama siirecine girmeden tlke-
lerde Acil Kullanim Onay1 (AKO) vermeye yetkili kurumlar
tarafindan AKO alinarak asilama islemlerine baslanabil-
mektedir4. Normal sartlarda ve hizli sartlarda as1 gelistirme
asamalari ve stirecler Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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As gelistirme asamalari

Normal 2-4yl 2-4y1l Syl 1yl 2-4y1l 2yl
Hizlt 6ay 6ay 18 a) 6 3-6ay

Kaynak: Johns Hopkins Universitesi, CDC E]B

Sekil 2. As1 gelistirme asamalari
(https://www.bbc.com/turkce /haberler-dunya-53469570. Erisim 22
Haziran 2021)

ASI TEKNOLOJILERI

200 y1li agkin bir stire 6ncesinde Edward Jenner tara-
findan kesfedilen asilama, enfeksiyon hastaliklari ile miica-
deledeki en biiyiik adimlardan biri olarak kabul edilmekte-
dir. Asilama sayesinde su anda her y1l 2-3 milyon 6liim 6n-
lenebilmekteyken asilamanin yapilamadigi bolgelerde 1 ya-
sin altindaki 19,7 milyon ¢ocugun temel asilar1 alamadigi
tahmin edilmektedirs.

Asi gelistiren bilim insanlar1 asinin hazirlanmasindan,
transferi, saklanmas1 ve asi uygulamasinin yapilacagi za-
mana kadar meydana gelebilecek her tiirlii olumsuz sartlari
g6z 6nlinde bulundurmali ve as1 uygulamasina kadar gecen
sirede asinin stabilitesini korumay1 saglamalidir. Asinin
potensi, titresi, aktivitesi, immiinojenitesi gibi 6zelliklerinin
yeterli kalitede olmas1 ve stabil kalmasi saglanmalidiré. Bir
asinin maliyeti o asinin niteligi, ilgili antijen, immiinojen ve
patojenin dogasi ve iiretim stireclerinin karmasiklig1 tara-
findan belirlenir?. Dagitim ve uygulama maliyetleri asinin fi-
yatini etkileyen ana etkenlerdendir. Cogu asi sicakliga du-
yarli oldugu icin uygun sicaklikta tasinmasi ve uygun sicak-
lik kosullarinda muhafazasinin saglanmasi ve soguk zincir
takibinin yapilmasi gerekmektedir8. Asinin dagitimi ve
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idaresiyle ilgili maliyetler cogu zaman asinin maliyetini asar
ve bu durum en ¢ok da kiiresel asilama kampanyalarini et-
kilemektedir®. Ornegin Covid-19 mRNA asisinin stabil kal-
masi ve etkinliginin korunmasi acisindan -80°C’de saklan-
mas1 ve -80°C’'de tasinma siirecinin gerceklesmesi gerek-
mektedir. Bu asiy1 talep eden tilkeler icin birden yiiklii mik-
tarda -80°C sogutma yapan dondurucu ihtiyaci ortaya ¢ik-
mistir. Asinin maliyetinin yanisira derin dondurucu ihtiyaci
ve diger bolgelere transferi sirasinda 1s1 takibi ve stabilite-
sinin saglanmasi gerekliligi ekstra bir maliyet olusturmus-
tur.

Canli Asilar

Canli asilarda, hastalik yapabilme 6zellikleri farkli yon-
temlerle azaltilmis ya da ortadan kaldirilmis (ateniiasyon)
ancak konakg¢ida ¢ogalmaya devam edebilen mikroplar kul-
lanilmaktadir. Canl as1 antijenleri, bakteri asilar1 (BCG,
Tifo) ve daha siklikla olmak iizere viriis asilarinda (Kizamik,
Kizamikeik, Kabakulak, Polio, Sar1 Humma, Sucicegi ve Ro-
taviriis) kullanilir. Canli agilarin ¢ogu viriis enfeksiyonlarina
karsi gelistirilmistir. Canl asilara karsi antikor tretiminin
yani sira hiicresel yanit da iyi gelistiinden daha uzun siire
koruyuculuk saglar ve daha az doz ihtiyaci olur. Canli asi-
larda kullanilan mikroplar canli oldugu i¢in konakeida ¢oga-
lip mutasyonlar gecirebilir. Bu mutasyonlarin ve rekombi-
nasyonlarin sonucunda as1 mikrobu tekrar hastalik yapici
ozellik kazanabilmektedir. Tiim bu nedenlerle canl asilar
hamileler ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalara uygu-
lanmamalidir?0.

Canli asilar hazirlanirken atentiiasyon isleminden gegi-
rilmektedir. Atentiasyon bir patojen mikroorganizmanin
bagisiklik olusturma yetenegini degistirmeden hastalik
yapma yeteneginin azaltilmasidir. Ateniiasyon i¢in kullani-
lan gesitli yontemler vardir. In vitro kiiltiir ortaminda seri
pasajlama, kimyasal mutagenez, farkl tiirden varyantlarin
kullanilmasi, sicaklik duyarli mutantlarin kullanilmasi,
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yeniden karilma (iki farkl tiirden viriis genlerinin karisi-
minl1 iceren yeni bir viriis) gibi yontemler kullanilmaktadir.
Bu attentiasyon yontemlerinden en sik kullanilan yontem
invitro kiiltlir ortaminda seri pasajlama islemidir. Oral polio
asis1, Kizamik, Kabakulak ve Sucicegi gibi viral asilar viriis-
lerin hiicre Kkiiltiirlerinde seri pasajlanmasi ile elde edilir.
Hiicre kiiltiirlerinde kullanilan hiicre tipinde viriis tropiz-
minden farkl hiicre serilerinin kullanilmasi ateniiasyon is-
lemini kolaylastirmaktadir10,

Canl attentie viriis ve bakteri asilarina ve asinin hazir-
lanmasinda kullanilan stratejilere drnekler Tablo1’de veril-
mistir.

Canli Atteniie Viriis Asilar1
As1 Stratejisi Ornek
Hiicre kiiltiiriinde atentiasyon | Polioviriis (Sabin), Kizamik virtsi, Kabaku-
lak Viriisii, Varisella Zoster Viriisi

Embriyonlu yumurta kiiltii- Sar1 Humma Virtsii

rilnde Ateniiasyon

Farkl tiirlerden Varyant Vi- Cicek Virisi

riisler

Yeniden karilmis genomlar Rotaviriis, Influenza Viriisii
Sicaklik duyarl (Ts) mutant- Kizamikgik viriisii, influenza Viriisii
lar

Canli Atteniie Bakteri Asilar1
As1 Stratejisi Ornek
Bakterinin kati/sivi besiye- | Tiiberkiiloz (BCG)
rinde seri pasajlanmasi ile ate- | Tifo (Salmonella typhi)
niiasyon
Kimyasal ateniiasyon Tifo (Salmonella typhi, Ty21a)

Tablo 1. Insanlarda Kullanilan Canli Atteniie Asilar (Aba-
cloglu, 20212)

Inaktive/ Alt Birim Agilar

Ilk iiretilen inaktive asilarda patojenler bir biitiin olarak
kullaniliyordu. Bakteriler kiiltiirde tretilip 1s1 ya da kimya-
sal (fenol, tiyomerasol gibi) ajanlar kullanilarak inaktive
edilir. Virisler ise hiicre kiltiirlerinde tiretilerek saflastiri-
lip kimyasal (formalin en sik) yontemlerle inaktive edilir.
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Polio ve kuduz asilar1 bu yontemle hazirlanan viriis asila-
rina 6rnektir10.

Inaktive /alt {inite asilar konakta replike olamadigin-
dan canli agilara gore daha giivenli olmakla beraber bagisik
yanit olusturma potansiyelleri canli as1 asilara nispeten za-
yiftir. Bu nedenle etkin bir bagisik yanit olusmasi icin birden
¢ok dozda asilama yapilmasi ve adjuvan kullanimi gerekli-
dir?o.

Protein Tabanli Alt Birim Asilari

Toksoid asilar1 peptid tabanli asilara érnektir. Tetanoz,
Bogmaca, Difteri gibi egzotoksinlerle ortaya ¢ikan hastalik-
lar1 olusturan bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan asilar
hiicre kiiltlir ortaminda iireyen bu bakterilerin ortama sal-
diklar1 egzotoksinlerinin saflagtirilmasi ve ardindan forma-
lin/glutaraldehit gibi kimyasallarda detoksifiye edilmesi te-
mellidir. Uygulanan kimyasal islemler toksik etkileri kaldi-
rip immiinojeniteyi korudugu diisiiniilse de yapilan kimya-
sal islem koruyucu epitoplarda degisiklige neden olarak im-
miinojenisiteyi azaltip aktif toksine doniisme ihtimali var-
dir. Bu nedenle toksin molekiiliinde genetik mutasyonlar
olusturularak inaktivasyon temeline dayanan asilar (gene-
tik toksoidler) gelistirilmistir. Hiicresiz (aseliiler) Bogmaca
asisinda, genetik olarak detoksifiye edilmis pertussis toksin
kullanilmaktadir?o.

Polisakkarit Tabanlh Alt Birim Asilari

Polisakkarit yapida kapsiile sahip patojenlere karsi ge-
listirilmis asilardir. Kiltiirde ireyen bakterilerin polisakka-
rit yapilarinin saflastirilmalariyla elde edilen yapilar asi-
larda kullanilir. Ancak bu asilarin 2 yas alti1 gocuklarda kul-
lanilamamasi ve diger yas grubu ¢ocuk ve eriskinlerde kul-
laniminda ise asinin polisakkarit temelli olmasi nedeniyle
yeterli bellekli immiinolojik yanit olusturamamasi en
o6nemli dezavantajidir. Bu durum polisakkaritlere T hiicre
bagiml protein antijenlerinin eklenmesiyle (konjuge poli-
sakkarit asisi) asilmaya calisilimistir. Bu asilara en sik
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eklenen proteinler tetanoz toksoidi (TT), difteri toksoidi
(DT), mutant difteri toksoididir (CRM 197)19,

Peptid Tabanl Alt Birim Asilar

Epitop bir antijenin T ve B hiicreleri tarafindan taninan;
immiin yaniti indiikleyen kisimdir!l. Adaptif bagisik yanit-
larda epitoplarin éneminin anlasilmasi akabinde yalnizca
koruyucu epitoplari iceren asilarin gelistirilmesi fikri gelis-
mistir. Epitop asilar1 olarak da adlandirilan peptid tabanh
asilarda enfeksiy6z materyal olmadigindan giivenlidir. Pep-
tidlerin kimyasal yapilarinda degisikliklere gidilerek immii-
nojeniteleri ve stabiliteleri artirilabilir. istenilen miktarda
bol liretim yapilabilmesine imkan saglar ve liyofilize halde
bulundurulabildiginden soguk zincir ihtiyaci yoktur. Bir asi
icinde aymi patojene ait farkli epitoplarin kullanilmasina
imkan verirken farkli patojenlere ait ¢ok sayida epitop da
tek asida birlestirilebilir. Tiim bu avantajlarin yanisira pep-
tidlerin immiinojenitelerinin diisiik olmasi nedeniyle adju-
vanlarla beraber verilmeleri gereklidir. Diger bir kisitlayici
kisim ise peptidler lineer epitoplara karsi antikor yanitini
tetiklerken koruyucu antikorlarin genellikle konformasyo-
nel (fonksiyonel) epitoplara yonelik olmasidir. Dolayisiyla
dogal antijenlerle 6zglin bicimde oldugu kadar peptidlere
kars1 6zgiin antikor yaniti olusmayabilir?0.

Viriis Benzeri Partikiil (VLP) Asilar:

Yapisal viral proteinlerin kendiliginden bir araya gel-
mesiyle olusan yapilar viriis benzeri partikiillerdir (VLP).
Viral zarf ve kapsid proteinlerinin rekombinan olarak eksp-
rese edildigi bu yapilarda viral genom olmadigindan kendi
kendine ¢cogalmalar gibi bir durum sé6z konusu degildir. Bu
viral proteinlerin ekspresyonu icin memeli hiicreleri, baku-
loviriis, maya hiicreleri, Salmonella spp., E. coli, bitkiler kul-
lanilmaktadir. Giintimiizde kullanilmakta olan HBV asisi
maya hiicrelerinde, HPV asis1ise maya veya bakuloviriis sis-
temlerinde iiretilmektedir. HBV asisinda yaklasik 100 tane
HBsAg molekiiliiniin bir araya gelerek olusturdugu VLP
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kullanilmaktadir. HPV asisinda L1’den olusan 72 pentame-
rik oligomer bir araya gelerek bir partikiil olusturur. VLP’ler
virls partikiiliine benzer yapida oldugu icin konformasyo-
nel B hiicre epitoplarini igerir; bu nedenle noétralizan anti-
korlarin olusmasina neden olurlar. T hiicreleri de uyarma
yetenekleri vardir. influenza, rotaviriis ve noroviriis gibi de-
neysel asi calismalarinda VLP’ler yaygin olarak kullanilmak-
tadirio.

Genetik materyal icermemeleri nedeniyle daha giivenli
kabul edilen bu asilar antijenik proteini yogun miktarda
icermeleri sayesinde hem humoral hem de hiicresel immii-
niteyi bir sekilde uyarirlar. Glinlimiizde ¢ok sayida ekip
SARS-CoV2’ye karsi viriis parcaciklari iceren alt linite asila-
rini gelistirmek tizere calismaktadir?2.

Diinyada Covid-19 asi ¢alismalar1 kapsaminda klinik
asamaya ulasan 5 adet VLP as1 aday1 vardir. VLP platformu-
nun kullanildig1 as1 adaylarindan biri Tiirkiye tarafindan ge-
listirilmekte (TUBITAK) olan ag1 adayidir?3,

<VLP) <VIRUS >

Sekil 3. Viriis ve VLP yapisinin karsilastirilmasi

(VLPvaccine. http://www.optipharm.co.kr/ENG/vlp/about.php. Eri-
sim 1 Temmuz 2021)

Vektor Asilari

Viriis ve bakteriler kendilerine karsi canli atteniie asilar
olarak kullanilabilirken farkl antijenlere karsi immiin yanit
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olusturabilmek icin tasiyici platform olarak da kullanilabil-
mektedirler. Vaksinya virtisiiniin vektor olarak kullanildigi
yaban hayvanlarini kuduza karsi asilamak amaciyla bir as1
gelistirilmis ve kullanim lisans1 almistir. Vektor olarak de-
nenen viriislerin cogu defektif viriislerdir. Ornegin; Poksvi-
rusler, Adenoviriisler, Alphaviriis, Vezikiiler Stomatit Vi-
risu gibito.

Bakteriler de as1 vektorii olarak kullanilabilmektedir.
As1 antijenini eksprese edebildigi gibi as1 antijenini kodla-
yan plazmid icin tasiyici olarak da kullanilir. Salmonella spp.,
Shigella spp., Mycobacterium bovis BCG, Vibrio cholera bak-
teriyel as1 vektori olarak kullanilan bakterilerdendir1°.

Adenoviriisler hem proflaktik hem de terapotik asi-
larda yaygin olarak kullanilir. Adenoviriis vektor asilarinin
replike olmayan mutantlarinin insanlarda patojen olma-
mast hem oral hem nazal uygulanabilir olmasindan kaynakli
glcli mukozal immiinite olusturabilmesi avantajlarindan-
dir. Viriislerin klonlama kapasitelerinin sinirl olmasi, ko-
nak sayisinin kisitli olmasi nedeniyle hayvan testlerinin ko-
lay uygulanamamasi; insanlarin 6nemli bir kisminin gecir-
digi Adenoviriis enfeksiyonlari nedeniyle bu vektore karsi
bagisik olmasi nedeniyle vektor olarak kullanildigi asinin
etkinliginde azalma ihtimalleri dezavantajlar1 arasindadir.
Bu sorun maymun adenoviriislerin adapte edilerek tasiyici
virus olarak kullanilmasiyla asilmaktadir. Bir diger ¢ogala-
mayan vektor viriisii olan Modifiye Vaksinya Viriis Ankara
(MVA), kolay {iretilebilmeleri, 1s1iya dayanikli olmasi, biyiik
gen pargalarini tasiyabilmeleri gibi 6zellikleri nedeniyle
Ebola, Zikaviriis, Kirnm Kongo Kanamali Atesi viriisiine
karsi as1 calismalarinda tercih edilmektedir?2.
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Replike olan (¢ogalan) viral vektor Replike olmayan viral vektor

(zayiflatilmis kizamik gibi) (adenovirus gibi)

Yeni onaylanmis Ebola asisi, hiicreler icinde Hicbir lisansh ast bu yéntemi kullanmaz,
replike olan bir viral vektsr asisinin bir ancak gen terapisinde uzun bir gecmise
srnegidir. Bu tir asilar giivenli olma egili- sahiptirler. Uzun sireli bagisiklik sag-
mindedir ve gicli bir bagisiklik sistemi lamak icin giiclendirici ahslar gere-
yanitina neden olurlar. Mevcut bagisiklik, kebilir. ABD merkezli ilac devi

vektsr asinin etkinligini koreltebilir. Johnson & Johnson bu yaklasim

zerinde ¢alisiyor

“ 3L ”, _ Koronaviriis diken N Z Koronaviris diken
~ ~.  proteini geni - Y~ proteini gen

i) 25 bk ~_ Viral genl
- 2 =l genler
", = Viral genler ! . ™ (bazlan inaktive

| “TTv> d edilmis)

‘ = Koronaviriis

T 4 diken peptidi

RU% > : . J' —» Bagisiklik
. N i 6 sisteminin
(CF 0 yaniti

Viris kopyalari

Sekil 4. Viral vektor asilar1 (COVID-19)
(https://www.drozdogan.com/covid-19-asilari-hakkinda-sik-sorulan-
sorular-ve-cevaplari/. Erisim 22 Haziran 2021)

DNA Asilari

Niikleik asit tabanli asilar hedef proteini kodlayan bir
transgen iceren plazmidlerdir. DNA’nin immiinolojik olarak
kullanilmasi ilk olarak 1992 yilinda Tang ve ark.’nin fare de-
risine insan biiyiime hormonu (huGH) geni tasiyan plazmi-
tin enjekte edilmesi sonrasi 6zgiin anti-huGH antikor yani-
tin1 gosterdikleri yayindir. DNA asilarinin avantajlarindan
biri bir plazmid ilizerinde birden fazla protein kodlanabilir.
Bu proteinlerin immiinojenitesinin artirilmasi icin kodon
optimizasyonu ve/veya molekiiler adjuvanlar kullanilabilir.
Plazmitlerin verilis yolu DNA asilarinda bagariyi etkiler. Asi
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uygulanan bolgeye elektrik akimi verilmesi, hiicre ici yerle-
simli bakterilerin (Salmonelle typhi, Listeria monocytogenes,
vb) vektor olarak kullanilmalar1 plazmitlerin hiicre igine
alinmasini kolaylastirdigi goérilmiistiir. Son yillarda koles-
terol, fosfolipidler gibi nanoparcaciklar kullanilarak da
plazmidlerin hiicre icine alinmasi saglanmistir. Caplar1 20-
200 nm arasindaki nanoparcaciklarin antijen sunan hiicre-
ler tarafindan hiicre icine daha kolay alindig; lenfatik sis-
teme gecebildigi gorilmiistiiro.

DNA asilar;, mRNA’dakine benzer bir prensiple kas hiic-
releri, keratinositler ve enjeksiyon bolgesindeki antijen su-
nan hiicrelerin hedeflenen antijenik yapiya (bakteri, viriis,
kanser hiicresi vb) benzer proteinleri sentezlemek iizere
plazmid DNA ile enfekte edilmesi yoluyla etki gosterirler.
Enfekte olan hiicreler siirekli olarak antijen iiretirler ve hem
humoral hem de hiicresel bagisiklik sistemini uyarirlar. Cok
miktarda ve hizh liretilebilmesi, dis ortam kosullarina ¢ok
dayanikli olmasi, soguk zincir gerektirmemesi avantajlari-
dir. Ancak olusan bagisiklik yanitinin diisiik diizeyde ol-
masl, insan hiicre genomuna yabanci DNA'nin entegre edili-
yor olmasinin yapabilecegi muhtemel riskler ve kendi ken-
disine antikor iiretebilmesi DNA asilariyla ilgili problemli
noktalardir?2, Antikor iiretiminin devamliligi agisindan DNA
asilarinda bir antijenik proteinle pekistirme yapilmasi ge-
rekmektedir?s.

mRNA Asilari

Mesajct RNA (mRNA), sentezlenecek bir proteinin
amino asit dizisine karsilik gelen kimyasal sifreyi tasiyan
molekiildiir. mRNA, DNA kalibindan transkripsiyon yoluyla
sentezlenerek protein sentez yeri olan ribozomlara, protein
kodlayici bilgiyi tasir. "mRNA asis1” terimi ise bir antijen
proteini mRNA formunda saglayan asilarin tiiriini ifade
eder.

Protein kodlayan bir tip niikleik asit olan mRNA'nin di-
zayni ve hazirlanmasinda 30 yili agkin bir zamandir in vitro
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transkripsiyon (IVT) yaygin kullanilan bir teknik olmus-
turl6. mRNA terapétiklerinin basarili uygulamalari bir ya da
birka¢ anahtar proteinin yoklugu ile karakterize herhangi
bir hastalig1 tedavide ya da 6nlemede kullanilabilir. mRNA
uygulamalarinin kullanilacagi hastaliklar o kadar genis ki
kanser, genetik ve enfeksiyon hastaliklarini da kapsamakta-
dirtel7. Mevcut klinik ¢abalar ise asi calismalari, protein
replasman tedavileri ve genetik hastaliklarin tedavisine
odaklanmis durumdadir?s,

mRNA Asilarinin Mekanizmasi

mRNA asilar cesitli yollarla hiicresel bagisikliga yol
acar. mRNA asisinin kas i¢ine (IM) enjeksiyonu ile; 1) Kas
hiicreleri ve epidermal hiicreler gibi somatik hiicrelerin
transfeksiyonu (yabanci bir genin 6karyot hiicrelere akta-
rilmasi), 2) Enjeksiyon bolgesindeki doku direngli immiin
hiicrelerin transfeksiyonu, 3) Lenf nodlarin ve dalag da
iceren sekonder lenfoid dokulardaki immiin hiicrelerin
transfeksiyonu seklindedir. mRNA asilari cilt ici, kas ici ve
cilt alt1 enjeksiyonlar seklinde parental yolla uygulanma-
siyla enjeksiyon bdlgesinin yakinindaki immiin olmayan
hiicreleri transfekte edebilirler. Immiin olmayan hiicrelerin
transfeksiyonu ile proteazomlardaki indirgenme ile antije-
nik epitoplar tiretilir. MHC Simif 1 kompleksi ile CD8 sitotok-
sik T hiicrelerine antijen sunumu gerceklesir ve antijene
karsi hiicresel immiinitenin kurulmasina yol agabilir. Myo-
zit transfeksiyonunun ayrica kemik iligi kaynakli dentritik
hiicreleri aktive ettigi bilinmektedir??.

Netice itibariyle mRNA asilar sadece CD8+* ve CD4+ T
hiicrelerin aktivasyonuna yol agmakla kalmaz B hiicrelerini
aktive etmek icin lenf nodlarina antijen saglar ve patojene
kars1 antikor yanitinin gelismesini saglar. mRNA yapilari
sinyal peptidlerini ve antijenlerin ektraseliiler formlarini
kodlayarak daha gii¢lii T hiicresi ortaya ¢ikarabilecek se-
kilde tasarlanabilir2o.
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Giiniimiizde bakteri ve parazitlere karsit mRNA asis1 ge-
listirilme ihtimali sinirlidir. Bakterilerdeki antijenik yapila-
rin sayisinin binlerce olmasi (hiicre duvari, hiicre memb-
rani, fimbria, vs) ve her bir antijenik yapinin asida kulla-
nilma ihtimalinin zor olmasi sinirlayicidir. Ayrica tedavi igin
antibiyotiklerin olmasi ve fiyatlarinin uygun olmasi da asiya
gereksinimi azaltmaktadir. Bakterilerle kiyaslandiginda pa-
razitlerin lireme dongiisiiniin ve antijen kompoziyonunun
daha kompleks olmasi nedeniyle etkili ve multivalan asila-
rin ortaya konulmasi daha zordur21,

mRNA asilarinin tiimérler ve viriisler agisindan cok
avantajlarinin olmasina ragmen bu asilarin daha baslangi¢
doénemindeyiz. Su an en 6nemli konu giivenliktir. Bu asilarin
amaglanan kullanimlari, maliyet/yarar oraniyla degerlendi-
rilecektir?,

2019 yilhi Aralik ayinda Cin’in Wuhan eyaletinde gori-
len ve tiim diinyaya yayilan SARS CoV-2 pandemisi nede-
niyle enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde mRNA asi ¢a-
lismalarina odaklanildi.

Covid-19 mRNA asilarinda viriisiin hiicre icine girisi
saglamak icin kullandig1 S (Spike) proteinini kodlayan
mRNA lipid nanopartikil kilif icine yerlestirilir. Kas icine as1
enjeksiyonu sonrasinda miyositler lipid nanopartikiilleri
endositozla iclerine alirlar. Hiicre i¢ine giren mRNA sitop-
lazmaya salinir ve hiicre S proteini sentezler. Hiicreden di-
sar1 salinan S proteinlerinin yaptig1 antijenik uyarim sonu-
cunda hem humoral (B hiicre yanit1) hem de hiicresel (Sito-
toksik T hiicre yanit1) immiin yanit uyarilir2,
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Bir RNA asisi nasil calisir?

Bilim insanlari, virlisiin genetik kodundaki, hiicrelere ne insa edeceklerini
sOyleyen kismi aliyor ve hiicrelere girebilmesi icin yag ile kapliyor

RNA
Bu, hastaya enjekte ediliyor
=
>
~

Asi hiicreye giriyor ve hilicerelere Bu da bagisiklik sisteminin antikor
koronavirtiisteki diken proteinini turetmesini ve T hiicrelerinin, enfekte
dretmelerini soyliyor. olmus hicreleri yok etmesini sagliyor

Hastalar koronavirisle karsilastiklarinda, antikorlar ve T
hiicrelerinin virisle savasmasi tetikleniyor

T
T ~
T r A 3
=~ — A - .
T = g — v
r < 3
r T T T
Kaynak: Nature [BIB[C]

Sekil 5. Covid mRNA asis1 immiin yanit1 uyarma meka-

nizmas1 (https://www.bbc.com/turkce/haberler-turkiye-57530274.
Erisim.25 Haziran 2021)
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mRNA Asilarinin Avantajlari

mRNA asilarinin kavram kanit raporlarinin hazirlandigi
1990’lardan bu yana bu asilarin subunit, rekombinant,
canli-atentiie ve inaktive asilara nispeten daha ¢cok avantaj
saglayacagi dusiiniilmuistiir?.

mRNA asilarinin ilk 6énemli avantaji giivenlilik profili-
dir. Canli-attentie asilardaki ve inaktive viriis asilarindaki-
nin aksine endotoksin ve enfeksiyonla ilgili endiseleri orta-
dan kaldirir. DNA asilar ve viral vektor tabanli asilar gibi
aktiviteleri icin hiicre ¢ekirdegine giris gerektirmediklerin-
den genomik entegrasyon ve insersiyonal mutasyon olu-
sumu riski olusturmazlar. mRNA'nin gegici dogas, ilgili pro-
teinin araliksiz ekspresyonundan ka¢inmak icin avantajli-
dir, boylece bu aktivitenin zamansal kontrolii daha iyi sag-
lanirie,

mRNA asilarinin ikinci faydasi etkinligidir. mRNA asila-
riyla bagisiklik icin gerekli temel antijeni sagladigindan an-
tijene daha spesifik hiicresel immiinite gelismesini saglar
ve tlim hiicre asilarina gore yan etki gelisimi minimaldir. Ek
olarak mRNA asilarinin farmakolojisi hiicresel immiin ya-
nitlar1 ve antikor yanitlarini gelisimini sagladigindan kanser
gibi hiicre aracili imminite gerektiren hastaliklarin tedavi-
sinde faydali olabilir?e.

Uciincii avantajlar ise iiretim siirecleridir. Uretim siire-
cinde hiicresiz bir sistemde bir DNA sablonu ve ¢esitli en-
zimler kullanilir. lyi standardize edilmis in vitro transkrip-
siyon (IVT) siireclerine dayandigindan kiiltiir bazl tiretime
gore nispeten daha saglam ve o6lceklenebilir 6zelliktedir.
Benzer biiyiikliikteki yeni antijenleri sentezlemek icin daha
az optimizasyon gereklidir. Bu durum 6zellikle hizli yayilan
enfeksiy6z ajanlara karst mRNA asilarinin gelistirilmesinde
faydahdir2z.
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Ters Asillama

Gen dizisi ve kodladig1 tahmin edilen proteinin 6zellik-
leri temel alinarak, binlerce protein, enfeksiyona karsi ko-
ruma yetenegi acisindan test edilir ve uygun protein tanim-
lamasi yapilir. Asilamada yeni bir yaklasim olan ters asilama
yontemiyle N. meningitidis B icin bir as1 gelistirilmistir1s.

Bu karmasik asinin formiilasyonunun, molekiiler epi-
demiyolojik araglarin temellerini atmada 6ncii olan Maiden
tarafindan yapilan incelemede Kisa ve 0z bir sekilde ele ali-
nan popiilasyon biyolojisine sistematik, tiim genom sekans-
lama (WGS) tabanli yaklasim olmadan elde edilemeyecegini
vurgulamakta fayda var. Bu teknoloji ile hem bulasici hem
de bulasici olmayan hastaliklar i¢in as1 tasarimi yapilabil-
mesi mimkiindiir?3.

Yerli Asilar

Ulkemizdeki asi calismalariyla ilgili en eski belgelere
1721 yilinda Ingiltere Biiyiikelcisi Lady Mary Montagu’'nun
iilkesine yazmis oldugu bir mektup ile ulagilmistir. Bu mek-
tupta Istanbul’da ¢icek hastalifina karsi as1 denilen bir sey
yapildigindan bahsetmektedir. Bu mektup as1 yapimiyla il-
gili en eski belge 6zelligini tasimaktadir2+.

1892’de ¢icek asisi iiretim evi kuruldu. Sonrasinda dif-
teri, s181r vebasi, kizil serumlari Veteriner hekim Mustafa
Adil tarafindan iretildi. 1911 yilinda tifo, 1913 yilinda ko-
lera, dizanteri ve veba asilari Tiirkiye’de ilk defa hazirlandu.
1927 yilinda verem asisi liretimine bagslandi. Ancak kurum-
sallasma 1928’de Atatiirk’in talimatiyla kurulan Refik Say-
dam Hifzisihha Enstitiisii ile saglandi. Birgok asi ve serum
burada basariyla iiretildi. Tifo, tifiis, difteri, BCG, kolera,
bogmaca, tetanoz, kuduz asilari seri liretime gegildizs.

1938 yilinda kolera salgininda Cin’e Refik Saydam Hif-
zisthha Enstitiisii’nde liretilen asilar gonderilmistir.1950 y1-
linda influenza Laboratuvari DSO tarafindan Uluslararasi
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Bolgesel Influenza Merkezi olarak tanind1 ve influenza asisi
liretimine baslandi24,

Kurtulus Savasi sirasinda dahi hayvan ve insan asilari
tiretilmeye devam etmistir. Ulkemizde ag1 liretimi 1996’da
DBT (Difteri, Bogmaca, Tetanoz) ve kuduz asisi, 1997’de ise
BCG as1 iiretimine son verilmistir. 1999 yilinda As1 Uretim
Enstitlisii kapatilmistir2é. Bu tarihten itibaren as1 tedari-
kinde tilkemiz yabanci tilkelere bagimli hale gelmistir2+.

1 Aralik 2019’da Cin’in Hubei bolgesinin baskenti Vu-
han’da ortaya ¢ikan SARS CoV-2 virts salgininin giderek bii-
ylumesi ve farkl tilkelerden de rapor edilmesinin ardindan
DSO 11 Mart 2020’de kiiresel salgin ilan etti?’. Covid-19
pandemisiyle birlikte 6nce SARS CoV-2 viriisiini tespit et-
meye yonelik Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testleri
gelistirilmesi calismalar1 baglamigtir. Ulkemizden yerli bir
firma tarafindan gelistirilen Covid-19 PCR Kkitlerine (Bio-
Speedy Direct RT-qPCR SARS-CoV-2) Amerikan Gida ve fla¢
Dairesi (FDA) tarafindan acil kullanim onay1 verilmistirzs.

Covid PCRtesti ile tespit edilen virtislerin tedavisine yo-
nelik mevcutilaclarin etkinligi fayda/zararlari test edilirken
pandeminin durdurulmasina yonelik as1 calismalar1 da bas-
lamistir.

22 Haziran 2021 itibariyle diinya ¢apinda farkl tlkeler-
den 103 adet klinik asamada,184 adet preklinik asamada
toplam 287 Covid-19 asi1 calismasi mevcuttur. 103 klinik
asamaya ulasan asi ¢alismalarininin 4’iinde Faz 4 asamaya
gecilmistiri3. Faz 4 asamaya gecen asilardan Sinovac, Astra-
zenaca+0xford, Moderna, Pfizer/Biontech asilari icin heniiz
Faz 3 asamadayken degisik tarihlerde DSO ve bircok iilke
acil kullanim onay1 vermistir2°.

Tlrkiye’'de ise Covid-19 as1 ¢alismalar farkli merkez-
lerden farkli as1 teknolojileri kullanilarak devam etmekte-
dir. 22 Haziran 2021 tarihi itibariyle klinik asamaya ulagmis
olan 4 as1 adayimiz; preklinik asamada olan 15 as1 adayimiz
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mevcut olup toplam 19 Covid-19 as1 aday1 calismamiz mev-
cuttur.

Klinik asamaya ulasan ilk as1 adayimiz Erciyes Univer-
sitesi As1 Arastirma ve Gelistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi (ERAGEM) tarafindan gelistirilen ve Saglik Bakan-
ig1 ile Tiirkiye Saghk Enstitiileri Bagkanhgi (TUSEB) tara-
findan desteklenen inaktif viris as1 adayrt TURKOVAC’1n30
Faz 1 ¢alismalar1 5 Kasim 2020’de baslamistir. Faz 2 asa-
mas1 tamamlanan TURKOVAC as1 aday1 ¢alismasinin tah-
mini tamamlanma zamani 30 Nisan 2022 olarak belirlen-
mistiris,

Klinik asamaya gecen ikinci as1 ¢calismamiz VPL (Viriis
benzeri parcacik) asisi olup Tiirkiye Bilimsel ve Teknolo-
jik Arastirma Kurumu (TUBITAK) catis1 altinda ODTU ve
Bilkent Universitesi'nin ortak ¢alismalariyla gelistirilmek-
tedir. 27 Mart 2021 tarihinde Faz 1 calismalar1 bagslamistir.
Faz 2 ¢alismalarina varyant viriislere karsi etkinligine baki-
larak3! devam edilmesi planlanan VLP as1 ¢alismasinin tah-
mini tamamlanma tarihi Mart 2022 olarak belirlenmistir.
Diinyada klinik asamaya ulasmis toplamda 5 VLP asisindan
1’i iilkemiz tarafindan gelistirilmektedir13.

Klinik asamaya gegen liglincii yerli as1 calismamiz inak-
tif viriis asis1 olup Kogak Farma tarafindan gelistirilmekte-
dir. 19 Mart 2021 tarihinde Faz 1 asamasi baslayan asi1 ¢a-
lismasinda Faz 1 asamasinin 1 Haziran 2021’de tamamlan-
masi planlanmaktadir. Kogak Farma, asinin tahmini tamam-
lanma zamani ise diger iki as1 adayindan daha erken olmak
tizere 20 Ekim 2021 olarak belirlenmistir13,

Klinik asamaya gecen dordinci yerli as1 ¢calismamiz
adjuvanh inaktif viriis asis1 olup TUBITAK tarafindan ge-
listirilmektedir. Adjuvan olarak aliiminyum hidroksit ve
CpG ODN’nin (oligodeoksiniikleotid) kullanildig1 as1 ¢alis-
mamizin 25 Nisan 2021 tarihinde Faz 1 ¢alismalar1 basla-
mistir. As1 calismasinin tahmini bitis zamani Nisan 2022
olarak belirlenmistir13. Preklinik asamada 1 DNA asis1 (Ege
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Universitesi), 1 inaktif viriis asis1 (Selguk Universitesi), 1
kodon deoptimize canl attente viris asis1 (Mehmet Ali Ay-
dinlar Universitesi /Acibadem Labmed Saglik Hizmetleri), 2
viral vektor asisi (Ankara Universitesi ve Erciyes Universi-
tesi), 8 protein alt inite asis1, 1 mRNA agis1 (Selguk Univer-
sitesi), 1 VLP asis1 (Bezmi Alem Vakif Universitesi) olmak
tizere 15 asi1 calismasi bulunmaktadir.

Yerli as1 ¢alismalariyla ilgili detaylar Tablo 2’de veril-
migtirs,
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As1 plat- As1 Adaymin Tipi | Gelistiren Klinik Deger-
formu lendirme-
deki Mevcut
Asama
1 | Inaktif ERUCOV-VAC Erciyes Uni- Klinik Faz 2
Inaktif viriis versitesi
2 | VLP (Viriis VLP Asisi TUBITAK Klinik Faz 1
Benzeri par-
cacik)
3 Inaktif Inaktif viriis Kogak Farma | Klinik Faz 1
4 | Inaktif Inaktif Adjuvanl TUBITAK Klinik Faz 1
virus
5 DNA DNA Asis1 Ege Universi- Pre-klinik
tesi
6 | Inaktif Inaktif viriis Selguk Univer- | Pre-klinik
sitesi
7 Canli atentie Kodon deoptimize | Mehmet Ali Pre-klinik
Virus canli ateniie ag1 Aydinlar Uni-
versitesi/ Aci-
badem Lab-
med Saglhk
Hizmetleri
AS.
8 Viral vektoér Adenovirus te- Ankara Uni- Pre-klinik
(replike olma- | melli versitesi
yan)
9 Viral Vektor Adenovirus 5 te- Erciyes Uni- Pre-klinik
(replike olma- | melli versitesi
yan)
10 | Protein Altii- Rekombinant S [zmir Biyotip Pre-klinik
nite protein ve Genom
Merkezi
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11 | Protein Alti- Peptid+ Yeni adju- | Bogazici Uni- Pre-klinik
nite van versitesi
12 | Protein Alti- Spike temelli Nanografi Na- | Pre-klinik
nite noTeknoloji,
ODTU, Ankara
Universitesi
13 | Protein Protein peptidler Hacettepe Pre-klinik
Altiinite Universitesi
14 | Protein Altu- Rekombinat Spike | Marmara Uni- | Pre-klinik
nite (s) protein (Bocek | versitesi
hticrelerindeki Ba-
culovirtsler tara-
findan kodlanan)
15 | Protein Altii- Adjuvanpeptidler Yildiz Teknik Pre-klinik
nite ve Rekombinat Universitesi
Spike Protein
16 | Protein Bitki tanimli vek- Akdeniz Uni- Pre-klinik
Altlinite tor kullanilarak versitesi, Ta-
Rekombinant S1 rimsal Biyo-
ve S2 protein te- teknoloji B6-
melli ve niikleo- liimii, Antalya
kapsitaltiinite
17 | Protein Rekombinant Pro- | Atatiirk Uni- Pre-klinik
Altiinite tein Asisi versitesi As1
Arastirma
Merkezi ve
Tiirkiye Saghk
Enstitiistii (TU-
SEB)
18 | RNA Temelli mRNA Asisi Selguk Univer- | Pre-klinik
sitesi
19 | VLP (Viris VLP Bezm-i Alem Pre-klinik
Benzeri Par- Vakif Univer-
cacik) sitesi

Tablo 2. DSO’ye yapilan bildirimler ¢ercevesinde Tiir-
kiye’den Covid-19 as1 adaylari

(WHO, Covid-19- Landscape of novel coronavirus candidate vaccine
development worldwide. 22 June 2021.)

1999 yilinda As1 Uretim Enstitiisii’niin kapatilmis olma-
sina ve o tarihten itibaren asilar yurt disindan temin
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edilmek durumunda olmasina ragmenz¢é Covid-19 pandemi-
sinde tilkemiz bilim insanlar1 as1 iiretimi konusunda hizla
yol alarak as1 gelistirmeyi basarmislardir. Asi gelistirme ve
as1 iiretimiyle alakali yeterli alt yapimiz olmasi halinde belki
de DSO’niin as1 adaylar listesine ilk siralardan giris yapma-
miz ve diinyaya asi temin edebilen bir iilke olmamiz miim-
kiin olabilirdi. Covid-19 pandemisiyle hem bilimsel alt yapi-
mizin ne kadar iiretken ve cesitli as1 platformlarini kullana-
rak asi gelistirme calismalarina katki sundugunu gormek
hem de teknik alt yap1 ve as1 iiretim tesisleriyle alakali ge-
rekliliklerin farkina varmak miimkiin olmustur.

Son ylizyilin pandemisi yeni bir viriis olan SARS CoV-2
diinya capinda 200 milyondan fazla insanin hastalanmasina
ve 4 milyondan fazla insanin dliimiine neden olmustur. Et-
kili bir asilama disinda bu pandemiden ¢ikis yolu bulunma-
maktadir. Bu sebeple ¢ok sayida olan asi1 gelistirme calisma-
larindan 6nemli sayida as1 basariya ulasmistir. Yerli asilari-
miz da 2022 yili igcinde kullanima girecegini iimit ediyoruz.
Bu arada bireylere diisen gérev hem kendini hem ailesini
hem toplumu korumak i¢in asilanmak ve saglik otoriteleri-
nin talimatlarina uyarak maske, mesafe, temizlik kuralla-
rina pandemi sona erinceye kadar uymaktir. Bu Pandemi
vesilesiyle tim diinyada saghk hizmetlerinin sunumu ve
erisiminin ne kadar hayati oldugu ortaya ¢ikmistir. Tiirkiye
giinliik 240 bin koronaviriis test kitini kendi firmalari ile
iireterek salginin basindan beri kendi testlerini yapmakta-
dir. Bu testlerden birisi de FDA tarafinda tarafindan acil kul-
lanim onay1 verilmis bir test kitidir.

Tturkiye, devlet olarak hem kendi halkina saglik hizmeti,
sosyal destek guruplarinin ¢alismalari, maske ve tibbi mal-
zeme saglarken ylizden fazla tilkeye yardim malzemesi gén-
dererek Diinya Saglik Orgiitiinden de dvgiiler almistir.

Oniimiizdeki yillarda iklim degisikligi, bulasic1 hastalik-
larin salginlari gibi olumsuzluklar insanlara gida ve saghk
yatirimlarinin 6nemini ortaya koymaktadir. Sanayi ve
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teknolojide ileri iilkeler stratejik hedeflerini gozden gecire-
rek bu alanlara yatirim yapmak zorunda kalacaklardir.
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3. Boliim

As1 Uretiminde Kullanilan Yapilar

Elif Seyma Ko¢ & Mehmet Giirbilek”

Asl, simdiye kadar yapilmis en basarili tibbi bulus kabul
edilmektedir. A.B.D. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezle-
rinden yayinlanan bir yayinda, 1994-2013 déneminde Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde dogan ¢ocuklar i¢in asilarin 322
milyon hastaligi, 21 milyon hastaneye yatisi ve 732.000 er-
ken dogumu 6nledigini bildirmistir. Dogrudan tibbi mali-
yetlerde 295 milyar dolar ve toplam toplumsal maliyetlerde
1,38 trilyon dolar tasarruf saglar.

1700’1 yillarda Dr. Edward Jenner asinin ilk klinik de-
ney sonuclarini diinyaya yayimlamasiyla as1 seriiveni basla-
mistir. Mevcut asilarla enfeksiy6z hastaliklara bagh morta-
lite ve morbidite biiyiik 6l¢lide engellenmekte ve tiim diin-
yada yaklasik 2 milyon 6liimiin 6niine gegmektedir. Gectigi-
miz ylizyillarda as1 sayesinde cicek hastalig1 yeryiiziinden
silinmis, cocuk 6liim oranlar1 azalmis ve yasam boyu siire-
bilecek sakatliklar engellenmistir.

Edward Jenner’in bulusundan yaklasik 80 yil sonra Lo-
uis Pasteur’un laboratuvarinda yeni as1 denemeleri yapil-
mis, sarbon ve kuduz tlzerinde calisilmistir. Pasteur’'un

Prof. Dr. Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyo-
kimya Anabilim Dali, Konya

Kog, Elif Seyma.- Giirbilek, Mehmet., “As1 Uretiminde Kullanilan Ya-
pilar”. Koruyucu Hekimlikte Asi. ed. Hasan Solmaz. s. 45-70. Karabiik: Ka-
rabiik Universitesi Yayinlari, 2021.
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teorik temellerinde bazi yanlislar olsa dahi pratik olarak ali-
nan sonug ¢1gir acgici olmustur. 19.yiizyilin son on yilinda ise
as1 gelistirmenin bir mantig1 olusmaya baslamis ve bazi kilit
gelismeler yasanmistir. Bunlar; daha sonra asi olarak kulla-
nilabilecek tiim bakterileri etkisiz hale getirme yontemleri,
bakteriyel toksinlerin kesfi, antitoksinlerin iiretimi ve bagi-
siklik serumunun toksinleri veya bakteriyel replikasyonu
notralize eden maddeler (antikorlar) igerdiginin anlasilma-
siydi. Asi gelistirmenin altin ¢agl, yirminci yiizyilin ortala-
rinda metodolojik bir atilimla baslatildi: viriislerin hiicre
kiltiiriinde blyiimesi. Bu teknigin 6nciileri John Enders,
Frederick Robbins ve Thomas Weller'di ve yontemleri asi
gelistirmeye hizla uygulanmistir (Plotkin & Plotkin, 2011).
Bu gelismeleri takiben 1885 yilinda kuduz asisi, 1896 y1-
linda tifo ve kolera asilari, 1897 yilinda ise veba asisi kesfe-
dilmistir. 1900’11 yillara gelindiginde sirasiyla difteri, bog-
maca, tetanoz, tilberkiiloz (BCG), sarthumma, influenza ve
riketsiya asilar1 kesfedilmistir (Yakinci, 2020).

Rekombinant DNA, polisakkarit ve karbonhidrat kim-
yasi gibi ilerlemelerle asilar bir ileri versiyona gecmistir. Bu
tip asilarin avantajlari; patojenite risklerinin olmamasi, ¢cok
miktarda tiretilebilmeleri ve yan etki insidanslarinin az ol-
masidir. Dezavantajlari ise rapel dozlara ihtiya¢ duymalari
ve adjuvan gerektirmeleridir. insan papilloma viriis (HPV),
hepatit B viriis (HBV) ve aseliiler bogmaca asilar1 bu grup-
tadir (Kilig & Dolapgi, 2021).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Allerji ve Bulasici
Hastaliklar Enstitiisii tarafindan yapilan siniflandirmaya
gore asi cesitleri; tiim-patojen asilar (inaktive asilar, canli-
zayiflatilmis asilar ve simerik asilar), altbirim asilar (poli-
sakkarit asilar, konjuge asilar, toksoid asilar, rekombinant
protein asilar ve viriis benzeri partikiiller) ve niikleik asit
asilar (plazmit DNA asilar, mRNA asilar, rekombinant vek-
tor asilar) olarak siiflandirilmistir (Diizenli, 2021).
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Geleneksel as1 yaklasimlari, HIV (human immunodefici-
ency virus), HSV (herpes simpleks virus) gibi kronik enfek-
siyonlara neden olan zorlu viriislere karsi etkili asilar iiret-
mede 6nemli 6lglide basarisiz olmustur. Ayni1 zamanda ti-
cari as1 gelistirme ve onay siireglerinin uzun zaman almasi
ve akut viral hastaliklarin hizla ortaya ¢ikisina yanit verme-
deki yetersizligi nedeniyle ortaya cikan ve salgin potansiyeli
tasiyan enfeksiy0z patojenlere daha gii¢lii, hizli ve etkili ce-
vap olusturabilen asilarin tretilmesi 6nemli bir ihtiya¢ ha-
lini almistir (Kilig & Dolapgi, 2021) (Savasci & Giil, 2021).

Son 30 yilda, immiinoloji anlayisimizdaki gelismeler ve
rekombinant DNA, konjugasyon teknolojisi ve genomik ice-
ren teknolojik ilerleme, geleneksel asi1 teknolojileriyle fethe-
dilemeyen hastaliklara karsi asilar saglamistir. Son olarak,
rasyonel olarak tasarlanmis adjuvanlar dahil olmak iizere
yeni ortaya ¢ikan daha gii¢li teknolojiler, mevcut hastalik-
larin daha iyi kontroliine izin verebilecek ve yeni ortaya ci-
kan bulasici veya bulasici olmayan hastaliklara kadar genis-
letebilecek yeni asilarin kesfedilme olasiligini artirmaktadir
(Rappuoli, 2014).

Son zamanlarda mRNA, in vivo protein ekspresyonu-
nun ¢ekici bir yolu haline gelmistir. mRNA, proteinlerin sen-
tezi i¢in gecici bir genetik bilgi tasiyicisidir ve béliinmeyen
hiicrelerde verimli ve hizli ifade icin ¢ekirdek faz aktivitesi
gerektirmez. Ek olarak, viral vektorler veya DNA plazmitle-
rinde goriildiigi gibi insan genomuna girme veya plazmit
veya viral omurgaya karsi anti-vektor bagisiklig riski yok-
tur. Her yerde bulunan riboniikleazlar tarafindan hizh bo-
zunma nedeniyle baslangicta ¢ok kararsiz olarak kabul edi-
lirken, mRNA sentezi ve saflastirma siireclerinde yapilan
modifikasyonlar, mRNA kodon kullaniminin optimizasyonu
ve lipid nanopargaciklarinin (LNP'ler) kullanimi gibi mRNA
dagitim yontemlerindeki gelismeler, bir cihaza ihtiya¢ duy-
madan verimli teslimat ile birlikte, antikorlar dahil terapo-
tik uygulamalar icin mRNA'nin kullanimini biyiik 6l¢iide
basitlestirdi ve genisletmistir (Deal, Carfi, & Plante, 2021).
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Hizli ve yiiksek kapasiteli tiretim imkani ve farkli kosul-
lar i¢in 6zel olarak modifiye edilebilme esnekligi mRNA asi-
lar1 geleneksel as1 platformlarina umut verici bir alternatif
olarak gorilmektedir. Son 20 yilda yiiriitilen calismalar
mRNA temelli asilarin cesitli bulasici hastaliklar ve farkl
kanser tiirleri icin genel olarak giivenli oldugunu ve iyi to-
lere edildigini gostermistir (Tanoglu, 2021). mRNA asilar1
da tipki DNA asilari gibi diisiik maliyetli ve hizli iiretilebilen
asilardir. DNA asilarina gore bir diger avantaji ise; hiicre
icine girmesinin yeterli olmasi, cekirdek icine ulasmasina
gerek olmamasidir. Fakat RNA molekiliiniin kararsizligi ve
in vivo veriminin diisiik olmasi dezavantajlaridir. RNA bazli
asl calismalari kansere lizerine odaklanmistir (Kili¢ & Do-
lapgi, 2021).
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Tablo 1. Yeni As1 Tasarimlari (Kilig & Dolapgi, 2021)
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ASILARIN iCERIKLERI

Asilarin temel bilesenleri; bagisiklik antijenleri, siis-

pansiyon sivilari, adjuvanlar, stabilizatorler ve koruyucu-

lardir (Keser & Hatipoglu, 2008).

Aktif maddeler: Virusler ve bakterilerden tretilir. Anti-
jenler olarak bilinirler ve asinin tiiriine gore icerdikleri an-

tijenler de degiskenlik gosterir.

49



As1 Uretiminde Kullanilan Yapilar

Koruyucular: As1 acildig1 zaman ¢evreden bulasabilecek
kontaminasyonu onlemek icin tiomersal gibi koruyucular
kullanilir.

Adjuvanlar: Bagisiklik tepkisini giiclendirmek ve bu
tepkiyi uzatmak i¢in kullanilirlar. Ayrica asinin saklandig
kabin duvarlarina yapismasini 6nlerler. Adjuvanlara 6rnek
olarak aliminyum tuzlar1 verilebilir.

Stabilizatérler: Jelatin, insan serum alblimini gibi stabi-
lizatorler; canli olan viriisleri sicaklik etkilerine karsi koru-
mak ve tasima-depolama sirasinda kuvvetli tuitmak icin
dengeleyici olarak kullanilirlar.

Hiicre Kiiltiirii Malzemeleri: Baz virtsler sadece insan
veya hayvan hiicrelerinde ¢ogalirlar. Dolayisiyla bazi asilar
dalabovatuvarda insan veya hayvan hiicrelerinden tiretilir-
ler. Ornegin KKK agisinin kizamik ve kabakulak kismi civciv
embriyosundan iiretilir.

Inaktif maddeler: Formaldehit gibi inaktif madder vi-
risleri etkisiz hale getirmek ve toksinleri inaktive etmek
icin kullanilir.

Antibiyotikler: Aillarin icerisinde bakterilerin tGreme-
sini 6nlemek icin kullanilirlar. Crnegin; neomici, gentamisin
(Yakinci, 2020)

Tablo 2. Bazi asilarin icerikleri

As1 Ticari Ad1 Koruyucu Adjuvan inaktivasyon
kalintis1
Bakteri Asilar:
Infanrix® 2-Fenoksieta- | Al(OH)s Formaldehid
nol Glutaraldehid
DTaP DAPTACEL" | - AlPO4 Formaldehid
Glutaraldehid
Tripedia® - Alum[AIK(SO4)2] | Formaldehid
ADACEL" - ALPO4 Formaldehid
Tdap Glutaraldehid
BOOSTRIX - Al(OH)3 Formaldehid
Glutaraldehid
Td (eris- DECAVAC® | - Alum[AIK(SO4)2] | Formaldehid
kin)
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Virus Asilari

Hepatit A Havrix® 2-Fenoksieta- | Al(OH)s Formalin
nol
VAQTA® - Aliminyum tuz- | Formaldehid
lar1 (karisik)
influenza Fluarix™ Timerosal - Formaldehid
Fluvirin® - - R-Propiolak-
(Tek doz) tan
Fluvirin® Timerosal - Formaldehid
(Multi doz)
Japon en- JE-VAX® Timerosal - Formaldehid
sefalit vi-
rusu
Polio [POL® 2-Fenoksieta- | - Formaldehid
nol ve formal-
dehid
Kuduz Imovax® - 3-Propiolak-
tan
RabAvert® - - 3-Propiolak-
tan
DNA, RNA ve mRNA

Kalitsal bilgi deoksiribontikleik asit yani DNA adi veri-
len molekiiller ile saklanir ve iletilir. Riboniikleik asit (RNA)
ise, hiicresel stirecleri kontrol eden proteinlerin biyosente-
zine katilmaktadir. DNA ve RNA’y1 olusturan niikleotidlerin
yapisinda bes karbonlu bir seker, fosfat grubu ve heterosik-
lik bir baz (DNA molekiiliinde adenin, timin, guanin, sitozin;
RNA molekiiliinde timin yerine urasil) bulunmaktadir. Niik-
leotid zincirindeki tek degisken ise baz dizisidir. Her bir
ticlii-baz grubu yani kodon, spesifik bir amino asidi kodla-
maktadir. Molekiiler biyolojideki santral dogma kavrami,
DNA, RNA ve proteinler arasindaki iligki olarak tanimlanir.
Genetik bilgi, DNA’daki bazlarin dizisi ile kodlanir. Bu bilgi,
transkripsiyon siirecinde mesajct RNA’ya (mRNA) aktarilir.
Translasyon asamasinda ise, mRNA’dan proteinler olusu-
rulur. Bir organizmadaki genomik DNA'nin tamami genom,
toplam mRNA transkriptom ve biitiin proteinler ise pro-
teom olarak adlandirilir (Koptur, 2020).
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DNA_’ RNA _> Protecin

TRANSKRIPSIYON TRANSLASYON
REPLIKASYON

Sekil 1. Santral dogma (Sinan & Usak, 2015)

Mesajc1 RNA (mRNA), DNA ve protein arasindaki bir
aracidir. mRNA; 5’ - ug, 5’ cevrilmemis bolge, stop sinyali ve
ilgili genetik kodu iceren bolge, 3’ - UTR ve bir poli(A) kuy-
rugu icermektedir. Hiicre sitoplazmasina gecen bu molekiil,
ribozomda translasyona ugrayacak bir kalip teskil etmekte-
dir. (Dtizenli, 2021) UTR bolgeleri mRNA stabilitesini, trans-
lasyon verimliligini ve immiinojenisiteyi modiile etmek icin
ayr1 ayr1 optimize edilebilirler (Sahiner & Aygar, 2020).

NUKLEIK ASIT ASILAR

Niikleik asit asilarinda amag; istenen bagisiklik yanitini
olusturacak antijeni kodlayan genetik materyalin canliya
verilmesi ve antijenin viicudun kendi hiicrelerinin bu gene-
tik materyali kullanarak tiretilmesidir (Diizenli, 2021).

Niikleik asit asilar1i DNA'nin plazmid icinde aktarimi
veya mRNAnin direkt enjeksiyonu temeline dayanir. Bu asi-
lar diger asilara gore daha az maliyetle kolayca iiretilebilir-
ler ve endojen protein sentezi ile dogal enfeksiyonu taklit
ederler. Bu sekilde T hiicre yanitinin yani sira antikor yaniti
da olusur. Temel avantaji ise enfenksiyon riski olusturma-
malaridir. (Kilig & Dolapgi, 2021) DNA asilar 6zel antijen-
leri kodlayan genleri igeren asilardir. As1 antijenlerini kod-
layan DNA'lar hiicreler tarafindan alindiktan sonra hiicresel
veya hiimoral bagisiklig1 uyardiklar: gosterilmistir. DNA ile
bagisiklama, spesifik antikor tiretimini ve 6zellikle sitotok-
sik T lenfosit dahil hiicresel immiin uyarir (Keser & Hati-
poglu, 2008).
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PLAZMIT DNA ASILARI

Plazmit DNA asilar son radikal as1 gelismelerinden biri-
dir. Istenen antijenlerin genleri, bakteri kiiltiirii icerisinde
replike olmayan bir memeli ekspresyon vektoriinde kodla-
nir, daha sonra asi alicisina teslim edilir. DNA asilari hiicre-
sel bagisiklik tepkileri iiretir, protein asilarinin engellerini
asar ve enfeksiyona karsi dogal bagisiklik tepkisine yakin
bir tepki liretir. Bununla birlikte, dogal enfeksiyondan veya
canli atentie asilardan farkl olarak, patoloji riski yoktur. Bu-
nunla birlikte, DNA asilari farelerde son derece iyi ¢calisma-
sina ragmen insanlarda tamamen basarisizlikla karsilasildi.
Insanlarda DNA agilarinin kullanilmasiyla ilgili sorunlar
anlamak ve asmak icin calismalar devam etmektedir (Pa-
yette & Davis, 2001).

DNA kullaniminin avantajlari; hazirlanmasinin kolay-
1181, mRNA’'nin kopyalarinin sentezinde yonlendirilebilmesi
ve bu sekilde hem antijen sentezi hem de buna karsilik ba-
gisiklik tepkisinin gliclendirilebilmesi beklentileridir (Ke-
ser & Hatipoglu, 2008). DNA asilarinin dezavantajlari; plaz-
midin elektriksel olarak negatif yiikli oldugu icin hiicre di-
sinda bozulmasi ve hiicre i¢cine ulasan oranlarinin az olmasi,
as1 hiicre icine girse dahi ¢ekirdege girisinin az olmasi, do-
layisi ile bagisiklik yanitini yeteri kadar olusturamamalari-
dir. Ancak birlikte HIV, HPV, influenza virisi, Siddetli akut
solunum sendromu (SARS) viriisti, Ebola, Bati1 Nil viriisij,
HBV, HCV, Sitomegaloviriis ve melanoma i¢in tasarlanan
DNA agilarinin klinik ¢alismalar1 devam etmektedir (Kili¢ &
Dolapei, 2021). Hem plazmit DNA hem de mRNA, hiicre kiil-
tiirtinde viral kontaminasyon icermeyen biiyiik 6lcekli tire-
tim kolaylig1 sunar (Deal et al., 2021).

Hali hazirda insanlarda kullanimi onaylanmis bir DNA
asist bulunmamaktadir ancak bu asilar veteriner alanda kul-
lanilmaktadir. Plazmit DNA asilari icerdikleri plazmitte pro-
karyotik ve okaryotik bolgeler bulundururlar. Prokaryotik
bolgede bakteri hiicresinde cogalma ve secilim saplayan
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genetik elemanlar, 6kartoyotik kisimda ise bagisiklik yaniti
olusturmasi istenen antijenler ve genetik ajanlar bulunmak-
tadir (Diizenli, 2021).

REKOMBINANT VEKTOR ASILAR

Rekombinant vektor asilar; canli agilar ve altbirim asi-
larin sahip oldugu avantajlar1 yapisinda birlestiren asilar-
dir. Bu asilar, patojene ait antijenik genleri tasiyan ancak
kendisi patojenik olmayan enfeksiy6z viriislerinden olusur.
Retroviriis, herpes simplex viriis, adenoviriis veya poxvi-
riislerinden tiirevlendirilen viral vektorler siklikla 25 enfek-
siyon hastaliklarina karsi as1 gelistirilmesi amaciyla klinik
ve klinik dncesi asamalarda degerlendirilmektedir. Ancak
bu tiir asilarin kullaniminm kisitlayan temel faktor hastada
daha 6nceden bu viriislere karsi olan noétralizan antikorla-
rin varhigidir (Diizenli, 2021).

mRNA ASILARI

DNA’daki (deoksiriboniikleik asit) bilginin proteine do-
niisme silirecinde (santral dogma) haberci (messenger) ri-
boniikleik asit (mRNA) molekiilleri DNA’dan ribozomlara
bilgi tasiyan aracilardir. mRNA molekiiliinii ile protein sen-
tezi icin gerekli bilgi ribozomlara hiicre cekirdegindeki DNA
tizerinden iletilmek yerine; viral enfeksiyonlarda oldugu
gibi hiicre disindan gonderilebilir hale gelmistir. Bu sayede
hiicreler belirli bir siire i¢in istenilen proteinleri tiretmeye
yonlendirilebilmekte ve cesitli enfeksiyon hastaliklari i¢in
immiin yanit iiretilmesinde birer fabrika gibi kullanilmakta-
dir (Sahiner & Aygar, 2020).

mRNA asilari, COVID-19 pandemisi ile birlikte biyotek-
noloji ve ila¢ endiistrisinin merkezine ¢ekildi. mRNA as1 de-
nemelerinden ikisi, bir spike protein immiinojeni kodlayan
ve bir lipid nanoparcacik iginde verilen 2 doz 30 pg veya 100
ug mRNA sekansindan sonra SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
%94 'ten fazla azalma saglayan bir etkinlik bildiren ara faz 3
deneme sonuglarini duyurdu. Asi gelistirme hiz1 da beklen-
tileri ast1 ve bu sonuglar SARS-CoV-2 dizisinin kamuya
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aciklanmasindan sadece 10 ay sonra gerceklesti. Bu basary,
yalnizca biyoteknoloji ve ila¢ endiistrisinin acil ve karsilan-
mamis bir kiiresel ihtiyaca yanit verme yeteneginin degil,
ayni zamanda bir farmasotik model olarak mRNA'nin, pro-
filaktik bir as1 olarak dogasinda bulunan yeteneklerinin de
bir kanitidir (Buschmann et al., 2021).

Biiyiik boyut ve negatif mRNA yiikij, sitozole verimli bir
sekilde ulasmasinin 6nilindeki engellerdir. Ciplak mRNA,
farkl hiicre tipleri tarafindan kendiliginden alinabilir, an-
cak bu genellikle asidik endolizozomal kompartmanlarda
bozulma ile sonuglanir. Lipid nanoparc¢aciklar1 (LNP'ler),
mRNA'y1 her yerde bulunan RNA'lardan korumanin, onu ba-
gisiklik hiicrelerinden korumanin ve endozomdan kacisi
saglarken hiicrelere iletmenin etkili bir yolu olarak tanim-
lanmistir. LNP'ler genellikle doért ana bilesenden olusur:
iyonlasabilir, sterol, fosfolipid ve lipid baglantili polietilen
glikol (PEG). Fosfolipid ve sterol, LNP'yi stabilize etmek icin
birlikte calisir. Lipid baglantili PEG, flakon ve depolama sta-
bilitesi saglar. Iyonize olabilen lipid, hiicresel alim ve endo-
zomal Kkagis icin kritiktir, mRNA'nin sitozole salinmasina
izin verir. Lipid bilesenlerinin orani ve kimlikleri degistiri-
lerek, formiilasyonun etkinligi ve tolere edilebilirligi degis-
tirilebilir (Deal et al., 2021).
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Sekil 2. mRNA Lipid nanopartikiil yapisi (Buschmann et al,,
2021)

mRNA terapétikleri, kiigiik molekiiller, DNA, oligoniik-
leotitler, viral sistemler ve antikorlar dahil proteinler olmak
tizere diger farmasotik modalitelere kiyasla bircok avantaja
ve cesitli zorluklara sahiptir. DNA ile karsilastirildiginda,
mRNA'nin gekirdek yerine yalnizca sitoplazmik ribozomal
translasyon mekanizmasina erismesi gerekir ve genomik
entegrasyon riski tasimaz. Hem proteinler hem de viral sis-
temlerle karsilastirildiginda, mRNA iretimi hiicresizdir,
daha hizlidir ve protein triinti dogal glikosilasyon ve kon-
formasyonel o6zellikler tasir. Bir lipit nanoparcacik (LNP)
dagitim sistemi ile birlestirildiginde, viral sistemlere ve do-
lasimdaki silomikronlara biyiikliikleri, lipit zarflar1 ve (vi-
ral sistemler icin) i¢ yapist bakimindan benzerlik gosterir.
mRNA platformuna 6zgi zorluklar, i¢sel immiinojenisitesi,
enzimatik bozulmaya duyarlilig1 ve ¢iplak mRNA'nin hiicre
aliminin neredeyse ihmal edilebilir seviyeleridir. mRNA'nin
dogustan gelen immiinojenisitesi; tek ve c¢ift sarmalli
RNA'nin  toll-like  reseptorleri (TLR'ler), helikaz
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reseptorleri, retinoik asit ile indiiklenebilir gen I (RIG-I)
benzeri reseptorler (RLR'ler) tarafindan hiicresel olarak
saptanmasindan kaynaklanir (Buschmann et al., 2021).

Tablo 3. DNA ve RNA asilarinin birbirlerine goére avan-
taj ve dezavantajlari (Kilig & Dolapgi, 2021)

Ozellik DNA asilari RNA asilari
Diistik maliyet, kolay ve hizli + +
uretim
Hiicresel ve humoral immiinite + +
olusumu
Enfeksiyon olusturma riski - -
Molekiil kararlihgy, in vivo ve- + +
rim
Genetik kod kapasitesi +++ +
Immiinojenik protein tiretimi- +++ +
nin siiresi ve seviyesi
As1 platformu cesitliligi + +
Hiicre dis1 ortama dayamiklilik | Giiglii degil, kolay bo- Dayanikl
zulur
Asinin hiicre igine ulasan mik- Distik Yeterli
tari
Etki i¢cin ¢ekirdege girme zo- Cekirdek icine ulas- Hiicreye girmesi
runlulugu mal1 yeterli
DNA: Deoksiriboniikleik asir, RNA: Riboniikleik asit

Enfeksiy0z patojenler icin iki tipte RNA asis1 kullanil-
mistir; replike olabilen (amplifiye olabilen, self amplifying
mRNA, SAM) RNA ve replike olmayan RNA. Replike olmayan
RNA asilarinin iiretimi basit ve ucuzdur ancak ekspresyon
stiresi ve seviyesi kisitlidir. Replike olabilen RNA asilar1 ise
enfeksiydz viriis lireitmi riski olmadan replikasyon dongii-
sliine ulasma prensibi ile iretilir boylece az miktarda asi
dozu ile antijeni kodlayan RNA'nin amplifikasyonuna bagh
olarak cok miktarda antijen iiretilir (Kili¢ & Dolapgi, 2021).
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Sekil 3. Replike olamayan(NRM) RNA ve replike olabi-

len (SAM) RNA (Jackson, Kester, Casimiro, Gurunathan, & DeRosa,
2020)

Hem replike olamayan hem de replike olabilen (saRNA)
mRNA'lar, bir baslik, 5' UTR, 3" UTR ve degisken uzunlukta
poli(A) kuyruk dahil olmak tzere temel 6geleri paylasir.
Kendi kendini ¢ogaltan RNA (saRNA) ayrica dort yapisal ol-
mayan proteini (nsP1-4) ve alfaviriisiin genomundan tiire-
tilen bir subgenomik promotéri kodlar. nsP1-4, replike ol-
mayan mRNA'dan daha diisiik dozlar1 miimkiin kilan saR-
NA'nin amplifikasyonundan sorumlu bir replikazi kodlar
(Blakney et al., 2021).
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A. Conventional non-amplifying mRNA

5'UTR 3'UTR
St St
5" mG-ppp-N—1 T — (), 3'
Cap
B. Self-amplifying mRNA (replicon)
5'UTR Subgenomic 3’ UTR
@) promoter
o 52 o2tte)
5" m7G-ppp-N—1 |, I N e 1 (A), 3
Cap

Sekil 4. mRNA vektorlerinin karsilastirilmasi (Blakney et
al, 2021)

Giiniimiizde kullanilan SAM asilarinin ¢ogu RNA repli-
kasyon mekanizmasini kodlayan viral genleri iceren ancak
virtsiin yapisal proteinlerini kodlayan genlerin iiretilmek
istenilen ilgili as1 antijeni ile degistirildigi bir alfavirus ge-
nomu (rekombinan Semliki Forest virus, rSFV) {lizerinde ta-
sarlanmaktadir (Savas¢i & Giil, 2021). Tarihsel olarak, alfa-
viriisler, flaviviriisler ve pikornaviriisler gibi pozitif an-
lamda tek sarmalli RNA virtsleri replikonlar i¢in kullanil-
mistir. En iyi ¢alisilan kendi kendini ¢ogaltan mRNA mole-
kiilleri Sindbis virtisti gibi alfaviriis genomlarindan tiiretilir
(Blakney et al., 2021). Ilgili as1 antijenine ait ORF bélgesi ile
beraber viral replikazi kodlayan ikinci bir ORF(open rea-
ding frame) bolgesi ve bir promotor gen bolgesi icerirler. Bu
ikinci ORF bolgesi mRNA'nin hiicre i¢i replikasyonunu yon-
lendirir ve boylece tasarlanan asi sisteminin antijen eksp-
resyon kapasitesi 6nemli 6l¢iide artirilmis olur. (Sahiner &
Aygar, 2020) SAM platformunda, antijen kodlayan
mRNA'nin hiicre ici replikasyonu nedeniyle ¢ok kii¢tlik bir
asi dozundan (0.1- 10 pg) biiyiik miktarda antijen Gretimini
miimkiindiir (Savase1 & Giil, 2021). Bu 6zelliginden dolayi
replike olmayan mRNA'ya (25-250 pg) kiyasla potansiyel
olarak onemli maliyet faydalar1 ve daha ytliksek verimlilik
sunarlar (Tanoglu, 2021).
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Genel olarak 2000-10.000 baz
uzundugunda tasartanabilir
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repiikaz ve promotdr
bolgeler ekienir

Sekil 5. SAM asinin yapisl (Sahiner & Aygar, 2020)

Yeni bir patojenin sebep oldugu bir salgin ortaya cikti-
ginda virlsiin tanimlanmasi ve genomik dizisinin belirlen-
mesi ile beraber ag1 iiretimi i¢in uygun olan antijenik yapi-
lar1 tanimlanir ve mRNA sisteminin tasarimina gegilir. RNA
asisl iceriginin tretimi bir platform teknolojisidir, yani he-
men her RNA sekansi; mRNA sentezi, saflastirmasi ve for-
miilasyonu ayni islemler ile tiretilebilir. Yeni bir asinin tire-
timine gecerken bu stirecte degistirilmesi gereken tek bile-
sen, RNA'nin T7 RNA polimeraz enzimi kullanilarak sentez-
lendigi DNA sablonudur (Tanoglu, 2021).

Genetik temelli bir mRNA asis1 olan Pfizer/Biontech
asisi, bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 viriisiiniin genomu-
nun S-proteinini (Spike proteini) kodlayan genetik kodun li-
pid nanopartikiiller icerisinde insan viicuduna enjekte edil-
mesi yontemi ile immiin yanit olusturmaktadir. Mo-
derna’nin mRNA-1273 asis1 Pfizer/Biontech asis1 gibi SARS-
CoV-2 virlsiinlin genomunun S-proteinini (Spike proteini)
kodlayan genetik kodun lipid nanopartikiiller icerisinde
formiilasyonu ile tliretilmektedir. Her iki as1 immiin cevap

60



Elif Seyma Ko¢ - Mehmet Giirbilek

gelistirme stratejisi acisindan ayni yontemi kullanmaktadir.
Aralarindaki fark, genetik kod dizilimindeki teknik farklilik
ile kullanilan ayri lipid nanopartikiil yapilaridir (Yavuz,
2020).

mRNA ASISININ URETIM SAFHASI

Klinik kullanima kadar olan siirecte bir as1 gelistirme-
nin maliyeti 200-500 milyon dolardir ve 5-18 yil arasi bir
zaman alir. Ancak COVID-19 gibi tiim diinyay: etkisine alan
ciddi bir pandemide as1 gelistirilmesine cok daha biiytik fi-
nansal kaynaklar ayrilmistir ve as1 ¢alismalar bu konuya
yonlendirilmistir. As1 konusundaki gelismis teknikler, pan-
demi 6ncesinde Ebola, SARS-Cov-1, Zikka gibi virtisler icin
as1 ve kanser tedavisi icin yogun sekilde calisiimakta idi.
Pandemi sirasinda bu tekniklerle beraber, as1 gelistirme
calismalarinda arastirma fazlarinin birlikte yiiriitiilmesi
(Faz 1/2, Faz 2/3 gibi) gelistirme siiresi acisindan bir avan-
taj saglamistir ve bdylece COVID-19 aday asilarn 12-18 ay
gibi kisa bir siirede acil kullanim onayina sunulabilmistir
(Yavuz, 2020).

61



As1 Uretiminde Kullanilan Yapilar

Tablo 4. As1 gelistirme calismalarinda siirdiiriilmesi zo-

runlu olan fazlar (Yavuz, 2020)
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Uretim siireci, mRNA dizisini iceren bir DNA sablonu-

nun in vitro transkripsiyonunu igerir. Bu mRNA, 5' cevril-

cercevesi (ORF), bir durdurma kodonu ve ardindan 3' UTR
ve bir poli(A) dizisi gibi standart elemanlara sahiptir. ORF

memis bolge (UTR), bir baslangi¢c kodonu ve bir acik okuma
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siklikla ifade i¢in optimize edilir (hem kodon optimizasyonu
hem de ceviri ve stabilite icin RNA optimizasyonu kullanil-
mistir). Etkili translasyona izin vermek icin mRNA kapatilir
ve poliadenile edilir. Baslik, transkripsiyon sirasinda veya
transkripsiyonel olarak sonradan eklenebilir; poli(A) dizisi,
transkripsiyon sirasinda eklenebilir veya poli(A) polimeraz
ile transkripsiyonel olarak sonradan eklenebilir. 5' ve 3'
UTR'lerin dizileri, ¢eviri verimliligi izerinde dnemli bir et-
kiye sahip olabilir (Knezevic, Liu, Peden, Zhou, & Kang,
2021).

mRNA'nin GMP (Good Manufacturing Practice) sartla-
rinda liretimi su sekilde olur; DNA sablonu iiretimi ve ardin-
dan enzimatik in-vitro transkripsiyon (IVT) ile baslar ve
arastirma 6lceginde sentez icin kullanilan protokolii izler,
son olarak iirtintin giivenligini ve etkinligini saglamak i¢in
ek kontroller uygulanir. (Tanoglu, 2021) Uretim siireci, T7
gibi DNA'ya bagimli bir RNA polimeraz promotérii ve mRNA
yapisi icin karsilik gelen diziyi iceren bir plazmit DNA'nin
(pDNA) tretilmesiyle baslar. pPDNA, mRNA'y1 kopyalamak
tizere DNA'ya bagimli RNA polimeraz icin bir sablon olarak
hizmet etmek lizere dogrusallastirilir ve daha sonra bir
DNaz islem adimui ile indirgenir (Jackson et al., 2020).
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Uretim siirecini baslatmak icin, Escherichia coli bakte-
risinde iiretilen “sablon plazmit DNA” 3" ucunda bir poli-A
kuyrugu olan transkriptlerin sentezine izin vermek icin bir
restriksiyon enzimi kullanilarak dogrusallastirilir.

Daha sonra bakteriyofajlardan (T7, SP6 veya T3 gibi)
elde edilen bir DNA bagimli bir RNA polimeraz enzimi ile
niikleotit trifosfatlardan mRNA sentezlenir. Sablon DNA
daha sonra DNaz ile inkiibasyon yoluyla yikilir-parcalanir.

Sonraki basamakta, verimli in-vivo translasyon etkin-
ligi saglamak icin mRNA molekiilleri enzimatik veya kimya-
sal olarak kapatilir. Son olarak optimize edilmis kogullar al-
tinda gram 6lgekli reaksiyonlarda mRNA sentezi gercekles-
tirilir.

mRNA sentezlendikten sonra, enzimler, serbest niikle-
otidler, kalinti DNA ve kesilmis RNA fragmanlar dahil ol-
mak iizere reaksiyon bilesenlerini uzaklastirmak i¢in birkag
saflastirma adimi uygulanir. Laboratuvar 6lcekli preparas-
yon icin rutin olarak LiCl ile ¢oktiirme kullanilirken, klinik
Olcekte saflastirma icin biiyiik 6l¢cekte kullanilmasi daha ko-
lay olan parti veya kolon formatlarinda tiiretilmis mikro
boncuklar kullanir. Bazi mRNA platformlarn icin, interfe-
rona bagl translasyon inhibisyonunun giiclii bir indtkleyi-
cisi olan dsRNA molekiilleri ve diger kontaminantlarin
uzaklastirilmasi nihai tirtiniin giicti i¢in kritiktir. Bu islem la-
boratuvar o6l¢eginde ters fazli FPLC (Fast Protein Liquid
Chromatography) kullanilarak gerceklestirilebilir. Ayrica
6lceklenebilir siv1 fazli (aqueous) saflastirma yaklasimlari
da denenmektedir.

mRNA molekiilleri saflastirildiktan sonra, son bir sak-
lama tamponu ile icerisine alinir ve sonrasinda klinik kulla-
nim i¢in siselere doldurulmak tizere steril filtrelerden geci-
rilir. RNA hem enzimatik hem de kimyasal yollarla bozun-
maya duyarhdir, bu nedenle kontaminan RNazlar veya “an-
tioksidanlar ve selatdrler” gibi tampon bilesenlerini icerme-
diginden emin olmak icin formiilasyon tamponlar1 ayrica
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test edilir. Boylece mRNA kararsizligina yol acan reaktif ok-
sijen tirlerinin ve iki degerlikli metal iyonlarinin etkileri en
aza indirilir (Tanoglu, 2021).

Tablo 6. As1 liretim slireglerinin karsilastirilmasi (Blak-
ney etal, 2021)

0
' g
» (o
H ®
gé Z. §5 A \ &
( 3 <'
ol Tl @ & \
et I
¢ -.... gé p ] 5 :
§ i b i g
¥ i . 5 ;
DY IM Mg 5% i,
84 izl b 3 i i3

Vaccine Strains.
Serveilance &
Selection

SaRNA asilarinin 2015 6ncesi klinik 6ncesi ¢alismalari
agirlhikll olarak viral replikon partikiilleri ve kanser
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uygulamalarina odaklanmis olsa da yakin zamanda viral bu-
lasic1 hastaliklardaki uygulamalara kaymistir. Bir monoklo-
nal antikoru kodlayarak pasif bagisiklama icin saRNA'nin
arastirllmas1 daha fazla gelismeyi garanti eden oldukga
umut verici bir uygulamadir. Kuduz ve SARS-CoV-2 i¢in ya-
pilan Klinik deneyler, saRNA asilari alani icin heyecan verici
bir firsattir ve bagisiklik tepkisinin 6zellikleri, gerekli doz,
bagisiklik stiresi ve gerekli rejim konusunda stiphesiz bilgi-
lendirici olacaktir. SARS-CoV-2 kiiresel salgin1 ekonomilere
ve sagliga zararl olsa da klinikte saRNA asilarini test etmek
icin, aksi takdirde onlarca y1l siirebilecek degerli bir firsat
sagladi. Genel olarak, saRNA asilar1 son bes yilda anitsal
adimlar att1 ve dniimtzdeki bes y1l bu umut verici as1 plat-
formunun klinik faydasi ve basarisi hakkinda bilgi verecek
(Blakney et al., 2021).

mRNA asilarinin klinik olarak etkili ve giivenli oldugu-
nun kanitlanacagini varsayarsak, merkezi avantajlardan
biri liretim hizina baglidir. Haftalar icinde, immiinojeni kod-
layan bir dizinin bulunmasindan sonra klinik gruplar olus-
turulabilir. Islem hiicre icermez ve élceklenebilir. En biiyiik
avantaji, mRNA iiretimine ayrilmis bir tesisin, slireclere ve
formiilasyona minimum adaptasyon ile birden fazla hedefe
kars1 asilar1 hizla iiretebilmesidir. Ek olarak, ¢coklu antijen
yaklasimlari gerektiren yeni hedefler, nRNA'nin birden ¢ok
yap1 olusturabilecegi hizdan faydalanacaktir (Jackson et al.,
2020).

Siiphesiz, yeni asilara ihtiya¢ duydugumuz ajanlar, pa-
togenezlerinde halihazirda asilarimiz olanlardan daha kar-
masiktir ve bu nedenle, su anda sahip oldugumuzdan daha
derin bir bagisiklik sistemi bilgisine ihtiyacimiz vardir. Bu,
HIV/AIDS ve sitma gibi dogal bagisikligin olmadig1 hastalik-
lar icin 6zellikle 6nemlidir. Bununla birlikte, gecmis, umut
edilen gelecege bir giris olmustur ve yakin zamanda gelisti-
rilen tiim asilar, koruyucu bagisiklik tepkisinin 6nceki bir
analizine dayanmaktadir. Gelecekte bile, asilarin basarisi-
nin, enfeksiyonun alinmasini 6nleyecek fonksiyonel
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antikorun indiksiyonuna ve antikor varligina ragmen en-
feksiyon meydana gelirse patojen replikasyonunu kontrol
eden spesifik hiicresel fonksiyonlara bagh olmasi muhte-
meldir (Plotkin & Plotkin, 2011).

En bilgili bilim adami bile gelecek yilin gribinin tiiriini
kesin olarak tahmin edemez ve uzman bir epidemiyolog, be-
lirli hastaliklarin neden belirli oranlarda yiikselip yok oldu-
gunu her zaman aciklayamaz. Molekiiler biyoloji, genomik
ve proteomik, benzer antijenler hakkinda kesinlikle ¢cok sey
ortaya cikaracak ve hayvan deneylerinden ziyade hiicresel
manipiilasyon yoluyla asilarin gelistirilmesini tegvik ede-
cektir (Stern & Markel, 2005).
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4. Bolim

Asilarin Uygulanmasi ve
Asilarda Kullanilan Adjuvanlar

Mehmet Ozdemir* & Merve Afacan**

Bulasic1 hastaliklar, 6zellikle gelismemis ve gelis-
mekte olan iilkelerde 61iim sebeplerinin basinda gelmekte-
dir. Gelismis Ulkelerde asilama sistemlerinin daha gli¢li
hatta en tist dlizeyde olmasindan dolay1 bulasici hastalikla-
rin gorilme sikliginin daha az olmasi beklenmektedir. An-
cak pandemi gibi olaganiistii durumlarda tiim iilkeler ner-
deyse ayni sekilde etkilenmekte ancak miicadele giicleri
farklilik gostermektedir. Bu durumda iilkelerin elinde pan-
demi ve bulasici tiim hastaliklar ile miicadele edecek en
gliclii yontem agidir.

Asl, herhangi bir hastalik etkenine kars1 bagisiklik sis-
temini uyaran, viicudun bu etkenle karsilasma durumunda
immun sistemin hafiza faktort ile hatirlamasinda etkili olan
biyolojik preparata verilen isimdir. As1 olan kisinin viicudu
hastalik faktori ile karsilasinca kendini korumak i¢in daha
hizli yanit verebilmektedir. Asilar, antijene karsi antikor
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tiretmesi ile humoral ve hiicresel bagisiklik olustururlar.
Hastalik etkeni ile karsilasmadan 6nce as1 uygulanmasi et-
kin korumay1 saglamaktadir. Asilar canli asilar ve inaktif
asilar olmak tizere iki ana grupta siniflandirilir. Canl asilar,
hastalik etkeninin zayiflatilmis formudur ve hastalik olus-
madan viicutta cogalma ve bagisiklik olusturma prensibine
dayanir. Tek dozda ¢ogunlukla etkilidir. Inaktif asilar ise
hastalik etkeninin tamamindan veya bir kismindan iiretilen
formdur. Bu asilarin viicutta ¢ogalma 6zelligi olmadigindan
birden fazla doz uygulamasiyla bagisiklik gelisebilmektedir.
Bu asilarda rapel doz uygulamasi da bulunmaktadir (Yurda-
kul, 2018).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) asilamayy, kisiyi hastalik ya
da enfeksiyondan koruma olarak tanimlar (DSO, 2020). As1-
lamada en 6nemli amag Kkisileri hastaliklardan koruyarak,
bu hastaliklara bagh bulasmayi, mortalite ve morbiditeyi
onlemektir. Asilama ile insan hayatini riske eden enfeksiyon
ya da bulasic1 hastaliklar1 kontrol altina alinmakta ve eli-
mine edilebilmektedir (Toprak ve ark., 2018). Asilanmayla
beraber kisilerin bagisiklik sistemi gii¢clenirken toplumda
asili bireylerin sayisi da artmaktadir. Bir toplumda asili ki-
silerin sayisi1 arttikca asili olmayanlarin temas olasiligl ve o
hastaligin toplumda goriilme sikligi da azalacaktir. Bu
azalma toplumsal bagisiklig1 saglamaktadir. DSO her yil inf-
luenzadan o6lenlerin sayisinin 290,000-650,000 arasinda
oldugunu bildirmektedir. Bu bulasici hastaliklara kars: asi-
lamanin baslatilmasi, bulasici hastaliklarin prevalansini ve
6liim oranlarin1 6nemli dlciide azaltmis hatta bazilarini ta-
mamen ortadan kaldirilmistir. Asilamanin yayginlasmasiyla
beraber 1980 yilinda ¢igcek hastaliginin diinya ¢apinda era-
dike edildigi ilan edilmistir. Tetanoz (%83,4) ve difteri
(%73,8) kaynakl éliimler 2015’te azalmistir. inaktif oral
poliovirus asilarinin kullanimi, 2018'de diinya ¢apinda ¢o-
cuk felcini %99,99 oraninda azaltmistir. Asilanma bu denli
onemli oldugundan, uzun yillardan beri asilar tizerine ¢alis-
malar devam etmektedir (DSO, 2020; Saghk Bakanhgi As
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Portali, 2021).

As1 maliyet-etkin, glivenli, etkili ve birincil koruma ol-
masiyla hastaliklardan toplumsal ve kiiresel boyutta korun-
mada en 6nemli yoldur (Toprak ve ark., 20218). Ancak yan
etkilerinin de oldugu unutulmamalidir. Bir asinin etkin ve
giivenli olabilmesi i¢in 6nce hayvanlarda daha sonra insan-
larda test edilmesi gerekmektedir. Normalde bir asinin in-
sanlar lizerinde kullanilmasi i¢in yapilan deneysel ¢alisma-
lar yaklasik 10 yil kadar stirmektedir. Ancak son Kkarsilasti-
gimiz Covid-19 pandemisinde bu siire 12-18 ay araligina
diismiistiir. Bunun nedeni coronavirus ailesinden olan SARS
(2002) ve MERS (2012) enfeksiyonlari siireglerindeki tec-
riibeler ve teknolojik gelisimlerin hizlanmasidir. insanlarda
iic asamada klinik deneylerle test yapilir: Faz I, II ve III asa-
malari. Bu asamalar asinin koruma diizeyi, dozlari, bagisik-
lik siiresi ve yan etkileri saptamak i¢in 6nemlidir (Tiirk Ec-
zacilar Birligi, 2020).

Faz I, asinin bagisiklik tepkisi olusturdugunu dogrula-
mak, dogru dozu belirlemek ve as1 giivenligini degerlendir-
mek icin az sayida goniilliiye verilir.

Faz I, asinin yan etkileri agisindan daha ¢ok goniillii ile
yapilan asamasidir. Deney ve kontrol gruplar ile as1 hak-
kinda karsilastirma yapilabilen agamadir.

Faz II1, asinin giivenli ve etkili olup olmadiginin deger-
lendirildigi asamadir. Bu asamada da deney ve kontrol
gruplart ile karsilastirma yapilir.

Asilamada dogru teknigi uygulamak, 6nceden belirlen-
mis as1 takvimine uymak ve uygulama sirasinda bireyin ra-
hatsizligin1 azaltmak en st diizeyde bagisikligi saglamak
icin olduk¢a 6nemlidir. Bunun icin bireydeki risk belirtile-
rini gozlemleyen saglik profesyonelleri uygun anatomik
bolge, uygun igne tipi ve igne 6lclisii se¢imi konusunda dik-
katli ve dogru karar vermelidirler (Alparslan, 2008).
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ASI UYGULAMA YOLLARI

Asilar genel olarak paranteral (intramuskuler-IM, sub-
kutan-SC, intradermal-ID) olarak uygulanmaktadir (Resim
1). Ayrica mukozal (oral, nazal, aeresol) ve transder-
mal/epidermal gibi yeni uygulama sekilleri iizerine calis-
malar yapilmaktadir. Ruhsati alinan asida, iiretici firma 6ne-
rilerine uymak 6nemlidir. Onerilenin disinda farkli uygu-
lama teknigi ile farkli anatomik bélgeye uygulanan asida is-
tenilen sonuca ulasilmasi giiclesmektedir; hatta istenmeyen
etkilere sebep olabilmektedir (Aksit, 2012; Yurdakul, 2018;
Tiirk Tabipler Birligi, 2019).

|
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Resim 1. M, SC ve ID enjeksiyon uygulamalari (acikders.an-
kara.edu.tr)

As1uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan intramus-
kuler (IM) uygulama genel olarak adjuvanh asilar i¢in 6ne-
rilmektedir. Intramuskuler enjeksiyonlar hastanin yasina
bagli olarak deriye 90 derecelik bir aciyla, tercihen uylugun
anterolateral yoniine veya iist kolun deltoid kasina uygula-
nir. Uygulama yapilan kisinin yasi ve agirligina gére uygun
igne kullanilmasi hedeflenen immun yaniti saglamak icin
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o6nemlidir. Uygulama yapilacak bolge temizlendikten sonra
pasif el ile kas toplanir, aktif el ile uygulama yapilir. Enjek-
toriin kalem tutar gibi tutulmasi islemi kolaylastiracaktir.
Deltoid kas uygulamasi icin kol hafif fleksiyona getirilir ve
90 derecelik ac1 ile uygulama yapilir. intramuskuler enjek-
siyonlarda absorbsiyon hizlidir ve suda ya da yagda ¢6zu-
nen sollisyonlar enjekte edilebilmektedir. Enjeksiyon sira-
sinda dikkat edilmesi gerekilen en énemli husus pistonun
geri cekilerek kan gelip gelmedigi kontrol edilmesidir. Hava
geliyor ise as1 icerigi enjekte edilir; kan geliyorsa uygulama
sonlandirilir. Damara denk geldigi takdirde embolilere ne-
den olacaktir. Sinirlere denk gelecek IM enjeksiyon ise nev-
rit ve paralize neden olacak; steril olmayan enjeksiyonlar
ise apseye neden olacaktir. Bu ylizden asilarin dogru tek-
nikle uygulanmasi biiyiik 6nem arz etmektedir (Alparslan,
2008; DSO, 2015; Yurdakul, 2018; Kroger ve ark., 2021).

Subkutan (SC) uygulama, genel olarak canl virus asilar
icin tercih edilir. Dermis ile muskuler yap1 arasinda yer alan
yag dokusuna 45 derecelik aciyla uygulanir. Bu yolla en
fazla 2 ml as1 icerigi uygulanabilmektedir. Daha fazla veril-
diginde ciltteki gerilim reseptorlerinin aktive olmasindan
dolay1 agr hissedilecektir. Uygulama boélgesi olarak genel-
likle humerusun ve femurun dis yiizeyi tercih edilmektedir.
Uygulama yapilacak bolge alkolle temizlendikten sonra deri
tutularak hafif kaldirilir, 45 derece ag1 ile deriye girildikten
sonra piston hafif geriye ¢ekilip damar icine girilip girilme-
digi kontrol edilir. Bu kontrol asinin dogru uygulandigini te-
yit etmek ve etkinligi artirmak a¢isindan énemlidir (Akde-
niz veve ark., 2006; Alparslan, 2008; DSO, 2015; Yurdakul,
2018; Kroger ve ark., 2021).

Intradermal (ID) uygulamada ise hedef yap1 dermis do-
kudur. Uygulama yapilirken 15 derecelik a¢1 kullanilir. Ge-
nellikle tiiysiiz, pigmenti az olan bélgeler tercih edilir. On
kolun i¢ ytlizeyi ID uygulama icin en uygun bolgedir. Uygu-
lama bélgesi temizlendikten sonra pasif elle cilt gerilir, aktif
elle enjeksiyon uygulanir. igne ucu 4-5 mm girdikten sonra
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mercimek tanesi biiyiikliigiindeki ilac¢ cilt altina verilir ve
ciltte kiiciik bir timsek olustugu gozlemlenmelidir. Uygu-
lama sonlandirildiktan sonra boélgeye masaj yapilmamali-
dir. Uygulama bolgelerinde damarlanma az oldugundan
emilim de yavas olmaktadir. Bu uygulamada daha az mik-
tarda as1 antijeni kullanildigi i¢in IM ve SC uygulamaya gore
avantajlidir. Ornegin BCG asisinin daha az miktarda ID ola-
rak uygulanmasi IM ve SC uygulamaya gore ayni sekilde ya
da daha fazla immun yanit olusturdugunu ortaya koyan ca-
lismalar bulunmaktadir (Akdeniz ve ark., 2006; Alparslan,
2008; DSO, 2015; Yurdakul, 2018; Kroger ve ark., 2021).

Bu li¢ temel uygulama yontemine ek olarak son yillarda
yeni as1 uygulama ydntemleri gelistirilmis ve hala ¢alisma-
lar1 devam etmektedir. Bunlardan ilki intranazal/oral asi
uygulamasidir. Cok sayida mikrovillus iceren nazal mukoza,
gelismis absorbsiyon alani ve zengin damarlanma ile muko-
zal bagisiklama icin uygun bir ortamdir. Oral mukoza ile
karsilastirildiginda nazal mukozada enzim aktivitesi daha
az olmaktadir. Dolayisiyla daha az antijen dozu ile daha
fazla bagisiklik elde edilecegi dngoriilmektedir. Bir diger
yeni uygulama yontemi transdermaldir. Bu yontemde deri-
nin edinsel immun yanit olusturma avantajindan yararlan-
maktadir. Uygulama yapilirken asinin patch (yama) ile de-
riye uygulanmas1 yontemi kullanilmaktadir. Intranazal ile
esdeger immun yanit olusturdugunu kanitlayan calismalar
bulunmaktadir. Yama yonteminin en 6nemli avantaji nitro-
jen ile islendikten sonra oda 1sisinda transport edilebilme
ozelligine sahip oldugundan transdermal uygulama soguk
zincire ihtiyac duymamasidir. Buna ek olarak daha az anti-
jen kullanimyi, ignesiz olusu, kan ve iirtinlerinden bulas ris-
kinin ortadan kalkmasi ve kendi kendine uygulanabilmesi
diger avantajlaridir. Transdermal olarak uygulanan baska
bir yontem de derinin stratum corneum tabakasina mikro
igneler araciligl ile verilen as1 antijeninin viicut 1sis1 ile te-
mas ettiginde epidermise yayilmasini saglanmasidir. Hay-
van ¢alismalarinda SC uygulamaya gore daha fazla antikor
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elde edildigi bulunmustur. Mukozal asilama ydntemlerin-
den bir digeri ise aeresol uygulamadir. Asi antijenini agiz ve
burnu kapsayacak sekilde nebulizator ile solunmasi yonte-
midir. Boylece as1 antijeninin akcigerlere ulasmasi hedef-
lenmektedir. Bazi ¢calismalarda SC ile uygulamaya gore daha
yiiksek antikor diizeyi elde edildigi ortaya konmustur (DSO,
2015; Yurdakul, 2018; Criscuolo ve ark., 2019; Ongun ark.,
2021).

Bu baglamda bu béliimde ¢ocukluk donemi as1 uygula-
malari, eriskin dénem as1 uygulamalari ve adjuvan madde-
ler konusunda giincel bilgiler gozden gecirilerek ele alin-
mistir.

A. Cocukluk Cagi Asilari ve Uygulama Yontemleri

Asilama hizmetlerinin temel amaci, asi ile 6nlenebilir ve
korunulabilir hastaliklarin ortaya ¢ikmasini engellemek, bu
enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
Koruyucu saglik hizmetlerinden olan asilamaya yenidogan
doéneminden baslayarak devam etmek toplum saghigini yiik-
seltmek adina 6nemlidir. Ayrica bir toplumun gelismislik
diizeyini gosteren saglik gdstergelerinin (bebek 6liim hizi, 5
yas alti ¢cocuk 6liim hiz1 gibi) o toplum igin iyilestirilmesi
adina hassas gruplar igerisinde yer alan bebek ve cocuklarin
agilanmasi fazlaca énem arz etmektedir (DSO, 2015; Tiirk
Tabipler Birligi, 2019).

Cocuk sagligi acisindan asinin énemi nedeniyle DSO
1977’de, lilkemizde de 1981’de “Genisletilmis Bagisiklama
Programi1” baslatilmistir. Cocuklarin asilanmasinin iicretsiz
karsilandig1 program tilkemizde 2009 yilinda giincellenmis-
tir. Programin temel amaci toplumda asisiz ¢ocuk birakma-
dan agsi ile 6nlenebilir hastaliklarin ortaya cikisini engelle-
mek, dolayisiyla bu hastaliklara bagl morbidite ve mortali-
tenin oniine ge¢mektir. Kapsami giin gectikce genisletilen
ve giincellenen ulusal bagisiklama cizelgesi ile saglikl co-
cuklarin asilanmasi iilkemizde diizenli olarak devam etmek-
tedir. 1980-2019 yillar1 arasindaki as1 ile o6nlenebilir
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hastaliklarin, asilama 6ncesi ve sonrasindaki vaka sayilari
ve azalma yiizdeleri asilamada iilke olarak basarimizi gos-
termektedir (Tablo 1). Buna ek olarak iilkemiz DSO tarafin-
dan 2002 yilinda Avrupa Bolgesi “Polio’dan Arindirilmis
Bolge” olarak belgelendirilmis; 2009 yilinda maternal ve ne-
onatal tetanozun eliminasyonu onaylanmis; 2019 yili sonu
itibariyla iilkemizde endemik kizamikgeik viriisiiniin elimine
edilmis oldugunun onaylanmasi da basarida biiylik bir
adimdir (Saglik Bakanligi, Asi1 Portali, 2021).

Bu basarilarin siirmesi asilamanin basaril seklide de-
vam etmesiyle dogrudan iligkilidir. Asilanma ile 6nlenebilir
su hastaliklardan korunulabilir:

A. Hep-A asisi1 ve Hep-B asisi ile hepatit virusundan,

B. BCG agsisi1 ile verem hastaligindan,

C. DaBT-IPA-Hib (Besli karma as1) asisi ile difteri, bog-
maca, tetanoz, polio (¢ocuk felci) ve Hib menenjit hastalik-
larindan,

D. KKK (kizamik-kizamike¢ik-kabakulak) asisi ile kiza-
mik, kizamikg¢ik ve kabakulak hastaliklarindan,

E. Sugicegi asisiile sugicegi hastalifindan,

F. OPA asisiile Polio (¢ocuk felci) hastaligindan,

G. KPA asisiile de pndmokokal zatiirre ve pnomokokal
menenjit gibi invaziv pnémokokal hastaliklarindan.

Tablo 1. Asi ile 6nlenebilir hastaliklarin asilama éncesi

ve sonrasindaki vaka sayilar1 ve azalma yiizdeleri (Tiirkiye,
1980-1984 ve 2015-2019). (https://covidl9asisaglik.gov.tr/TR-
77803 /genisletilmis-bagisiklama-programi-gbp.html)

Hastalik Asilama Oncesi Vaka 1980- 2015- Azalma
Sayisi1 1984 2019 Yiizdesi
Vaka Sa- | Vaka Sa- (%)
yis1 * yis1 *
Difteri 1.236 (1932-1936) 174 0 100
Bogmaca 10.762 (1963-1967) 3619 84 98
Tetanoz Bildirimi yapilmamis- 110 16 85
tir. (1963-1967)
Cocuk felci 501 (1958-1962) 159 0 100
Kizamik 50.145 (1965-1969) 21225 713 97
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Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirma (TNSA) 2018 verile-
rine gore cocukluk ¢agi asilarinin yapilma oranlari umut ve-
ricidir; Hepatit B asisinin ilk dozunun yapilma orani %96;
BCG ile DaBT-Hib-IPA 1 asilarinin yapilma orami %93;
KPA'nin ilk dozu %91; OPA’'nin ilk dozu %90 olarak devam
etmektedir. Yasa uygun tiim asilarin yapilma durumu %67;
asisiz olan tiim ¢ocuklarin orani ise %2’dir. Bu hastaliklari
onlemek ve hastaliklardan korunmak icin gerekli oldugu
durumlarda gilincellenen ¢ocukluk cagi ulusal as1 takvimi
bulunmaktadir (Resim 2) (TNSA, 2018).

A.1. Hepatit B Asisi

Bir DNA virusu olan hepatit B virusu (HBV), asempto-
matik tasiyicy, karacigerde kronik inflamasyon, siroz ve he-
patoselliiler kansere neden olmasi nedeniyle ciddi bir halk
saglig1 sorunudur. Hepatit B asisi, aliminyum hidroksit ya-
pisindaki adjuvana absorbe olmus, inaktif hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) iceren biyosentetik olarak tiretilmis re-
kombinant bir agidir. Ulusal as1 takvimimize 1998'de ekle-
nen hepatit B asisinin ¢cocuk dozu 0,5 ml (10 mcg)’dir. Giin-
cel ulusal as1 takviminde Hepatit B asisi li¢ doz olarak; ilk
dozu dogumda ilk 72 saat tercihen 24 saat icinde, 1. ve 6.
aylarda yapilmaktadir. Rapel dozu yoktur. Hepatit B asis1
yaygin olarak yenidoganlarda vastus lateralis kasina IM ola-
rak uygulanir (Resim 3). Intramuskuler, ID ve SC uygulama-
nin karsilastirildigi ¢alismalarda, en etkin yontemin IM ol-
dugu tespit edilmistir (Akdeniz ve ark., 2006; Mert, 2010;
Bakir, 2011; Giilcii ve Arslan, 2018).

HBsAg (+) olmadigi bilinen annenin bebeginde ilk 24
saatte en gec¢ 72 saatte yapilmalidir. Prematiire bebeklerde,
bebek 22000 g oldugunda uygulanmasi; bebek <2000 g al-
tinda olmasi halinde yeterli bagisiklik yanitinin olusabil-
mesi icin ikinci ayda ek bir doz verilerek 0., 1., 2., 6. ay se-
mas1 uygulanir. HBsAg (+) olmadig1 kesin olarak bilinen ye-
nidoganlarda bir ay1 doldurdugunda baslanirsa ek doza
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gerek yoktur. Ancak HBsAg (+) oldugu kesin olarak bilini-
yorsa ilk 12 saat icerisinde hepatit B asisinin birinci dozu ve
HBIg farkli anatomik bélgelerden uygulanmalidir. 18 yasina
kadar hepatit B asis1 rutin olarak uygulanmayan ergenlerde
ise 3 dozluk asinin tamamlanmasi gerekmektedir. Asi serisi
tamamlandiginda %95 koruyucudur (Bakir, 2011; Giilcii ve
Arslan, 2018; Tiirk Tabipler Birligi, 2019)
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Resim 2. T.C. Saglik Bakanlig1 2020 ¢ocukluk dénemi as1
takvimi (https://asi.saglik.gov.tr/asi-takvimi2)
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Femoris
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Resim 3. Bebeklere IM enjeksiyon uygulanmasi
(https://www.acilcalisanlari.com/kas-ici-intramuskuler-im-
enjeksiyon.html/laterofemoral-im-enjeksiyon)

A.2. BCG Asis1

Tiberkiiloz ve tiiberkiiloz menenjeti hastaliklarinin or-
taya cikisini ve yayilimini engelleyen BCG asis1 canli atteneu
bir asidir. Hastalik etkeni Mycobacterium tuberculosis adli
bakteridir. Asinin 151k ve 1siya duyarlhihig yiiksektir, karan-
likta ve +20°C ile +80°C arasinda saklanmalidir.

As1 intradermal olarak dis tst sol kol (deltoid) veya
omuz bolgesine uygulanmaktadir (Resim 4). Yeni doganda
0,05 ml, 1 yas iizeri cocuklara ise 0,1 ml seklinde dogumdan
sonraki 2. ayin sonunda tek doz olarak uygulanir, rapel dozu
yoktur (Tablo 2). Asilamadan sonra bagisikligin ne kadar
stirecegi tam bilinmemekle beraber asinin sagladig1 koru-
manin 10-20 y1l icinde azalacagi diisiiniilmektedir (Erdem,
2006; Akkaya ve ark., 2010).
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Resim 4. Bebeklere ID enjeksiyon uygulanmasi
(https://www.anneysen.com/bebek/makale/bebek-sagligi-ve-
hastaliklari-bebek-asi-takvimi_10084 )

A.3. Difteri- Aseliller Bogmaca-Tetanoz Asisi
(DaBT)

Kombine agsilar, ayni preparasyonda hazirlanan ve daha
fazla antijenden olusan asilardir. Daha ekonomik olup, asi
uygulamasini basitlestiren ve saglik kurulusunu tek ziya-
rette birden ¢ok asinin yapilabilmesi yoniiyle avantajhidir.
Ulkemizde kombine formatinda kullanilan asilardan biri
difteri-aseliiler bogmaca-tetanoz (DaBT) asisidir (Kroger ve
ark., 2021).

Difteri: Asemptomatik olan difteri enfeksiyonu, ilimh
bir klinik seyirle gecirilebilmektedir. Ancak bir¢ok hasta la-
ringeal difteri nedeniyle hava yolu obstriiksiyonu veya tok-
sik miyokardit nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Insanlar
Corynebacterium diphtheriae igin tek dogal tasiyicidir. Bu
nedenle bulagin tamamen durdurulmasi icin etkin asilama
gereklidir. As1 kombine asilar icerisinde intramuskuler ola-
rak uygulanir. Asilama yenidoganda 2., 4. ve 6. aylarda besli
karma asi ile li¢ doz ve 18. ayda rapel dozu; 48. ayda dortli
karma as1 ile tekrar rapel dozu uygulamasi seklindedir
(Kurt, 2021; Tiirk Tabipler Birligi, 2019).

Bogmaca: Insan solunum yollarinin  mukozal
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tabakalarini enfekte eden kii¢tlik bir gram-negatif kokobasil
olan Bordetella pertussis adl1 bakteri kaynakhdir. Kulucka
stiresinden (7-10 giin) sonra burun, bogaz iltihab1 ve 6ksti-
riik spazmlari olusur. Aseliiler bogmaca asisi inaktif bog-
maca toksini i¢erir. As1 intramuskuler olarak 0,5 ml uygula-
nir. Asinin koruyuculugu 10 yildir (Kurt, 2021).

Tetanoz: Hastalik etkeni olan Clostridium tetani adl
bakteri, insanlara tirnak, ¢ivi, igne gibi kontamine objelerle
olusmus kesiklerden, toprak, diski veya tiikiirtikle kirlenmis
yaralardan, yanik ve kazalarda meydana gelen 61t dokular-
dan veya yeni doganlarda gobek kordonundan bulasmakta-
dir. Bulas olan kisinin ¢ene ve boyun kisminda siddetli ka-
silmalar meydana gelmektedir. Bagisiklik kazanmanin tek
yolu asillanmadir, hastalig1 gecirmekle bagisiklik kazanil-
maz. Cocukluk ¢aginda kombine asilar igerisinde olan teta-
noz asisi toksoid bir asidir. intamiiskiiler olarak uygulanir.
As17 yasindan kiiciiklere kombine asilarla beraber ya da pe-
diyatrik formu uygulanirken, 7 yasindan biiyiiklere eriskin
formu uygulanmalidir. Yedi yasindan 6nce bir veya daha
fazla doz tetanoz asisi olanlar icin 4 dozluk tetanoz asisinin
tamamlanmas1 gerekmektedir. Seriyi tamamlayanlar i¢in
koruyuculuk neredeyse %100’diir. Seriyi tamamlamayanlar
icin 10 yilda bir tekrarlanmalidir. Ayrica gebelerin asilan-
masi da yenidogan tetanozunu énlemektedir (Igde ve Kadi-
oglu, 2011).

Kombine asi olan DaBT'nin pediatrik formu tetanoz
toksoidi ayni ancak difteri toksoidini 3-4 kat fazla icerme-
siyle eriskin formundan ayrilir. DaBT asis1 besli karma asi-
lar iginde 2., 4. ve 6. aylarda ii¢ doz ve 18. ayda rapel dozu;
48. ayda dortlii karma asi ile tekrar rapel dozu olarak uygu-
lanmaktadir (Tablo 2) (Tezer, 2016).

A.4. Polio Asisi

Poliomyelit (polio) diger adiyla ¢ocuk felci, daha ¢ok ¢co-
cuklar etkileyen ve bulastiriciligl yiiksek viral bir hastalik-
tir. Daha ¢ok 3 yasindan kiiglik cocuklar: etkileyen polio,
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virusun merkezi sinir sistemine girmesiyle iskelet kaslari
motor néronlari yok ederek islev kaybina sebep olmaktadir.
En siddetli vakalarda poliovirus, beyin sapinin motor no-
ronlarini etkileyerek solunum kapasitesini azaltir, yutma ve
konusmada zorluklara ardindan solunum gii¢liigii ve 6liim
gorilebilmektedir. Polio asisi, oral ve inaktif olmak iizere
ikiye ayrilir (Giilcii ve Arslan, 2018).

Oral Polio Asist (OPA): Zayiflatilmis virus iceren canli bir
asidir. Asi oral yolla 6. ve 18. ayda iki doz (0,1 ml) olarak
uygulanir (Resim 5). Doz tamamlandiginda %95 koruyucu-
lugu vardir. OPA immun yetmezlIikli ¢cocuklara uygulanma-
malidir.

Inaktif Polio Asisi (IPA): Besli karma asu ile 2., 4. ve 6. ay-
larda li¢ doz ve 18. ayda rapel dozu seklinde uygulanmakta-
dir. Isik ve soguga duyarli, 2-8°C arasinda saklanmaldir.
Vastus leteralis kasina 0,5 ml ve SC ya da IM olarak uygula-
nabilmektedir. Koruyuculuk 2 doz asidan sonra %90’a, 3
dozdan sonra %99’a ¢cikmaktadir.

Ulkemizde polio asis1 hem OPA hem de IPA olarak uy-
gulanmakta; IPA’'nin 3. dozu ile OPA'nin ilk dozu 6. ayda ve
[PA’nin rapel dozu ile OPA'nin 2. dozu 18. ayda beraber uy-
gulanmaktadir. IPA ayrica 48. ayda dortlii karma asi ile tek-
rar rapel dozu olarak uygulanmaktadir.

Resim 5. Oral asilarin uygulanma sekli
(https://news.un.org/en/story/2019/10/1049941)
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A.5. Haemophilus influenza Tip B (Hib) Asis1

Haemophilus influenzae tip b bakterisi, kiigiik ¢ocuk-
larda pnémoni, epiglottit, septik artrit, seliilit, tiriilan peri-
kardit ve menenjite neden olan sistemik enfeksiyonlardan
sorumludur. Hib hastalig1 viicutta etkiledigi bolgeye gore
farkl belirtiler gosterir. Hib bakterisinin neden oldugu has-
taliklar arasinda en agir seyredeni yiiksek ates, bilin¢ bula-
niklig, ense sertligi, basagrisi, istahsizlik, kusma, dalginlik,
151k hassasiyeti gibi belirtileri olan menenjittir. Hib asisi,
Vastus leteralis kasina 0,5 ml ve IM olarak uygulanmaktadir.
Kombine asilardan besli karma as1 icerisinde 3 doz ve rapel
olarak uygulanmaktadir. Koruyuculuk siiresi 9 yildan fazla-
dir (Saghik Bakanligi, As1 Portali). Besli karma as1 12 aya ka-
dar vastus leteralis kasina, daha biiytiklerde ise deltoid ka-
sina IM olarak uygulanmaktadir (Saglik Bakanligi, As1 Por-
tal;, 2021).

A.6. Konjuge Pnémokok Asisi

Pnomokok hastalig1 Streptococcus pneumoni bakterisi-
nin etken oldugu siniizit, otitis medya, pnémoni, ampiyem,
menenjit ve septisemi gibi hastaliklarin ortak adidir. Inaktif
bir asidir. Konjuge ve polisakkarit formlar1 vardir. Polisak-
karit pnomokok asis1 2 yas altina uygulanamazken, konjuge
pnomokok asisi ise 2 yas altina uygulanabilmektedir. 5 yas
ve lizerindeki saglikli cocuklara riski arttiran bir hastalik
(kanser gibi) yok ise gerekli degildir. Vastus leteralis kasina
0,5 ml ve IM olarak uygulanir. Ulusal as1 takvimine gore 2.
ve 4. ayda 2 doz, 12. ayda rapel dozu uygulanmaktadir. Asi-
nin koruyuculugunun %90 oldugu dusiiniilmektedir (Kurt,
2021).

A.7. Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (KKK) Asisi

Kizamik: Paramyxoviridea ailesinden bir RNA virusu
olan Rubeola’nin neden oldugu akut dékiintiilii bir hastalik-
tir. Otit, ishal, ensefalit, pndmoni gibi komplikasyonlara yol
acar. Kizamik savas, dogal afet gibi nedenlerle ortaya ¢ikan
goc hareketlerinde 5 yas alti cocuklar igin en riskli
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hastaliktir. Tek koruma yolu asidir. Subkutan (SC) olarak
uygulanan kizamik asis1 canli ateniie asidir. Tek basina ya
da kombine olarak kullanilabilmektedir. Tek doz kizamik
asist %90 bagisiklik saglarken, 2. doz as1 sonrasi %95 ora-
ninda bagisiklik saglanmaktadir (Se¢gmeer ve Oguz, 2008;
Baltaci ve ark., 2011).

Kizamikgik: Togovirus ailesine ait bir RNA virusudur.
Kizamikeik virusu gecici dokiintiilere, postaurikiiler ve su-
boksipital lenfadenopatiye, bazen artrit ve artraljiye neden
olmaktadir. Tek koruma yolu asidir. Asilamadaki amac, kon-
jenital kizamikeig1 6nlemektir. Birinci trimesterda gegirilen
kizamikeik ciddi konjenital defektlere yol actifindan 6zel-
likle kiz cocuklarinin dogurganlik cagina gelmeden asilan-
malar1 6nemlidir. Asi tek basina ya da kombine olarak kul-
lanilabilmektedir. Subkutan (SC) olarak uygulanan kizamik-
¢ik asis1 canli atentie asidir. Tek doz as1 %95 oraninda anti-
kor cevabi olusturur. DSO, Tiirkiye'nin kizamik¢ig1 2019 yi-
linda elimine ettigini onaylamis ve duyurmustur (Saglik Ba-
kanligl, Asi Portali, 2021)

Kabakulak: Kabakulak virusu paramixoviridae ailesin-
den bir RNA virusudur. Kabakulak virusu parotis basta ol-
mak tizere tiikriik bezlerinde, santral sinir sisteminde, testis
ve pankreasta enfeksiyon yapar. Gebeligin ilk trimesterinda
gecirilen kabakulak enfeksiyonu spontan abortus riskini ar-
tirmaktadir. Asi tek basina ya da kombine olarak kullanila-
bilmektedir. Tekli kabakulak asisinin koruyuculugu yoktur.
Subkutan (SC) olarak uygulanan kabakulak asis1 canl ate-
niie asidir (Se¢meer ve Oguz, 2008; Saghk Bakanligi, Asi
Portaly, 2021).

KKK asis1, canli ateniie asidir. Sicakliga ve 1s18a duyarh
olan asinin, karanlikta, +2 ile +8 derece arasinda saklanmasi
gerekmektedir. Deltoid kasina 0,5 ml dozajinda SC olarak
uygulanmaktadir (Resim 6) (Tablo 2). Ulusal as1 takvimine
gore 12. ayin sonu ve 48. ayin sonunda olmak iizere 2 doz
olarak uygulanmaktadir. Salgin riski olan bolgelerde 9-11
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aylar1 arasinda ek bir doz takvime eklenmistir. Asinin koru-
yuculuk oran %95 iizerindedir. Asinin etkinligini azaltaca-
gindan, as1 yapildiktan sonraki 2 hafta silireyle kan/kan
irtinii/immunglobulin verilmemelidir. KKK asisinin otizm
ve inflamatuar barsak hastaliklari ile iliskisi oldugu 6ne sii-
rillmesine ragmen kanita dayali kesin bir iliski gosterileme-
mistir. Otistik cocuklar ile normal c¢ocuklar arasinda kiza-
mik, kizamikeik, kabakulak antijen titreleri arasinda fark
bulunamamistir (Se¢meer ve Oguz, 2008; Tiirk Tabipler Bir-
ligi, 2019; Saglik Bakanligi, As1 Portali, 2021).

Achromial process

Radial nerve

Brachial artery

Resim 6: Deltoid kasindan yapilacak asilarda uygulama

bolgesi (Workman B, (1999). Safe injection techniques. Nursing
Standard. 13, 39, 47-53)

A.8. Hepatit A Asisi

Karacigerin viral enfeksiyonuna sebep olan Hepatit A
hastaliginin etkeni, bir RNA virusu olan pikornavirustur.
Kii¢lik yaslarda belirti vermezken, ileri yaslarda oliimctl
olabilmektedir. Hastaligin tek kaynagi, insandir. Bulas esas
olarak, fekal-oral yolla olur. Hastaligin kontrol altina alin-
masinda su ve gida hijyenin saglanmasiyla birlikte
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asilamada ¢ok énemlidir. ileri yaslarda daha 6liimciil ol-
dugu icin asilamanin ¢ocukluk déneminde yapilmasi 6nem
tasir. Hepatit A asisi inaktif bir agidir. iki doz seklinde 18. ay
ve 24. ayin sonunda IM olarak uygulanir. 2 yasindan kiigtik-
lere vastus letaralis kasina, 2 yasindan biiyiiklerde deltoid
kasina uygulanir. Asinin koruyuculugu iki doz sonunda
%100’dir. Ulusal as1 takvimine 2012 yilinda eklenmis-
tir(Mert, 2010; Saglik Bakanligi, As1 Portali, 2021).

A.9. Sucicegi Asisi

Sucicegi viriisii herpes zoster grubuna bagh olan Vari-
cella-zoster virus bir DNA virtsidiir. Bulasicilig1 ytliksektir
ve solunum yoluyla bulasir. Viicutta vezikiillerle karakteri-
zedir. Kizarikliklarin i¢i su dolar ve 12-14 saatte kabuk-
lanma olur ve kasintihidir. Enfeksiyondan sonra 4-6 giin vi-
riis kanda bulunabilir. Cocukluk ¢ag1 hastaligi olarak bilinen
sucicegi, asisiz kiside ileri yaslarda da hastalik etkenidir. Su-
cicegi asisi, canli attenue bir asidir ve 1s18a karsi duyarhidir.
Buzdolabinda 2-8°C arasinda, derin dondurucuda ise -50°C
ile -15°C arasinda muhafaza edilmelidir. Asi, 0,5 ml dozlarda
deltoid kasina ya da vastus letaralis kasina SC olarak uygu-
lanir. 12. ay sonunda tek doz (0,5 ml) olarak uygulanmakta-
dir. Asinin koruyuculugu %97 oranindadir (Akkaya ve ark.,
2010).

A.10. Meningokok Asis1

Neisseria meningitidis bakterisinin etken oldugu menin-
gokok hastaligl, asemptomatik tasiyiciliktan hayati tehdit
eden invazif meningokok hastaligina kadar genis bir yelpa-
zeye sahiptir. Meningokok cocuk ve eriskinlerde menenjit
ve sepsisin en sik etkenleri arasinda yer almaktadir. Morta-
lite ve morbidite orani yiiksektir; %5-30 oraninda sagirlik,
konviilziyon, mental retardasyon, ekstremite ampiitasyonu
gibi ciddi sekeller birakmaktadir. Hastalik sikligi yasam
boyu 3 kez; anneden gec¢en koruyucu antikorlarin tiikendigi
1 yas alt1 bebeklik déneminde, nazofarengeal tasiyiciliin
yiksek oldugu adolesan donemde ve immun sistemin
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geriledigi 65 yas lstii yaslhilik doneminde yiikselmektedir.
Tek rezervuari insan olan meningokok, damlacik enfeksi-
yonu yoluyla bulagsmaktadir (Ozdemir ve ark., 2018).

Klinik kullanimda yaygin olarak iki cesit meningokok
asis1 mevcuttur. Meningokok asilar1 yapilarina gore kapsiil
polisakkaritlerinin saflastirilmasi ile olusturulmus polisak-
karit as1 ve kapsiil polisakkaritinin ¢esitli proteinlere bag-
lanmasi sonucu olusturulan konjuge asi1 bicimindedir. Poli-
sakkarit asilar 2 yasindan Kkii¢iik cocuklarda zayif immun
yanit olusturmasindan dolay1 kullanilmamaktadir. Bu asilar
tasiyiciigl azaltmamakta ve toplumsal immunite olustura-
mamaktadir. Polisakkarit meningokok asilar1 2 yasindan
sonra 6zellikle invazif meningokok hastaligi riskinin arttigi
adolesan ve geng eriskinlerde, konjuge asilarin bulunmadigi
iilkelerde tercih edilmektedir. Asilama endikasyonu olan ki-
silerden yalnizca 55 yasin iizerindekilere polisakkarid asi
yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica askerlerde ve uluslararasi
seyahat edenlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu asi-
lardan A ve C polisakkaritini iceren asilar 3 y1l boyunca %85
oraninda koruyuculuga sahiptir. Tek doz (0,5 ml) SC olarak
uygulanir (Ozdemir ve ark,, 2018, Kurt, 2021; Kara ve Ay-
per, 2019).

Giinimiizde konjuge asilarin kullanimi daha yaygindir.
Bu asilarin 4-5 yil araliginda koruyuculugu bulunmaktadir.
Kullanilan 4 formu bulunmaktadir: tek bilesenli serogrup C
ve serogrup A, dort bilesenli (A/C/Y/W) konjuge meningo-
kok asilar1 ve serogrup B icin dis membran vezikiillerinin
(OMV) ve dis membran proteinlerinin kullanildigi
(4CMenB) asilar. Konjuge meningokok C asisinin 1 yasindan
kii¢iik bebeklerde 3 doz, oyun ¢ocuklarinda 2 doz ve adole-
sanlarda tek doz immunojenik yaniti olusturmaktadir. Me-
ningogok asis1 iilkemizde heniiz rutin asilama programinda
yer almamaktadir. As1 takvimine ek olarak uygulanmasi
onerilmektedir [Ozdemir ve ark., 2018, Kurt, 2021; Kara ve
Ayper, 2019).
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A.11. Rotavirus Asisi

Cocuklarda siddetli ishal hastaliginin en sik nedeni ro-
tavirus’tlir. Rotaviruslar zarfsiz, ¢ift sarmalli RNA (dsRNA)
iceren viruslerdir. Rotavirus nedenli ishaller hafif vakalar-
dan cok agir dehidratasyona kadar ilerleyebilir. Oral yolla
uygulanan asi canli as1 grubundadir. Canli as1 oldugu i¢in
immun baskilanmasi veya yetmezligi olanlara uygulanma-
malidir. Ulkemizde bir ve bes bilesenli (RV1 ve RV5) rotavi-
rus asilar1 kullanilmaktadir. Bir bilesenli olan 2. ve 4. ay-
larda en az 4 hafta aralikla iki kez; bes bilesenli olani ise 4
hafta arayla 2., 4. ve 6. aylarda toplam 3 kez uygulanmakta-
dir (Bozlak ve Bozkurt, 2021; Kurt, 2021).

Tablo 2. Asilar ve uygulama teknikleri
(https://tokatism.saglik.gov.tr/Eklenti/12297 /0 /asi-uygulama-
teknikleripdf.pdf)

DaBT-IPA- Kizamik/
. Kizamikegik/
As1Adr BCG Hib/DT/Td/Hep OPA
B/Hib/KPA Kabakulak
(KKK)
12 aya kadar
uylugun orta dis Ust kolun dis
Uygulam | Sol omuz kismi, daha kisminda Oral
ayeri bolgesi biiytiklerde tist deltoid kasa
kolun dis kisminda | uyan bolge
deltoid kas
Uygulam Oral-
asekli | D M SC damlalik
0 yasta
0,05 ml], 0,5 ml
Doz 1yas Hep B 10 yas ve 0,5 ml 2 damla
lizerinde tizerinde 1 ml
0,1 ml
Toz + Kullanima Toz + Oral
Tipi Sulandiric | hazir/Toz+Suland1 damlalik
Sulandirici
1 ricl 11 flakon
Beyaz,
icinde Beyaz, icinde Berrak
sallaninca | sallaninca embe'
T kaybolan kaybolan Berrak, hafif P
Goriiniim P P yada
cokeltinin | ¢okeltinin sari sivi uruncu
bulundug bulundugu bulanik
S1v1
u bulanik S1V1
S1V1
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B. Eriskin Cagi Asilari ve Uygulama Yéntemleri

Koruyucu saglik hizmetlerinden olan agilama hizmetle-
rinin eriskin donemde de devam etmesi 6nlenebilir hasta-
liklardan korunma ve toplum sagliginin devami i¢in biiyiik
O6nem arz etmektedir. Ayrica eriskin cagi asilari, ¢ocukluk
¢ag1 asilamasi tamamlanmamis kisilerin asilanabilmesi i¢in
biiylik bir firsattir. Ancak asilama programlari hastaliklar-
dan korunmada c¢ocukluk ¢agina 6zgiiymiis gibi algilan-
makta ve eriskin donemde ¢ok ragbet gormemektedir. Hal-
buki yaslanma ve yasla beraber kronik hastaliklarin artasin-
dan dolay1 bagisiklik sistemi zayiflamakta ve bulasici hasta-
liklara kars1 duyarhlik artmaktadir. Bundan dolay1 toplum-
larda 65 yas tizeri kisiler koruma konusunda 6ncelikli ve
onemli bir hedef kitle haline gelmektedir. Mevcut kanitlar
eriskin donemde de hastaliklardan korunmada en basarili
ve maliyet etkin yontemin asilanma oldugunu géstermekte-
dir. Erigkin asilamanin ¢ocukluk ¢agi asilarindaki gibi net
vakti yoktur, saglik kurulusuna her basvuru bir asilama san-
sidir (Koksal ve Usluer, 2006; Eskiocak, 2012; Yardimc ve
ark., 2016).

Saglik Bakanlig1 kaynaklarina gore yash erigkinler ara-
sindaki 6liimlerin biiylik cogunlugu pnémokokal hastalik-
lardan meydana gelmektetir; oranlar zatiirre icin %10-20,
pnomokokal bakteriyemi icin %60’lara ulasmaktadir. 2014
yilinda Avrupa Birligi'nde bildirilen tetanoz vakalarinin
%65’ini ise eriskinler olusturmakta, 6liimlerin %14’lini
anne tetanoz vakalari olusturmaktadir. Her y1l hepatit B'nin
akut ya da kronik sonuclar1 nedeniyle yaklasik 900.000 ki-
sinin 61diigii tahmin edilmektedir. DSO iilkemiz gibi Hepatit
B endemisitesi goriilen tlkelerde, rutin cocukluk ¢agi asila-
malarina destek olarak eriskin ¢ag veya hepatit B risk grup-
larinin asilanmasini 6zellikle 6nermektedir (Saglik Bakan-
g1, As1 Portali, 2021).

Erigskinlerde asillama daha o©ncesinde bagisik
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olmayanlarin primer asilama serileri ya da rapel dozu sek-
linde uygulanmaktadir. Kullanilan asilar ise toksoid asilar
(difteri, tetanoz), canli atentie asilar (KKK), inaktif viriis asi-
lar1 (influenza), inaktif viral partikiil asilar1 (hepatit B) ve
inaktif bakteriyel polisakkarit asilar1 (pnomokok) seklinde-
dir (Tablo 3). Uygulama sekilleri ise, adjuvan iceren asilar
genelde IM olarak deltoid kasina uygulanir. inaktif agilar
arka kol kaslarina (triseps kaslar1) SC olarak farkli bolgele-
rine ayni anda uygulanabilir. Ateniie asilar ise reaksiyon ris-
kinden dolay1 ayni1 anda uygulanamaz. Reaksiyon yapma ih-
timali olan asilarin siyatik sinirde hasar olusturmamasi igin
asilamada kalga bolgesi kullanilmaz. Asilamada oral yol kul-
lanilacaksa, ateniie asilardan 6nce ya da sonra yapilabilir
(Koksal ve Usluer, 2006; Toprak ve ark, 2018).

Ulkemizde erigkin asi uygulamalar1 agagidaki gruplar
seklinde toplanmistir (Toprak ve ark, 2018):

Saglik calisani asilamasi

Hepatit B asilamasi

Gebelik donemi asilamasi

Askerlik donemi asilamasi

Seyahat asilamasi

Hac asilamasi

Pnomokok ve grip asis1 uygulamasi

NoUulswh e

Tablo 3. Yas gruplarina gore eriskin asilama programi
(Kdksal ve Usluer (2006). Eriskinde Asilama. Ankem Dergisi, 20(4), 239-
245)

Yas Gruplari
As1
19-49yas | 50-64yas | =65yas
Tetanoz, difteri, bogmaca Her 10 y1lda 1 doz Td tekrar*
(aselliler) (Td/Tdap) Gegici bir stire igin 1 doz Tdap*
Human papilloma virus 3 doz (ka-
(HPV) dinlara)*
Kizamik, kizamikgik, kaba- 1veya 2 L dog™
kulak (KKK) doz*
Varisella 2 doz(0,4-8 | 2doz(0,4-8
hafta)* hafta)**
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Influenza gl)dzi*l Yilda 1 doz**
Pnomokok (polisakkarit) 1-2 doz** 1 doz*
Hepatit A 2 doz (0, 6-12 ay veya 0, 6-18 ay)**
Hepatit B 3doz (0, 1-2, 4-6 ay)**
Meningokok 1 veya daha fazla doz**

*Daha 6nce hastalig1 gecirmemis veya asilanmamis ve asinin uygu-
lanabilecegi yas icerisinde olan herkese uygulanabilir; ** Risk altindaki
kisiler (T1ibbi, mesleki, yasam tarzi veya diger endikasyonlar).

B.1. Hepatit A Asisi

Eriskin donemde erken déneme gore daha oliimciil
olan hepatit A virusundan korunmanin en 6énemli yolu sani-
tasyonla beraber asilamadir. Cocukluk ¢agi asilarinin ta-
mamlanmis olmasi koruyuculugu en tst diizeyde saglamak-
tadir. 65 yasindan biiyiik ya da kiiciik olup riskli grupta
olanlara, hastaligin endemik oldugu yerlere seyahat eden-
lere, hepatit B veya C'ye bagh kronik hepatiti olanlara,
madde kullananlara, ¢ocuk bakim evlerinde calisanlara,
gida sektoriinde ¢alisanlara énerilir. Inaktif a1 IM olarak
uygulanmaktadir. Riskli gruplara 2 doz olarak uygulanir. Iki
doz arasinda en az 6 ay slire vardir. Asinin gebelikte kulla-
nim1 tavsiye edilmez, laktasyona engel degildir. Ancak akut
Hepatit A'nin gebelikte mortalitesi yiiksek oldugundan her-
hangi bir maruziyet durumunda asilama ve immunglobulin
tedavisi zorunlu olacaktir (EKMUD, 2019; Saglik Bakanligi,
Risk Grubu Asilamalari, 2021). Saglik Bakanlig: ‘Risk Grubu
Asilama’ semasinda hepatit A uygulanacak gruplar verilmis-
tir (Tablo 4)
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Tablo 4. Saglik Bakanligi risk grubu asilama semasi
(https://asirehberisaglik.gov.tr/uploads/2017-genelgeler/risk/2-risk-
grubu-asilamalari-ek-risk-grubu-asilamalari-1-2.html)

Risk Grubu Uygulama
Semasi

Kronik karaciger hastaligi (Metabolik hastalig olanlar dahil) 2 doz
Kronik HBV/HCV enfeksiyonu (Hepatit A as1 uygulamasi, 2 doz
miimkin oldugunca erken, tani aninda baslanir)

HIV/AIDS 2 doz
Pihtilasma bozuklugu olanlar 2 doz
Solid organ ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilar1 2 doz
Escinsel/biseksiiel erkekler 2 doz
Kanalizasyon is¢ileri 2 doz

B.2. Hepatit B Asisi

Kiiresel anlamda en yaygin goriilen bulasici hastaliktir.
Viicut sivilari ile paranteral olarak, cinsel temasla, vertikal
olarak ve horizontal olarak bulasabilmektedir. Dogumdan
hemen sonra baslayan asinin koruyuculugu %95’tir. Koru-
yuculuk etkisi 50-59 yas arasinda %70 ve 60 yasindan bii-
yuklerde ise %50 oranina kadar diismektedir. Rekombinant
bir as1 olan Hepatit B asis1 li¢ doz seklinde uygulanmaktadir.
Cocukluk cag1 asilama semasi ile aymidir. 1k doz yapildiktan
1 ay sonra ikinci; 6 ay sonra ise tigiincii doz uygulanir. Ik
dozdan sonra ikinci doz atlandig1 takdirde en kisa siirede
ikinci doz yapilip tiglinct doz ile arasina en az 2 ay vakit bi-
rakilmaldir. Ugiincii dozdan 5 y1l sonra kanda AntiHbS dii-
zeyine bakilarak gerekirse rapel dozu uygulanabilir. Saglikli
kisilerde as1 en az 7 y1l korumaktadir. Hepatit B asis1 IM ola-
rak uygulanmaktadir (EKMUD, 2019). Gebelikte uygulan-
masinda bir engel yoktur. Bu dénemde Hepatit B taramasi
rutindir. Gerekli durumlarda anneyi, fettisii ve vertikal ge-
cisten dolay1 yenidogani1 korumaktadir. HBsAg (+) olan ge-
belerde dogumdan sonra yenidoganin asilanmasi vertikal
gecisi engellemektedir. Gebe kalmadan once as1 serisine
baslayan ya da bulas riski yliksek olan gebelere 3 doz as1 uy-
gulanabilir (Celep ve Duyan Camurdan, 2017). Saglik Ba-
kanhigi ‘Risk Grubu Asillama’ semasinda Hepatit B icin risk
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gruplarin siralamistir:

-Hemodiyaliz hastalar1 (yasa uygun dozun 2 kati uygu-
lanir),

-Solid organ ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilari,

-Sik kan ve kan tirtinii kullanmak zorunda kalan Kisiler,

-Madde bagimlilari,

-Hep-B tasiyicilarinin aile ici temaslilardan asisiz olan-
lar,

-Cok sayida cinsel esi olan ve para karsiligi cinsel ilis-
kide bulunan Kisiler,

-Escinsel/biseksiiel erkekler,

-Hep-B disinda kronik karaciger hastali1 olan kisiler,

-Cezaevlerinde ve 1slahevlerinde bulunan hiikiimliiler
ve ¢alisanlar,

-Berberler-kuaforler, manikiir-pedikiirciiler,

-Piercing, kalic1 dévme yaptirmayi1 planlayan Kkisiler,

-Zihinsel engelli bakimevlerinde, yetistirme yurtlarinda
bulunan Kkisiler,

-Asker, polis gibi gilivenlik personeli olanlar,

-Kazalarda ve afetlerde ilk yardim uygulayan kisiler.
B.3. Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak (KKK) Asisi

Hastalig1 gecirdigine ya da asi olup olmadigina dair gii-
venilir kaynagi olmayan eriskin kisiler en az 1 doz SC yoldan
KKK asis1 yapilmalidir. Tek doz asinin koruyuculugu
%95’tir. Canli as1 olmasindan dolay1 bagisikligi baskilanan
herhangi bir hastalig1 olanlara ve gebelerde kontraendike-
dir. Daha dnce asilanmasi tamamlanmayan dogurganlik ca-
gindaki her kadin asilanmalidir (EKMUD, 2019). Ancak bu
kadinlar asilandiktan sonra en az 4 hafta sonraya kadar
gebe kalmamalidirlar. Fetiis tizerinde morbitide ve morta-
lite etkisi ¢cok yliksek bir asidir. Eger asisiz gebe kizamik ile
karsilastiysa immuglobolin uygulanmali; karsilasmadiysa
dogum sonu en erken donemde asilanmalidir. Laktasyon
asilanmaya engel degildir (Yurdakul, 2018). HIV/AIDS has-
talarina da KKK asis1 uygulanmasi gerekir. Asilanma
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durumuna bakilmaksizin yetiskinlerde en az 4 hafta arayla
iki doz, daha 6ncesinde bir doz asilanmis eriskinlerin ise ek
bir doz ile toplam iki dozu tamamlanmasi 6nerilmektedir
(Saglhik Bakanligy, Risk Grubu Asilama, 2021). Yukarida sa-
yilanlar disinda 2 doz as1 uygulanacak diger kisiler ise sun-
lardir (EKMUD, 2019);

-Yakin zamanda kizamik, kizamikeik veya kabakulaga
maruz kalma ya da salgin durumu,

-Saglik calisanlari,

-Saglik kuruluslarinda ya da bakim evinde ¢alisanlar,

-Endemik olarak riskli bolgelere seyahat planlayanlar.

B.4. Tetanoz-Difteri-Bogmaca Asisi

Eriskinlerde uygulanan iki formu mevcuttur:
-Td- tetanoz ile difterinin kombinasyonu,

-Tdab- tam doz seklinde tetanoz, azaltilmis doz difteri
toksoidi ve aselliiler bogmaca asilarinin kombinasyonudur.

Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde 2004’ten
beri vaka olmadigi (2011’de goriilen tek vaka harig), bog-
maca vakalarinin goriilmesiyle beraber oldukca azaldig bil-
dirilmektedir. Difteri ve tetanoz toksoid, bogmaca inaktif
asidir. Asilar deltoid kasa IM yoldan uygulanir. Tetanoz ve
difteri toksoid asilariyla primer asilamay1 tamamlamamis
eriskinlerde eksik dozlar tamamlanmali, hi¢ asilanmamis
eriskinlerde ise primer as1 semasina baslatilmahdir. Asker-
ler, dogurganlik ¢cagindaki kadinlar ve gebeler tetanoz asisi
icin eriskin asilama kapsamindadir (Saglik Bakanligi, Asi
Portali, 2021).

Primer asilama eriskinler i¢in 3 dozdur. Ilk dozdan 4
hafta sonra ikinci; ikinci dozdan 6 ay sonra li¢lincii doz uy-
gulanmahdir. Ugiincii doz kagirilmus ise ilk dozdan sonraki
12 ay icinde uygulanmasi gerekmektedir. Primer asilama
serisini tamamlamis 25 yas Ustii tiim erigkinlere her 10
yilda bir Td rapel dozu uygulanmalidir, rapel dozlardan bi-
rinin Tdap olmasi oOnerilir. Dozlarin tam uygulandigi
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eriskinlerde tetanoz koruyuculugu %100, difteri koruyucu-
lugu ise %85’tir (EKMUD, 2019).

Dogurganlik caginda (15-49 yas) ya da gebe olan kadin-
lara 5 doz Td uygulanmali ve 10 yilda bir asilamaya devam
edilmelidir (Celep ve Duyan Camurdan, 2017). Gebelikte ru-
tin 6nerilen asilardandir. Saglik Bakanligi gebe izlem rehbe-
rine gore (Tablo 5), gebelerin 2 doz Td olmalar1 gerekmek-
tedir. i1k doz 16-20. gestasyonel haftalarda, bundan 4 hafta
sonra ikinci doz yapilir. Antikor yaniti en erken asi yapildik-
tan sonra 2 haftada olustugu goz oniine alindiginda, ikinci
doz dogumdan en az 2 hafta énce yapilmis olmahdir. Ikinci
dozdan 6 ay sonra iiciincii doz, ii¢iincii dozdan 1 yi1l sonra
dordiinci doz ve dordiinct dozdan 1 yil sonra da son besinci
doz uygulanmaktadir. Bes dozluk primer as1 serisi tamam-
lanan kadinlarin her gebeliginde (27-36. gestasyonel hafta-
larda) 1 doz rapel 6nerilmektedir. Rapel dozlarindan birinin
muhakkak Tdap olmasi 6nerilir. Ciinkii bogmaca asis1 ya-
sam boyu koruyuculugu garanti etmemektedir. Tdap uygu-
lamasindaki asil hedef yenidogandir. Aktif bagisiklama sag-
lanana kadar ilk 6 ay boyunca pasif bagisiklama ile yenido-
gani korumak amag¢lanmaktadir.

Tablo 5. Dogurganlik caginda olan ve gebe olan kadin-

larin Td as1 takvimi (https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Ka-
din_ve_Ureme_Sagligi_Db/dokumanlar/rehbler/dogum_oncesi_ba-
kim_08-01-2019_1.pdf)

Doz Uygulama Zamani Koruma Siiresi
Td-1 Gebeligin 4. ayinda ya da ilk karsi- Yok
lasmada
Td-2 Td-1'den en az 4 hafta sonra 1-3y1l
Td-3 Td-2’den en az 6 ay sonra Syl
Td-4 Td-3’ten en az 1 y1l sonra ya da son- 10 y1l
raki gebelikte
Td-5 Td-4'ten enaz 1 y1l sonraya dason- | Dogurganlik cagi boyunca
raki gebelikte

B.5. Pnémokok Asisi

Streptococcus pneumoniae (pnomokok) bakterisinin
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sebep oldugu hastaliklar morbitide ve mortalite anlaminda
cok genis spekturuma sahiptir. Pnémokoklarin neden ol-
dugu pnémoni, menenjit, septisemi cocuklar, yashlar (65
yas Uzeri tlim eriskinler) gibi hassas gruplarda, immun ye-
tersizligi olan ve dalag ¢ikarilmis kisilerde yasami tehdit et-
mektedir. Ayrica konik akciger hastaligi, kronik kardiyovas-
kiiler hastalik, kronik karaciger hastaligi, diabetes mellitus
hastalig1 olanlar ve bakim evinde kalan kisiler i¢in de as1 en-
dikedir. As1 sonrasi bagisiklama stiresi bilinmezken morta-
liteyi %60-64 araliginda engelleyici etkiye sahip oldugu bi-
linmektedir. Ulkemizde iki ¢esit pnomokok asis1 kullanil-
maktadir: 13 valan konjiige pndmokok asis1 (KPA 13) ve 23
valan polisakkarit pndmokok (PPA23) asisi. Her iki tip as1
da 0,5 ml IM olarak uygulanir. Eriskinlerde her iki as1 tipide
kullanilabilir. PPA23 asis1 en az 5 yil ara ile en fazla 3 kez
tekrarlanabilir (EKMUD, 2019).

PPA23 asis1 genelde eriskin asilamada kullanilir. iki asi-
nin da yapilmasi gereken eriskinlerde ilk olarak KPA13 uy-
gulanir. PPA23 genelde immunitesi baskilanmis eriskinle-
rin coguna KPA13’ten 21 y1l sonra; yiiksek riskli hastalarda
ise 8 hafta sonra uygulanmalidir. Daha 6nce PPA23 uygulan-
mis hastalara ilizerinden en az 1 y1l gectikten sonra KPA13
uygulanabilir. Immun sistemi baskilanmig ve asplenik has-
talara PPA23 uygulandiktan 5 yil sonra rapel doz uygulan-
malidir. KPA13 i¢in hi¢bir yas grubunda rapel dozu 6neril-
memektedir.

Gebe kadinlarda, gebelik dncesi yapilmasi daha idealdir
ancak zorunlu durumlarda ikinci ya da ti¢iincii trimestirda
yapilabilir. Risk durumunda PPA23 asisi tercih edilmelidir.

Saglik Bakanlig risk grubu asilamalar1 semasinda pno-
mokok as1 uygulamalari icin farkl senaryolar vardir. Altta
yatan kronik hastalig1 olmayan saglikli 65 yas ve iizeri kisi-
ler icin pnomokok asilamasi (Saglik Bakanligi, Risk Grubu
Asilamalari, 2021);

-265 yas olan ve oOncesinde pnomokok asisi
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uygulanmamis kisilere KPA13 asisindan en az 1 yil sonra
PPA23 asis1 yapilabilir.

-265 yas olan ve 6ncesinde PPA23 asisi uygulanmis ki-
silere en az 1 yil sonra KPA13 asis1 yapilabilir.

-65 yas oncesinde bir veya daha fazla PPA23 uygulan-
mis Kisiler en az 1 yil sonra KPA13 asisini, bundan 1 yil
sonra tekrar PPA23 asisim1 olmalidir. Iki PPA23 agis1 aras1 5
yil1 gecmemelidir.

-65 yas oncesinde KPA13 uygulanmis ancak hi¢ PPA23
uygulanmamuis kisiler en az 1 y1l sonra PPA23 asisini olma-
hidirlar.

-65 yas oncesinde KPA13 uygulanmis ve bir veya daha
fazla doz PPA23 uygulanmis kisiler ise KPA13’ten en az 1 yil
sonra PPA23 asisin1 olmalidirlar ve iki PPA23 asis1 arasi 5
yll ya da daha fazla olmalidir.

Diabetes mellitus, kronik karaciger ve akciger hastaligj,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi riskli duruma sahip kisilere
KPA13’ten en az 1 yil sonra PPA23 asisin1 olmalidirlar. Yiik-
sek riskli gruba giren, immun sistemi baskilanan kisiler ise
KPA13’ten 8 hafta sonra PPA23 asisin1 olmalidirlar. Eger
once PPA23 yapilmissa 1 y1l sonra KPA13 asis1 yapilmaldir.

B.6. Meningokok Asis1

Hizl ve agresif ilerleyen meningokok enfeksiyonunun
morbitide ve mortalitesi cok yiiksektir. Yasam boyu li¢ do-
nem bu enfeksiyon icin elverislidir: vertikal gecis koruyucu-
lugunun azaldig1 1 yas alti donemde, ergenlik doneminde ve
immun sistemin zayiflamaya basladig1 65 yas tistli yaghhk
doneminde. Bakim evlerinde ya da yurtlarda kalanlara, sag-
lik calisanlarina, askerlere, mikrobiyologlara, hac ziyareti
yapacak olanlara ya da menenjit kusagi olarak adlandirilan
Sahra alt1 Afrika tilkelerine seyahat yapacak olanlara bu as1
uygulanmalidir (EKMUD, 2019).

FDA tarafindan onaylanan iki tiir moningokok asisi
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vardir. Bunlardan birincisi polisakkarit asilar, uygulandik-
tan sonra 7-10 giin sonrasina antikor yaniti olusturabil-
mekte ve 3 y1l boyunca %85-86 oraninda koruyuculuga sa-
hiptir, 2 yas altinda etkili degildir. Ikinci meningokok asisi
ise konjuge meningokokal asilaridir. Ulkemizde de kullanil-
makta olan konjuge asilarin polisakkarit asilardan farki ba-
g1siklik hafizasi olusturmasidir. Béylece meningokok tasiyi-
ciig1 6nlenmektedir. Meningogok asilar1 genelde IM olarak
tek doz uygulanir. Ancak bazi durumlarda iki doz uygulan-
mas1 gerekebilmektedir. Ge¢ komplement parca eksikligi
olanlara, anatomik/fonksiyonel asplenik olanlara ve orak
hiicreli anemisi olanlara iki doz uygulama yapilmaktadir
(EKMUD, 2019). Her iki asinin da gebelikte giivenli oldu-
guna dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Gerekli oldugu ya
da risk altina giren gebelerde ikinci trimestirda uygulan-
masi onerilmektedir (Yurdakul, 2018).

B.7. Human Papillomavirus (HPV) Asisi

Bir DNA viriisii olan Human papillomavirus genital sigil,
prekanserdz genital lezyonlar ve serviks kanserine, ayrica
penil kanser ve orofarengeal kanserlere de sebep olmakta-
dir. Ozellikle korunmasiz cinsel iliski sirasinda ve genc ye-
tiskinlerin cinsel davranislarindaki degisikliklerinden do-
lay1 toplumda goriilme siklig1 artmistir. Cok sayida serotipi
vardir. Serviks kanserine en sik HPV-16 ve HPV-18 sebep
olmaktadir (%70). Serviks kanserinin yanisira anal, orofa-
rengeal, vulva, vajinal ve penis kanserlerine sebep olmakta-
dir. Diinyada kadinlar arasinda goriilen kanserlerden ser-
viks kanserinin tciincii sirada géz 6niine alindiginda HPV
asilamasinin 6nemi ortaya c¢cikmaktadir (Sahbaz ve Erol,
2014). HPV asisinin genital sigillerini %90, HPV-16 ve 18
sebepli servikal kanserlerin énlenmesinde %100 etkili en-
gelledigi bilinmektedir (EKMUD, 2019).

DSO, 9-13 yas aras1 kiz ¢cocuklarinin asilanmasini ileri
doénem kanserlerin 6nlenmesi i¢cin 6nermektedir. Cinsel ak-
tif olmadan asilanma, daha 6nce HPV enfekte kisilerede
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asinin etkinligi azaldigi icin 6nemlidir. As1 icin st yas sinir1
bulunmamakla birlikte, cinsel aktif ve HPV enfekte olmayan
kadinlarda da koruyuculugu saglayacaktir. Daha dnce en-
fekte oldugu bilinen kadinlarin da asilanmasi, HPV’'nin diger
tiplerine karsi koruyuculuk saglamasi icin dnerilmektedir.
Ancak asilanmis olmak rutin tarama testlerinin yapilmasina
engel degildir. Asinin koruyuculuk siiresi tam olarak bilin-
memekle birlikte, en az 5 yil koruyucu oldugu bildirilmek-
tedir (Sahbaz ve Erol, 2014; EKMUD, 2019).

HPV asisinin piyasada 3 ¢esidi bulunmaktadir; bivalan
ast (HPV-16 ve 18), kuadrivalan as1 ve 9 valanl as1. HPV as1
semasl 3 dozdan olusmaktadir. Kuadrivalan ve dokuz va-
lanli as1 0, 2 ve 6. aylarda; bivalan as1 ise 0, 1 ve 6. aylarda
IM yoldan yapilmalidir. Canli as1 olmasindan dolay1 gebe-
likte kontraendikedir. Laktasyona engel degildir. HIV gibi
immun sistem baskilayan durumlarda da uygulanmaldir
(EKMUD, 2019).

B.8. influenza Asis1

Influenza viriisii yaptigi mevsimsel salginlar, riskli
gruplarda 6liimlere yol agmasi hatta mutasyona ugrayarak
pandemilere sebep olmasiyla siirekli giindemdedir. Diger
bulasici hastaliklar gibi influenza da tilkelere ekonomik ytik,
saglik kuruluslarina is yiikii olmaktadir. Genelde kendiligin-
den iyilesse de riskli grup olan ¢ocuk, yash ve kronik hasta-
liga sahip olanlarda hastane yatislarina ve 6liime neden ola-
bilmektedir (0zi51k, 2016).

RNA virtsii olan orthomyxoviridae ailesinden influen-
zanin 3 tipi vardir: Influenza A, B ve C. En agir seyreden tipi
A, salginlara neden olan tipi A ve B’dir. Tip C de hafif seyre-
den sporadik olgulara neden olmaktadir. Virustan korun-
manin en etkin ve ekonomik yolu asidir. Giiniimtzde kulla-
nimi onayl 3 tip influenza asis1 vardir:

1. Trivalan inaktif influenza asisi
2. Tetravalan inaktif influenza asisi
3. Canl atentie influenza asisi.
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Ulkemizde kullanimda olan trivalan ve tetravalan inak-
tif asilar 6 ay lizerindeki herkese yapilir ve her y1l tekrarla-
nabilir. Eriskinler i¢in deltoid kasina IM yada ID yolla, 0,5 ml
tek doz seklinde uygulanir. Gebeler asilanabilir. DSO asilan-
masi gereken en 6nemli risk grubu icerisinde gebeleri say-
maktadir. Her gebelikte tekrar asilanmasi1 gerekmektedir.
Canli atentie influenza asis1 da nazal sprey seklinde uygu-
lanmaktadir. 2-49 yas arasi gebe olmayan tiim eriskinler
asilanabilirler (Ozis1k, 2016; EKMUD, 2019).

B. 9. Su Cicegi Asis1

Canli atentiie as1 olan Varicella-zoster virus asisinin eris-
kin ve ¢ocuklar icin dozu aynidir. Cocukluk ¢aginda asilan-
mamis ¢ocuk ve eriskinler icin 4 hafta arayla 2 doz as1 uygu-
lanmaktadir. 12 yas ve iizeri icin KKK ile kombine formu da
uygulanabilmektedir. Iki doz as1 uygulandiginda koruyucu-
lugu %90’dir. Deltoid kasa 0,5 ml ve SC olarak uygulanir.
Eriskinlerde 6nerilen yas grubu 25-64 yas araligidir. Cocuk-
luk cagina gore eriskin donemde daha agir ve mortal seyret-
mektedir. Daha 6nce sucicegi gecirenler bagisik kabul edilir.
Hastalig1 gecirmemis olanlar ve asilanmayanlar, ilkokul 6g-
retmenleri, saglik calisanlari, askeri personel gibi hastalikla
karsilasma riski yiiksek olanlar, uluslararasi seyahat eden-
ler i¢in endikedir. Canli as1 olmasindan dolay1 gebelikte ve
immun sistemin baskilandig1 hastaliklara sahip kisilerde
kullanimi uygun degildir (Koksal ve Usluer, 2006; EKMUD,
2019). Saglik Bakanlig1 ‘Risk Grubu Asilama’ semasina gore
sucicegi as1 uygulamasi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Saglik Bakanligi ‘Risk Grubu Asilama’ semasina
gore sucicegi as1 uygulamasi (https://asirehberi.saglik.gov.tr/up-
loads/2017-genelgeler/risk/2-risk-grubu-asilamalari-ek-risk-grubu-
asilamalari-1-2.html)

Risk grubu Yas Uygulama semasi
Daha 6nce asilanmamis ve hastaligl <13 yas Tek doz
gecirmemis akut lenfoblastik l6semi 213 yas 4 hafta arayla 2 doz

hastalarina 1 y1llik remisyon saglan-
diktan ve kemoterapi kesildikten en az
3 ay sonra

102


https://asirehberi.saglik.gov.tr/uploads/2017-genelgeler/risk/2-risk-grubu-asilamalari-ek-risk-grubu-asilamalari-1-2.html
https://asirehberi.saglik.gov.tr/uploads/2017-genelgeler/risk/2-risk-grubu-asilamalari-ek-risk-grubu-asilamalari-1-2.html
https://asirehberi.saglik.gov.tr/uploads/2017-genelgeler/risk/2-risk-grubu-asilamalari-ek-risk-grubu-asilamalari-1-2.html

Mehmet Ozdemir - Merve Afacan

Asilanma durumuna bakilmaksizin he- 3 ay arayla 2 doz
matopoetik kdk hiicre alicisi olan bi-
reyler (Kok hiicre naklinden en az 24
ay sonra, graft versus host hastaligi ol-
mayan ve bagisikligi baskilayici ilag

kullanmayanlara)
Altta yatan hastaligl nedeni ile immun- <13 yas Tek doz
modiilator (anti-TNF gibi) tedavi kul- >13 yas 4 hafta arayla 2 doz

lanacak olan, daha 6nce sugicegi gecir-
memis ya da sucicegi asisi uygulanma-
mis olan kisilere tedaviye baslanma-

dan dnce
Solid organ transplantasyonu aday1 <13 yas Tek doz
olan, daha dnce sugicegi gecirmemis 213 yas 4 hafta arayla 2 doz

ya da asilanmamus kisilere (tercihen
transplantasyondan 4 ay énce)

B. 10. Polio Asis1

Polio’nun endemik ya da epidemik oldugu bolgelere se-
yahat edecek olup, cocukluk cagi asilamasi tam olmayan ya
da belgelemeyen ve go¢menler ile temas halinde olan eris-
kinler i¢in asilanma endikedir. Seyahat edecek olup, cocuk-
luk cag1 asis1 tam olanlarda da tek doz OPA ya da iPA rapeli
uygulanmalidir. Her iki as1 tipi icin koruyuculuk %95 olup,
6-8 hafta arayla 2 doz, 3. doz 6-12 ay sonra uygulanir. Gebe-
lerde kullanimi kontraendikedir (Tablo 7).

Tablo 7. Saglik Bakanlig: ‘Risk Grubu Asilama’ sema-
sina gore IPA as1 uygulamasi (https://asirehberi.saglik.gov.tr/up-
loads/2017-genelgeler/risk/2-risk-grubu-asilamalari-ek-risk-grubu-asi-
lamalari-1-2.html)

Risk grubu Uygulama semasi
Bagisiklik yetmezligi olan bireylere Daha 6nceki asilanma durumuna
(OPA yerine) gore maksimum 3 doz
Bagisiklik yetmezligi olan bireylerle Daha 6nceki agilanma durumuna
ayn1 evde yasayan ve rutin OPA asis1 gore maksimum 3 doz
uygulanmasi 6nerilen bireylere (OPA
yerine)
Hematopoetik kok hiicre nakli uygu- Nakil sonrasi 6. ayda baslamak tizere
lamasi sonrasinda yastan ve asi- 2 ser ay arayla 3 doz IPA ya da iPA
lanma durumundan bagimsiz olarak iceren agl1 uygulanir.
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B. 11. Kuduz Asisi

Zoonotik kuduz hastaligina Rhabdoviridae ailesi Lyssa-
virus cinsinin rabies virusu yol acar. Ulkemizde kuduz bulasi
acisindan riskli olan hayvan tiirleri arasinda kopek, kedj, s1-
gir, koyun, kegi, at, esek gibi evcil hayvanlar ile kurt, tilki,
cakal, domuz, ayi, sansar, kokarca, gelincik gibi yabani hay-
vanlar sayilabilir. Virus enfekte hayvanlarin 1sirmasiyla ve
salyasiyla bulasan bir enfeksiyondur, 20-90 giin icinde mer-
kezi sinir sistemini enfekte ederek ensefalomiyelite yol agar
(EKMUD, 2019).

Asllamanin temas oncesi veteriner hekimlere, hayvan
bakicilarina, mikrobiyologlara yapilmasi koruyucu énlem
olarak 6nemlidir. Temas dncesi profilakside 0 ve 7. giinlerde
bir doz olmak lizere toplam iki doz; immun yetmezligi olan
ya da baskilanan kisilerde 21. veya 28. giinde bir doz daha
uygulanarak toplam ii¢ doz as1 IM olarak uygulanir. ID ola-
rak uygulanmasi onerilmemektedir. Eriskinlerde deltoid
bolgeye, kiicilik cocuklarda uylugun anterolateral bolgesine
uygulanir. Gluteal bolgeye ve karin ¢evresine as1 uygulamasi
kesinlikle yapilmaz. Bunun nedeni gluteal bdlgeye uygula-
nan asidan yeterli antikor yanitinin alinamamasidir. Asi yan
etkisinin hangi asidan kaynaklandigini belirleme giicliigii
nedeni ile zorunlu olmadikga diger asilarin es zamanl yapil-
mas1 onerilmez. Zorunluluk durumunda ise diger asilar ile
es zamanl olarak, ancak farkli bir anatomik bélgeden olmak
kosulu ile uygulanabilir (Akkaya ve ark, 2010; EKMUD,
2019).

Temas sonrasi asilamaya olabildigince erken baslanma-
lidir. Kuduz inkubasyon siiresi degiskenlik gdstermektedir.
Bundan dolayi riskli temas sonrasinda temas stiresine bak-
maksizin uygun profilaksiye baslanmalidir. Temas sonrasi
su adimlar izlenmelidir: yara bakimi, antibiyotik profilak-
sisi, tetanoz profilaksisi, kuduz asis1 uygulamasi ve kuduz
immunglobulin uygulamasi. Kuduz profilaksisinde virus ge-
¢isini azaltan en etkili yontem yara bakimidir, olabilen en
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kisa stirede yapilmasi gerekmektedir. Bol ve tazyikli su ve
sabunla bdlgenin iyice yikanmasi saglanmalidir. Yaralanma
sonrasinda yara bakimiyla birlikte antibiyotik profilaksisi
ve tetanoz profilaksi uygulanmalidir (Tablo 8) (Saglik Ba-
kanligi, Kuduz Profilaksi Rehberi, 2019.).

Tablo 8. Kuduz riskli temas sonrasi tetanoz profilaksisi
(Saghk Bakanligi Halk Saghig1 Genel Midiirligii Kuduz Profilaksi
Rehberi, 2019)

Bagisiklama Kategori Il Kuduz Riskli Kategori III ve IV Kuduz
durumu Temas! Riskli Temas
Td TIG Td TIG
Bilinmiyor veya Evet Hayir Evet Evet
<3 doz
>3 doz Hayir/Evet? Hayir Hayir/Evet? Hayir

IKirli ve digki ile bulagik Kategori Il yaralanmalar kategori 3-4 gibi degerlen-
dirilir.

2Evet, son dozun iizerinden gecen siire >10 y1l ise,

3 Evet, son dozun lizerinden gecen siire >5 y1l ise (daha sik rapel doza gerek
yoktur).

Td: Tetanoz ve eriskin tip difteri toksoidi, TIG: Tetanoz immunglobulin.
insan kaynakl tetanoz immunglobulini 250 IU, IM yoldan uygulanir, at kay-
nakli immunglobulin kullanilacaksa 1.500-3.000 IU, IM olarak yapilabilir.

Uygulanan iki as1 semasi vardir: 4 dozluk ve 2.1.1 doz-
luk as1 semasi. 4 dozluk sema 0., 3., 7. glinlerde birer doz ve
14 ile 28. giinler arasinda dordiincii doz seklinde uygulanir.
2.1.1 dozluk sema ise, 0. giin 2 doz, 7. ve 21. giinlerde birer
doz olmak lizere toplam dort doz seklinde uygulanir. Bu asi
semasinda 0. giinde yapilan iki doz asinin her bir dozu farkli
ekstremiteye uygulanmalidir. Eger ayni anatomik bolgeye
birden fazla as1 uygulanacaksa, uygulama yerleri arasinda
en az 2 cm uzaklik bulunmalidir. Ardindan yapilacak im-
munglobiilin uygulamasinda ise, immunglobiilinin tamami
anatomik olarak uygun ise yara cevresine ve yara icine ya-
pilmali, anatomik olarak uygun degilse bir kismi yara ¢cevre-
sine ve yara icine yapilmal, geri kalani sistemik olarak IM
yolla oncelikle deltoid veya bacak anterolateral bolgesine
olmak tizere (gluteal bélgeye yapilmamalidir) yapilmaldir.
Eger yara bolgesi biiyiik ve 6nerilen doz miktar1 tiim yaraya
uygulamak icin yetersiz kaliyorsa steril serum fizyolojik ile
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yeteri kadar sulandirilarak yara icine ve ¢evresine uygulan-
malidir (Saglik Bakanhgi, Kuduz Profilaksi Rehberi, 2019.).

B.12. BCG Asis1

Cocukluk ¢ag1 asilarindandir. Cocuk ve ergenlerdeki la-
tent tiiberkiiloz enfeksiyonu ileri yaslar icin kaynak olustur-
dugundan ¢ocukluk caginda yapilmasi 6nemlidir. Tani icin
tiiberkiilin deri testi uygulanir. Bu test icin Mycobacterium
tuberculosis’den elde edilen 0,1 ml 5 tiiberkiilin linitesi saf-
lastirilmis protein derivesinin 6n Kolun i¢ yiiziine ID olarak
verilmesiyle yapilir. 2-3 giin icerisinde test yerinde kizarik-
lik ve sertlik olusmasi kiginin daha 6nce tiiberkiilozla karsi-
lastigini gosterir. Testin duyarlilign %80-90 arasinda degis-
mektedir.

B.13. Sarthumma Asisi

Afrika bolgesinde goriinen, enfekte sivrisinegin 1sir-
masl vasitasiyla insana bulasir. insandan insana bulas yok-
tur. Sarthumma asis1 canli zayiflatilmis as1 olup tek doz en-
jeksiyon olarak uygulanmaktadir. 10 yilda bir rapel dozu
uygulanabilir. Ozellikle Afrika bélgesine seyahat edecek 9
ayliktan 59 yasina kadar kisilere asilanma onerilir. Seyahat
tarihinden en az 10 giin 6nce asilanmak gereklidir. Canli as1
olmasindan dolay1 gebelere, immun sistemi zayif olanlara
(HIV enfekte olanlar gibi), kemoterapi ya da radyoterapi
alanlara/o6ykiist olanlara uygulanmaz (EKMUD, 2019).

B.14. Tifo Asis1

Salmonella typhi bakterisinin sebep oldugu tifo diisme-
yen ates, konfiizyon, bas agrisi, karin agrisi, relatif bradi-
kardi, deri dokiintiileri ile karakterizedir. Tifonun endemik
oldugu bolgeye yolculuk edenler, mikrobiyologlar, tifo ile
enfekte hastalarla temas Oykiisii olanlarin asilanmasi one-
rilmektedir. Diinyada Ty21a antijeninin kullanildig1 oral, Vi
kapsiiler polisakkarid parenteral ve inaktive tiim hiicre ol-
mak tlizere Ug¢ farkl as1 kullanilmaktadir. Yalniz S. typhi’ye
kars1 bagisiklik saglarlar. Oral as1 ikiser giin aralarla ii¢ kez
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verilir (EKMUD, 2019).
B.15. Japon Ensafalit Virus Asisi

Japon ensefaliti etkeni Culex cinsi sivrisineklerle gecen
bir flavivirusdur. Bu sineklerin isiriklar1 agrilidir. 6-16 giin
icinde genel enfeksiyon tablosunu izleyen ates, meningis-
mus, konvulziyon ve daha sonra kranial sinir felcleri, iist
motor noron paralizileri ve komaya kadar giden bilin¢ degi-
siklikleri ortaya cikmaktadir. Norolojik sekel kalma hizi
%70-80 olarak saptanmistir. Hastaliga 6zgii bir tedavi he-
niiz bilinmemektedir. Asillama burada biiyiik 6nem kazan-
maktadir. Glintimiizde 4 tip asis1 mevcuttur: fare beyninden
hazirlanan inaktif as1, vero hiicrelerinden hazirlanan inaktif
as1, canli ateniie as1, canli rekombinant as1. Inaktif as1 dért
hafta arayla iki doz ve sonrasinda yilda bir rapel 6nerilmek-
tedir. Canli rekombinant asinin tek doz uygulamasi mevcut-
tur (EKMUD, 2019).

B.16. Herpes Zoster (Zona) Asis1

Zona asisl, insan diploid hiicrelerinden iiretilmis canl
atentie asidir. Sucicegi asisinin hazirlandigi sustan hazirlan-
makla beraber, icindeki antijen miktar sucicegi asisindan
14 kat fazladir. Canli ve rekombinant asi tipleri gliniimiizde
kullanilmaktadir. Daha 6nce sugicegi ve zona gegirip gecir-
memis olmasina bakilmaksizin 50 yas tizerindeki tiim birey-
lere 6nerilmektedir. Diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskii-
ler gibi kronik hastalig1 olanlarin ve huzurevinde kalanlarin
artmis riskinden dolay1 agilanmasi uygun gruplardir. Canli
zona asisl tek doz olarak deltoid bolgeye SC olarak uygula-
nir. Rekombinant as1 ise 2-6 ay ara ile 2 doz yapilir, as1 ara-
1f1 4 haftadan az olmamalidir. Immun sistemi baskilanan
kisilere uygulanmaz (Akkaya ve ark, 2010).

B.17. Coronavirus (COVID-19) Asisi

Coronaviruslar (CoVs), oldukea ¢esitli, zarfl, pozitif an-
lamda ve tek sarmalli RNA viriislerinden olusan bir gruptur.
Genel olarak bu virts ailesi burun akintisi, 6kstiriik, bogaz
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agrisi, muhtemel bas agrisi, birkac giin siiren ates; immun
sistemi zayif olan kisilerde pnémoni ya da bronsit gibi ciddi
solunum yolu enfeksiyonlari, enterik, karaciger ve nérolojik
sistemleri iceren cesitli hastaliklara sebep olmaktadirlar.
Son 20 yil icerisinde iki yeni coronavirus tespit edilmistir:
MERS (Ortadogu Solunum Sendromu) ve SARS (Siddetli
Akut Solunum Sendromu) coronavirusu. 2019 yilinda MERS
ve SARS ile benzer belirtiler gosteren yeni bir coronavirus
tespit edilmistir: COVID-19. DSO tarafindan 2019-nCoV
(2019 novel coronavirus), siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ve 2019 coronavirus hastaligi
(COVID-19) virusu olarak adlandirilmistir (Hatipoglu,
2020).

Pandemiye sebep olan COVID-19 ile miicadelede, birey-
sel olarak, enfekte hastayla son temas giliniinden baslayarak
14 giinliik gozlem ve izolasyon, kisiler aras1 mesafeyi koru-
mak, etanol ve klor iceren dezenfektanlarla hijyeni sagla-
mak gibi 6nlemler alinabilir. Kiiresel anlamda miicadelede
ise asilara cok fazla ihtiyac dogmustur. Bu siire zarfinda ayni
anda diinyanin her yerinde as1 calismalar1 baslamistir. DSO
tarafindan acil kullanim onayi verilen ve tilkemizde haliha-
zirda kullanilan asilar inaktif asilardan CoronaVac ve mRNA
asilarindan BNT162b2 asilaridir. Her iki asinin ¢alisma me-
kanizmasi birbirinden farkhidir (Saglik Bakanhgi, Covid-19
Asisi Bilgilendirme Platformu, 2021).

CoronaVac inaktif asidir. Enfeksiyona karsi %51 ora-
ninda etkili oldugu ortaya konulmustur. Ayrica, hastaneye
yatma ve hastalig1 agir gecirmeye kars1 %100 etkili oldugu
da bildirilmistir. Deltoid kasindan IM olarak uygulanan as;,
bir ay arayla 2 doz olarak uygulanmaktadir (Saglik Bakan-
1181, Covid-19 Asisi Bilgilendirme Platformu, 2021).

BNT162b2 asisi, hiicresiz ortamda in vitro olarak SARS-
CoV-2'nin spike (S) proteinini kodlayan ilgili RNA dizisinin
cogaltilmasiyla elde edilen yiiksek derecede saflastirilmis
tek zincirli (5’'ucundan baslayan) messenger RNA (mRNA)
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icerir. Bir dozu 0,3 ml'dir. Bir flakonda 6 doz bulunmaktadir.
Her bir doz 30 mikrogram lipid nanopartikiiller icerisinde
BNT162b2 mRNA bulunacak sekilde ayarlanmistir. Deltoid
kasina IM olarak uygulanir. En az dort hafta ara ile birer doz
olmak iizere toplam iki doz olarak uygulanmaktadir. 180
giin icerisinde COVID-19'u gecirmis kisilere as1 uygulan-
maktadir. Diger asilar ile arasinda da (6ncesinde ve sonra-
sinda) iki hafta siire birakilmasi gereklidir. Gebelikte ve em-
zirme doneminde kullanimi ile ilgili heniiz veri bulunma-
maktadir (Saghk Bakanlig, Covid-19 mRNA ASISI
(BNT162b2) Uygulama Kurallari, 2021).

C. Asillarda Kullanilan Adjuvan Maddeler

Asilarin temel bilesenleri enfeksiyon etkenine karsi an-
tikorlar1 uyaran immunolojik antijenler, siispansiyon sivi-
lari, adjuvanlar, koruyucular ve stabilizatoérlerdir. Asilar
canli ve inaktif asilar olmak tizere iki ana gruba ayrilirlar.
Canli asilar, viriis ve bakterinin zayiflatilmis (ateniie) for-
mudur. Hastalik olusturmayacak diizeydedir ancak logarit-
mik olarak cogalabilme 6zellikleri ile alicida bagisiklik olus-
tururlar. Tek doz canl asi, dogal enfeksiyonun sagladigina
yakin bagisiklik olusturdugu bilinmektedir. Her asi icin
canli ateline as1 liretilememistir. Tek doz yerine birden fazla
doz ve rapel dozu ile bagisiklik olusturulmaya c¢alisilan asi-
lar inaktif asilar olarak adlandirilmaktadir. Bu asilar 6lii vi-
riis ve bakterinin bir kismi ya da tamami kullanilarak iiretil-
mektedir ve as1 sonrasi enfeksiyon etkeninin viicutta ¢ogal-
mas1 miimkiin degildir. inaktif as1 antijenleri, 6zellikle saf-
lastirilmis veya rekombinant alt birim asilar, genellikle zayif
immunojeniktir. Antikorlara ve efektdér T hiicre islevlerine
dayali koruyucu bagisikligi uyarmaya yardimci olmak igin
ek bilesenlere ihtiyac duyar. Adjuvanlar olarak adlandirilan
bu ek bilesenler, as1 antijenlerinin immunojenisitesini art-
tirmak i¢in ihtiya¢ duyulan yardimi saglar. Tek dozda bagi-
siklik olusturan canl ateiine asilarda adjuvan gerekmezken,
inaktif asilarin adjuvanla beraber verilmeleri gerekmektedir.
(Coffman ve ark., 2010; Shah ve ark., 2017; Giil ve Yurdakok
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Dikmen, 2019;).

Adjuvan maddeler, birlikte verildigi antijenlere karsi
bagisik yaniti gliclendiren ve daha uzun siireli immunolojik
yanit olusmasini saglayan maddelerdir. Koéken olarak ‘giic-
lendiren’ anlamindaki Latince ‘adjuvare’ kelimesinden gel-
mektedir. Adjuvan kavrami 20. ylizyilin basinda, geleneksel
asinin difteri ve tetanozdan arindirilmis toksoidlerle etkili
bir bagisiklik tepkisi tiretemedigi zaman onerilmistir. Gelis-
tirilen adjuvan maddelerin kronolojik siras1 Sekil 1'de veril-
mistir (Shi ve ark., 2019).

Ajuvanlarin tek basina ve asidan énce ya da sonra veril-
mesi bir yarar saglamamaktadir. Antijenle beraber verildi-
ginde immunolojik etkiyi artirmaktadir. Asilarda genellikle
kullanilan adjuvan maddeler, hiicresel ve molekiiler etki
mekanizmalar1 net bir sekilde anlasilmadan, cogunlukla
ampirik olarak gelistirilmistir. Bununla birlikte son veriler,
adjuvanlarin ¢ogunun, lenfositlerin tizerinde dogrudan etki-
lerinden ziyade, dogustan gelen bagisiklik sisteminin bile-
senlerini baglayarak T ve B hiicre yanitlarini gelistirdigini
gostermektedir (Coffman ve ark., 2010; Gil ve Yurdakok
Dikmen, 2019).

Adjuvanlarin kullanim amaglar: (Gl ve Yurdakok Dik-
men, 2019);

1. Genel popiilasyonda ortalama antikor titrelerini veya
koruyucu olarak bagisik hale gelen deneklerin fraksiyonunu
artirmak,

2. Hastalik veya terapotik miidahaleler nedeniyle yanit
verme yeteneginin azaldig1 popiilasyonlarda (bebek/cocuk
ya da yaslilar gibi) serokonversiyon oranlarini artirmak,

3. Biiytuk 6lcekli asilamanin gerekli oldugu ortamlarda,
pandemi gibi kiiciik antijen dozlariyla ilk miidahale hizini
artirmak ve asilanmanin hizlanmasini saglamak,

4. Bircok asinin birden fazla dozunu kullanmak yerine
doz sayisini azaltmak,
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5. T hiicre hafizasinin olusumunu artirmak.

Adjuvanlar geleneksel olarak enfeksiyonu 6nleme yete-
negine dayali olarak bir asiya verilen adaptif yanitin bliyiik-
liglinli artirmak icin kullanilmistir. Ancak adjuvanlar i¢in
ikinci bir rol giderek daha 6nemli hale gelmistir. Bu rol her
spesifik patojen i¢in en etkili bagisikligi tiretmek icin adaptif
yanit tipine rehberlik etmektir. Amerikan Gida ve ilag Dai-
resi (FDA) tarafindan onayli asilarda genellikle kullanilan
adjuvanlar; altiminyum tuzlari, emiilsiyon adjuvanlari, sa-
poninler, mikroorganizma tabanli adjuvanlar, sitokinler,
polisakkaritler ve niikleik asit tabanli adjuvanlardir (Yurda-
kok ve Ince, 2008; Giil ve Yurdakok Dikmen, 2019).

C.1. Aliiminyum Tuzlar1

Aliiminyum  bilesiklerinin  (alliminyum hidroksit
Al(OH)3 ve aliiminyum fosfat Al(PO)4), asilarda kullanilan
ilk adjuvanlar arasinda oldugu bilinmektedir. Bir insana ya-
sam1 boyunca uygulanan asilarin tamaminin i¢indeki top-
lam aliiminyum miktari 4,25 mg’dir. DSO’niin belirledigi bu
oran insan sagligina zarari olmayacak kadar diisiik dilizey-
dedir. Uygulanan Td, 5’li karma, 4’li karma, KPA, Covid-19
(CoronaVac 0,45 mg/ml) gibi bazi asilarin icinde bulunmak-
tadir. Aliminyum i¢cme suyunda, hazir sularda, un ve unlu
mamullerde, ilaglarda 6zellikle de mide ilaglarinda (20-30
mg), meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunmaktadir. Alii-
minyumlu adjuvanlarin etki gdstermesi icin antijenlerin
aliminyum molekiillerine adsorbe olmasi gereklidir. Alii-
minyum tuzlarinin nispeten uzun 6mdiirlii bir bagisiklik, for-
miilasyon kolaylig1 ve uzun streli giivenilirlik ile yiiksek tit-
reli IgG'yi tetikleyebildigi bilinmektedir. As1 antijenlerinin
aliminyum adjuvanlara temelde iki mekanizmayla tutun-
dugu bilinmektedir. (1) As1 antijenleri elektrostatik etki ile
pozitif yiiklii aliiminyum hidroksite adsorbe olurlar. (2) As1
antijenleri ile aliminyum tuzlari arasinda hidroksil ve fosfat
gruplar1 degistirilir (ligand exchange) (Laupéze ve ark.,
2019; Giil ve Yurdakok Dikmen, 2019).
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Aliminyum tuzlarinin en sik ortaya c¢ikan yan etKisi lo-
kal inflamasyon reaksiyonunun indiiklemesinden dolayi
bolgesel agri, sislik, graniilom ve kizariklik olusturmasidir.
Bunlarin akabinde bulanty, ates, bagisiklik sisteminin baski-
lanmasi, alerji gibi klinik semptomlar goriilebilir. Aliimin-
yumlu adjuvanlarin etki sekli ve immun yanit diizeyinin olu-
sumu ile ilgili farkli goriisler ortaya atilmistir: (1) Enjeksi-
yon bolgesinde depolanarak adsorbe olmus antijeni sagla-
yan alliminyumlu adjuvanlar, antikor yapimini uyaracak se-
kilde yavas siirecte salinir. (2) Enjeksiyon bolgesinde infla-
masyon olusturarak hizlica buraya gekilir. (3) Cozilintr hal-
deki antijen bu adjuvanlar sayesinde partikiillii forma donii-
serek antijen sunan hiicreler tarafindan fagozite edilebilir
hale gelir ve hiicreler tarafindan daha iyi alinir. Bu goriisler
tam kanitlanmasa da yavas salinarak adjuvanin yan etkile-
rinin siddetini ve toksisiteyi azalttig1 bilinmektedir. Aliimin-
yum adjuvanlarla ilgili yaygin olarak tartisilan konu uzun
stireli beyin inflamasyonu, nérolojik hastaliklar, demans ve
cesitli norodejeneratif hastaliklar1 uyarmasi ile ilgilidir.
Buna karsin beklenen immun yanitin olusmasi icin etkin ve
guvenilir bulunan aliiminyumlu adjuvanlar, su anda FDA ta-
rafindan onaylanan asilarda bulunmaktadir. Aliminyumlu
adjuvanlara sahip asilar IM, SC ya da ID olarak uygulanabi-
lir. Ancak donduruldugunda pihtilasabilecegi icin ¢alkalana-
rak kullanilmal ve dondurulmamalidir (Giil ve Yurdakok
Dikmen, 2019; Shi ve ark, 2019).

C.2. Emiilsiyon Adjuvanlari

Mineral yag emilsiyonlar1 adjuvan aktivitesinin bilin-
mesi yoniinden en eski adjuvanlardir. Aliminyum tuzlarin-
dan sonra en sik kullanilan adjuvanlardandir. Yag i¢cinde su
(W/0) ya da su icinde yag (0/W) -Freund adjuvani olarak
bilinir- formlar1 vardir. Mineral yagin metobolize olmayip
enjeksiyon yerinde kalmasi bu adjuvanlar icin sorun olarak
gorilmiis, yerine bitkisel yaglar kullanilmistir. Ancak bitki-
sel yaglarin immun yaniti mineral yaglara gore ¢ok diisiik
olmasindan dolay1 adjuvan olarak kullanilamamistir.
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Emiilsiyon adjuvanlarin etki mekanizmasi da bununla bag-
lantili olarak aciklanmaktadir: enjeksiyon bolgesinde depo-
lanarak antikor yapimini uyaracak sekilde yavas siirecte sa-
linir. Bu adjuvanlar rutin profilaktik asilarda kullanilamaya-
cak kadar toksik dzelliktedirler. Uygulama bolgesinde enfla-
masyon, graniilom ve tlser olusumu sik rastlanan istenme-
yen etkileridir. Su an HIV, sitma ve meme kanseri i¢in as1 ¢a-
lismalarinda kullanilmaktadir (Giil ve Yurdakok Dikmen,
2019; Laupeze ve ark, 2019; Shi ve ark, 2019).

Iki cesit emiilsiyon adjuvani vardir: MF59 ve AS03. Bu
emiilsiyonlar daha gti¢lii antikor tepkilerini uyararak, daha
az doz ve antijen dozunun korunmasina izin verir (Shi ve
ark, 2019).

MF59 (Skualen; 0/W): 1980'lerin sonlarinda, rekombi-
nant DNA teknolojisi ile yeni protein antijenleri liretildi, an-
cak rekombinant antijenlerin ¢ogunlugu, geleneksel alii-
minyum adjuvanlarla birlestirildiginde immuniteyi zayiflat-
181 tespit edildi. Bu nedenle o dénem yapilan ¢ok sayida ca-
lisma ile Freund adjuvanina benzer, giiclii immunite sagla-
yabilecek yagda su adjuvanlari tasarlama fikrinde bulustu-
lar. 1997’de kullanilmaya baslayan MF59 adjuvani, skualen
(%4,3), polisorbat 80, sorbitan trioleat ve trisodyum sitrat
dehidrattan olusur. Formiilasyonda kullanilan yag hem bi-
yolojik olarak pargalanabilen hem de biyolojik olarak
uyumlu olan skualendir. Skualen bitkilerde ve insan karaci-
gerinde dogal olarak bulunan, biyolojik olarak yikilabilen,
uyumlu olan bir yagdir. Asilar i¢in kopek balig karacigerin-
deki skualenler kullanilmaktadir. MF59 alimiinyumlu adju-
vanlara gore daha az toksiktir. Su an piyasada influenza asi-
sinda kullanilmaktadir. MF59’un kullanildig1 asilar sitokin
uyarisi saglayarak hem hiicresel bagisiklik hem antikor ya-
nitini saglamasi bakimindan daha gii¢lii immun yanit sagla-
maktadir.

AS03 (0/W): AS03 su icinde yag (O/W) formunda olan
diger emiilsiyon adjuvanlarindandir. influenza asilarinda
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kullanilan ASO3 adjuvanina FDA tarafinda 2013 yilinda
HsN; (kus gribi) asisinda da kullanim onay1 verilmistir. Inf-
luenza asilarinin yanisira sitma asilarinda da kullanilmaya
baslamistir. ASO3 stirfaktan, polisorbat 80, skualen ve DL-a-
tokoferolden olusmaktadir. MF59'den farki E vitamininin
en biyoyararli formu olan DL-a-tokoferol kullanilmasidir.
AS03 adjuvanin kullanildigl asilarin uygulama sonrasinda
antijene 6zgii antikorlar yiiksek seviyelerde goriilmekte,
kullanilan antijen miktarini 6nemli dlciide azaltmaktadir.
Dogal bagisiklig1 lokal olarak aktive eden AS03'lin etki me-
kazizmasi, enjeksiyon alanina nétrofil cekmek, antijenin ta-
sinmasl ve lenf bezlerine icerdigi a-tokoferol ile sunumunu
artirmak seklindedir.

C.3. Saponinler

Saponinler bazi bitki, ilkel deniz canlis1 ve bakterilerde
bulunan dogal glikozit bilesikleridir. Memelerin bagisiklik
hiicrelerini artirdiginin kesfedilmesi izerine adjuvan olarak
kullanilmaya baslamistir. Saponin bazli adjuvanlarin sitokin
salgilanmasini uyardigl ve saponinlerin dogustan gelen ba-
gisiklig1 tetikleyerek etki edebilecegini dne striilmiistir.
Bitki kaynakl (soya fasulyesi, bezelye, ¢ay, ispanak, aygicedi,
patlican, domates cekirdegi, sogan, kuskonmaz, tatl patates,
ginseng vb) adjuvanlar immun sistemin farkl dallarini des-
tekleyebildiginden, yeni bir adjuvan olarak kullanilma po-
tansiyeline sahiptir. Saponinler genellikle giivenilirdir an-
cak verilis yolu bu glivenirligi etkilemektedir. IV olarak ve-
rilmesi hemolize sebep oldugundan giivenilir degildir. Quil-
laja saponaria Quil A, QS21, ginseng saponinleri kullanilan
adjuvan maddelerdendir. Quillaja saponaria panama agaci
kabugundan elde edilmektedir (Laupéze ve ark, 2019; Shi
ve ark, 2019).
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Antikor olusumunu artirir ve T ve B hiicrelerinin
proliferasyonunu saglar. Quil A, Quillaja saponaria’dan
elde edilmektedir. Insanlarda kullanimi asir1 diizeyde
toksiktir, hemolize sebep olmaktadir. Mukozal ve siste-
matik immunite olusturur. Ginseng saponinleri ginseng
bitki kokiinden elde edilmektedir. Ginsengin memeli-
lerde immunomodiilatoér etkisi oldugu bilinmektedir
(Laupeze ve ark, 2019; Shi ve ark, 2019).

C.4. Mikroorganizma Tabanlh Adjuvanlar

Oldiiriilmiis bakteri ya da mantar preparatlar1 adju-
van olarak kullanilmaktadir. Bu adjuvanlar immunitesi
azaltilan antijenlerle verildigi zaman diger adjuvanlar
gibi bagisiklik iizerine ilave etki olusturmaktadir. Bakteri
ya da mantarlarin tamaminin kullanimi insanlarda tok-
sik etki olusturmaktadir (Laupeze ve ark, 2019; Shi ve
ark, 2019).

MDP (Muramil dipepdit): Tek basina kullanildiginda
humoral immuniteyi artirirken, lipozomlarla ve gliserol
ile kullanildiginda hiicresel immuniteyi stimiile eder.

Lipopolisakkaritler: Gram negatif bakteri hiicre du-
varindan elde edilen lipopolisakkaritler, hiicresel immun
yaniti artirmaktadir. Lipopolisakkaritlerde adjuvan ki-
simdan sorumlu olanlar Lipid A’lardir. Lipid A’lar yiiksek
pH’da hidrolize olur ve monofosforil lipid A (MPL) ortaya
cikar. Immun yanit1 artirmaya katkilari olsa da toksik et-
kilere de sahiptirler.

Monofosforil lipid A (MPL): Etki mekanizmasi baki-
mindan Lipid A’lar kadar etkilidir ve daha az toksiktir. Bu
adjuvan da hiicresel immun yanmiti artirmaktadir. MPL
genellikle lipozomlar, emiilsiyonlar ve alliminyum tuz-
lar1 ile formalize edilerek kullanilirlar. Hepatit B ve me-
lanoma asilarinda kullanilmaktadir.
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C.5. Sitokinler

Adjuvan olarak kullanilan diger bir madde sitokin-
lerdir. Hiicresel ve humoral immunitenin artmasinda
o6nemli rolleri vardir. Sitokinlerin rekombinant homolog-
lar1 kisa dmiirliidiir, bu ylizden adjuvan olarak kullanil-
mas1 daha sinirhdir. Lipozom uygulamalari ile sitokinin
DNA asilarinda kullanilmasi ile bu sinirlhilik ortadan kalk-
maktadir. Interferon ve interlokin (IL-2, IL-12, IL-15
gibi.) gibi sitokinler adjuvan olarak kullanilmakta, ancak
toksisitesinden dolay1 yaygin kullanilamamaktadir (La-
upeze ve ark, 2019; Shi ve ark, 2019).

Interlékin-12 (IL-12): Hiicresel bagisiklik tepkilerini
baslatan ve diizenlemede merkezi bir islevi olan 1L-12,
bakteri ve parazitlere karsi makrofajlar, monositler, B
lenfositleri ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilirler.
Bu adjuvan maddenin sistemik uygulamasinda b6brek
kanseri ve 6liim gibi toksik etkileri oldugu bilinmektedir.
Doz ve uygulama siklig1 azaltilirsa toksik etkileri de azal-
maktadir.

Interlékin-15 (IL-15): T hiicrelerinin proliferasyo-
nunuy, sitotoksik T lenfositleri hafizasini arttirma, bagir-
sak epitel hiicrelerinde proliferasyon, T lenfositlerin ke-
motaksisi, B hiicre proliferasyonu ve mukozada IgA-tire-
ten hiicreye degisimini uyarma iizerinden gibi immun
sistemi destekleyen etkileri vardir. Uygulama sekline
gore yanit dizeyi degismekte, sistemik ya da mukozal
uygulamada hiicresel ve humoral immuniteyi daha da ar-
tirdig1 bilinmektedir.

Interlékin-2 (IL-2): 1L-15’e benzer etli mekanizmasi
ile calisir. Kuduz, herpes viruslar1 ve Haemophilus pleu-
ropneumonia karst immuniteyi artirmaktadir. Yiiksek
dozlarda kullanimi otoimmun hastaliklara neden olabi-
lir.

Biiylik dozlarda toksik oldugu bilinen bu
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adjuvanlarin, kiiciik dozlar1 da etkisiz kalmaktadir. Bu
ylizden optimal bir doz belirlemek etki mekanizmasini
artiracaktir.

C.6. Polisakkaritler

Bagisiklik stimiilani, antienflamatuvar, antimikrobi-
yal etkileri ile bilinen polisakkaritler arpa, bugday, yulaf
gibi tahillardan elde edilmektedir. Polisakkarit cesitle-
rinden B-glukanlarin oral uygulanmasinda monoklonal
antikorlar etkisini artirdig1 bilinmektedir. IM ya da [V uy-
gulanmasinda ise granuloma olusumu, mikroembolizas-
yon, agri ve inflamasyon olusumuna neden olduklar be-
lirtilmistir (Laupeze ve ark, 2019; Shi ve ark, 2019).

C.7. Niikleik Asitler

Niikleik asit asilar1 (genetik asilar), konak hiicreye
istenilen antijeni kodlayan genetik materyalin dogrudan
ulastirilmasi ve bagisikligin olusturulmasi temeline da-
yanir. Immunitenin spesifik olarak antijene saglanabil-
mesi hem B hem de T hiicre yanitlarin1 uyarmasi, diger-
lerine gére maliyet etkin olmasi gibi diger adjuvanlara
gore avantajlari olsa da, stabilitelerinin diisiik olmasi ve
klinik olarak uygulama yollarinin sinirli olmasi gibi deza-
vantajlar1 bulunmaktadir. Giiniimiizde DNA ve RNA asi-
larinda kullanimi artmaktadir. Influenza ve kuduz asila-
rinda kullanimu ile ilgili calismalar devam etmektedir
(Laupeze ve ark, 2019; Shi ve ark, 2019).
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5. Bolim

Asilarin Bagisiklik
Mekanizmasindaki Etkileri

Ahmet Unver*

Asilama ile elde edilen aktif immiinizasyon enfeksi-
yon hastaliklari ile miicadelede en etkili yontemdir. Bi-
lincli asilama programi ile eradike edilen ilk hastalik 6r-
negi cicek hastalifl olmakla beraber insanlik tarihinde
asilama uygulamalar1 ¢ok daha eskiye dayanmaktadir.
Virulan olan mikroorganizmay1 pasajlarla atteniie et-
mek, enfekte dokular1 kurutmak veya bakteriyi isitarak
as1 olarak kullanmak en eski yontemlerden bazilaridir.
Giliniimiizde ise bu yontemler gelistirilerek rekombinant
proteinlerin ve mRNA’nin as1 olarak kullanildigi noktaya
gelinmistir. Sonug itibariyle asilama yontemlerinin ve
kullanilan molekiiliin 6zelligi degismekle beraber asinin
bagisiklik saglamasi i¢cin hafiza hiicrelerine giden 6zgiin
T ve B lenfositlerinin uyarilmasi ve klonal genislemesi te-
mel prensip olarak bulunmaktadir. Asilarin bagisiklik
mekanizmasini ortaya koyabilmek icin as1 olarak kulla-
nilan antijenlerin iyi anlasilmasi gerekmektedir.

*
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Kullanilan asilarda secilen antijenlerin 6zellikleri asila-
rin etki mekanizmalarini ile iliskilidir.

Asi1 Antijenleri

As1 olarak kullanilan antijen tipleri oldukca degis-
kenlik gostermektedir. Bu degiskenlik hastalik etkeninin
biyolojik 6zellikleri, virulans faktorleri ve kultiir edile-
bilme 6zellikleri gibi birgok durumdan kaynaklandigi ka-
dar hastaliklarin patogenezlerindeki farklardan da or-
taya ¢ikmaktadir. Temel hedefi etkin ve yliksek diizeyde
bir bagisiklik olmakla beraber ideal bir asinin ayni za-
manda giivenli, kolay tiretilebilir, maliyet etkin ve pratik
kullanilabilirliginin de olmasi gerekir.

Canli organizmalar dogal ya da atteniie halleriyle as1
olarak kullanilabilmektedir. Cicek hastaligi icin vaksinya
dogal canli organizma asisina 6rnek teskil etmekle bera-
ber kizamik, kabakulak, kizamik, ¢cocuk felci ve BCG asi-
lar1 canli atteniie asilar olarak basariyla kullanilmakta-
dir.

Inaktif asilar ise bagisiklik sistemini uyarabilen an-
cak cansiz olan ajanlardan elde edilir. inaktif cocuk felci,
kuduz, grip, hepatit A, bogmaca ve kolera asilar1 bu sinif
asilara 6rnektir. Luis Pasteur’'un 1882 yilinda gelistirdigi
kuduz as1 iiretiminin tarihsel gelisiminde 6nemli bir nok-
tadir. Kuduz viriisiiniin bile heniiz ortaya konulmadigi
bu dénemde kuduz enfekte tavsanlarin omuriliginden
uiretilen as1 ile korunma uygulamalar: gerceklestirilmis-
tir. Difteri ve tetanozda ise inaktive edilmis ekzotoksin-
ler as1 olarak hala yaygin kullanilmakta ve etkin bir ko-
ruma saglamaktadirlar. Bu baglamda tetanoz toksini asi-
lar icin tasiyici ve uyarici molekiil olarak da kullanilmak-
tadirlar. Yaygin tetanoz toksoid asilamasi sonucu elde
edilen hafiza T hiicreleri lizerinden pnémokok ve sitma
asilarinda oldugu gibi bu molekiile konjuge edilen baska
antijenlere karsi daha etkin asilar iiretilebilmektedir.
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Ayrica, mikroorganizma ylizey antijenleri ve bunlarin
bazi fragmanlar1 inaktif as1 antijeni olarak kullanilabil-
mektedir. Pnémokok, Neissseria ve Haemophilus asila-
rinda oldugu gibi kapsiiler polisakkaritler ve ylizey
membran proteinleri ile gelistirilmis asilar bulunmakta-
dir.

Sentetik veya rekombinant asilar liretilmelerinin ko-
lay ve maliyet etkin oluslar1 ve ayn1 zamanda koruyucu
ozellikleriyle dikkat cekmektedirler. Bu kapsamda en ba-
saril1 6rnek rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen He-
patit B asisidir. Biiyiik 6l¢ekli protein tiretimi icin bakte-
riyel, maya, memeli ve bitki hiicresi ekspresyon sistem-
leri gelistirilmistir.

Peptid asilarinda B ve yardimc1 T hiicre determi-
nantlarinin gosterilmesiyle antikor tanima bélgesi ve
yardimci T hiicresi uyarimini saglanabilmektedir. Bu T
hiicre epitoplart MHC class II (major histocompatibility
kompleks) molekiilleri ile etkilesimi ile Th hiicreleri sal-
giladiklari lenfokinler 6zgiin B hiicresini uyarir. Bu uya-
rim ile B hiicresi farklilasmaya, ¢ogalmaya ve antikor
tretimine dogru ilerler. Bu mekanizmadan hareketle
sentetik peptidler T hiicre epitopu ve antikor tiretim bol-
geleri ile beraber dizayn edilirler.

Canli vektor asilari ise klasik asilara gore konakeida
ekspresyonu, dogal enfeksiyonu daha iyi taklit edebil-
mesi ve uygulamadaki bazi kolayliklariyla dikkat g¢ek-
mektedir. Bu amacla kullanilan vektorler arasinda viral,
bakteriyel ve protozoer vektorler bulunmaktadir. Viriis
vektor asilarinda biiyiik DNA viriisleri olarak poksvirtis,
herpesviriis ve adenoviriisler kullanilmaktadir. Ayrica,
attentie edilmis Salmonella ve genetik olarak modifiye
edilmis Eimeria canli vektor asi gelistirme calismala-
rinda kullanilmaktadir.
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DNA ve RNA asilar1 uygun antijen kodlarinin asi1 ola-
rak verilerek replikasyonlar1 ve ekspresyonlari sonucu
biiylik miktarda antijenin in situ ortamda iiretilmesi esa-
sina dayanmaktadir. Bu amagla onceleri vaksinya ve
BCG'nin vektor olarak kullanilmasinin yansira giini-
miizde bir aktaric1 plazmite klonlanan DNA veya direkt
enjekte edilen RNA seklinde antijen kodlayan niikleik
asitlerin verilmesi miimkiindur. Herhangi bir enfeksiyo6z
ajanin liretilmesine ihtiyac duymayan bu yontemde hem
maliyet etkin hem de laboratuvar biyogiivenliligi yiiksek
bir yontemdir. Antijen kodlayan niikleik asitler ile endo-
jen protein sentezi dogal enfeksiyonu taklit eder ve anti-
jenler hem MHC-I ve hem de MHC-II T hiicre cevabini
ayni zamanda da antikor cevabini uyarir. Enfeksiyon
riski olmayan bu as1 uygulamalari son yillarda hizla ge-
listirilmektedir. Covid-19 pandemi miicadelesinde
mRNA asilar1 ¢ok biiylik 6lgekli popiilasyonlar: asilaya-
bilmek i¢in en 6nemli ara¢ olmustur.

Asilarda Bulunan Antijenlerinin islenmesi ve Su-
nulmasi

Canli dogal ya da atteniie organizmalar olarak uygu-
lanan asilar endojen antijen olarak hareket ederler ve si-
totoksik T lenfositlerin 6nemli rol oynadigi hiicresel im-
miin yaniti uyarirlar. Farkli yollarla inaktive edilmis mik-
roorganizma asilari ise eksojen antijen olarak islem ve
sunuma tabi olurlar. Bu asilar antijen sunan hiicreler ta-
rafindan islenerek yardimei T hiicrelerine sunulurlar ve
antikor iretiminin esas oldugu bir bagisiklik cevabini
meydana getirirler. As1 antijenlerinin immiin sistem ta-
rafindan hedeflenen cevabi olusturabilecek diizeye in-
dirgenmeleri seklindeki isleme ve antijenik determi-
nantlarina ayirildiktan sonra MHC molekiilleri ile T len-
fositlerine sunulmasi sirasinda savunma sistemi hiicre-
lerinin 6nemli rolleri vardir. Antijen sunan hiicreler ola-
rak da isimlendirilen makrofajlar, dendritik hiicreler, B
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lenfositleri ve diger hiicreler yardimci T lenfositlere MHC
molekiilleri ile beraber as1 antijeni sunumunu gergekles-
tirirler. Makrofajlar viicudun ilk kez karsilastig1 as1 anti-
jenlerini isleyen hiicreler olmakla beraber sonraki karsi-
lasmalarda antikor varliginda daha etkili calistig1 icin
sonraki prezentasyon rollerini dendritik hiicreler ve B
lenfositleri tstlenirler. Dendritik hiicreler tiim viicuda
dagilmakla beraber deri ve lenfoid organlarda daha ¢ok
bulunurlar. Deride lokalize langerhans hiicreleri, lenfoid
organlarda lokalize folikiiler dendritik hiicreler ve inter-
dijital hiicreler antijen sunan hiicre durumunadirlar. Fo-
likiiler dendritik hiicreler ve interdijital hiicreler antijen
prezentasyonunda 6nemli MHC sinif [l reseptorlerine sa-
hiptirler. As1 antijeninin viicutta ilk karsilasmasi duru-
munda langerhans hiicreleri ve interdijital hticreler pre-
zentasyon gerceklestirirken daha sonraki karsilasma-
larda bu siire icinde meydana gelen antikorlarin rolleri
de devreye girer. Antijen ve antikor bir kompleks olustu-
rarak dendritik hiicre yiizey reseptoriine baglanir ve bu
yap1 B hiicrelerine iletilir. Reseptor ilisikli endositoz yo-
luyla antijen bu hiicrelerde islenir ve duyarl T hiicrele-
rine sunulurlar. B hiicreleri salgiladiklar IL-1, IL-12 ve
diger sitokinlerle asilama i¢in 6nemli bir hedef olan bel-
lek hiicrelere antijen sunumunu gergeklestirebilmekte-
dir.

Astile verilen antijenler eksojen antijen olarak islen-
mesi siirecinde MHC sinif II molekiilleri ile beraber is-
leme tabi tutulur. Antijen sunan hiicreler tarafindan en-
dositoz ile alinan as1 antijeni ve MHC kompleksi yardimci
T lenfositlerine tanitilir ve buna iliskin yanit olusur. Bu
hiicresel olaylar stirecinde as1 antijeni iceren fagozom li-
zozomal fiizyona tabi olur. Litik enzimler sayesinde anti-
jen yaklasik 10-30 aminoasit biiytikliigiinde lineer pep-
tid parcalari haline getirilir. Bu fagozom ile MHC siif II
iceren endosomal fiizyon lokalizasyon gergeklesir. MHC
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sinif Il molekiilleri alfa ve beta olmak tizere iki polipep-
titden olusur. Bu iki zincirin de degisken ve sabit olmak
tizere iki ilmegi, transmembran bolgeleri ve intrasitop-
lazmik bolgeleri bulunmaktadir. Molekiillerin alfa-1 ve
beta-1 ilmekleri yiiksek polimorfizme sahip olup antijen
baglanma bu boélgeye iliskindir. Fagozom endozom bir-
lesmesi sirasinda asi antijeni bu oluk seklideki baglanma
bolgesine entegre olur. Bu bolge oldukca polimorfik ya-
pida olup degiskenlik gen konversiyonu, rekombinasyon
ve mutasyon gibi mekanizmalara sahiptir. Hiicre memb-
raninda acilan antijen-MHC sinif Il kompleksi bu formda
yardimct T lenfositlerine sunulur. Bu hiicreler sunulan
antijeni 6zel reseptorleri ile tanirlar. Bu reseptorlerin ya-
pis1 immiinglobulin siiper familyasinda oldugu gibi olup
heterodimer iki polipeptidden olusmaktadir. Hiicre di-
sindaki degisken ilmek bolgesi ilgili antijeni 6zgiin olarak
taniyan bolgedir. Antijen-MHC sinif II yapisinin yardimci
T lenfosit reseptoriine baglanmasi hiicrede gerekli sin-
yalleri olusturmak icin yeterli degildir. Bu kapsamda di-
ger yiizey molekiillerinin ve sitokinlerin devreye girmesi
gerekir. Bunlarin basinda dort polipetid zinciriyle CD3
molekiilleri gelir. Bu baglant1 sitoplazmadaki protein ki-
nazlar yoluya gerekli sinyal yolaklarim1 uyarir. Antijen-
MHC sinif [I-yardimc1 T lenfosit reseptorii baglantisinin
hiicrede gerekli sinyalleri olusturmada katki sunan diger
molekil CD4 molekiiliidiir. Tek zincirden olusan ve im-
miinglobulin yapisina benzeyen bu molekiil uyarimi giic-
lendirir. Bu baglantinin yeterli uyariy1 yapabilmesi i¢in
ilave ek uyaricilarin da devreye girmesi gerekir. Bunlar
arasinda CD3 molekiilii ve onun ITAM (immiinoreseptdr
tirozin-temelli aktivasyonu motifi) boliimii baglanan
kompleksin sinyal iletimine destek olmaktadir. Adhez-
yon molekiilleri olarak CD28 ve LFA-1 (lokosit fonksi-
yon-iligkili antijen) T lenfosit ylizeyinde yer alirken bun-
larin karsilig1 olarak antijen sunan hiicrede B7-1/B7-2
ve ICAM-1 (hiicrei¢ci adhezyon molekiilii) molekiilleri
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spesifik baglanma saglanmalidir. Ayrica, CTLA-4 (sito-
toksik T-lenfosit protein) molekiillerinin B7-1/B7-2 ile
baglantisi da 6nemlidir. T hiicre uyariminin birden fazla
T hiicre reseptorii yoluyla yapilmasi beklenmektedir ve
boylece bu hiicrelerin etkinlesme siirecleri baslar. T
hiicre etkilesimlerinde es uyarilarin rolii biiyiik olup asi1-
larda kullanilan adjuvan maddelerinin bu uyariy gii¢len-
dirdigi icin as1 kompozisyonunun i¢ine dahil edilmekte-
dir.

Antijen sunan hiicre ve T hiicresi kompleksinin ye-
terli uyariy1 yapabilmesi icin devreye girmesi gereken si-
tokinler bulunmaktadir. Etkinlesmenin hemen sonra-
sinda bir-iki saat gibi kisa bir siirede interlokin-2 (IL-2)
CD4 T hiicrelerinden iiretilmeye baslar ve yiiksek affini-
teli IL-2 reseptdriinlin ylizey sunumu sayesinde bag-
lanma giicii ve cevap hizi artar. Otokrin uyarim olarak da
bilinen bu islem sayesinde hiicrenin kendi sentezledigi
molekiile karsi kendi uyarimini saglar. Bu islem saye-
sinde T hiicresi i¢in yasamina devam etme ve ¢ogalma
uyarisi yapilmis olur. Antijen sunan hiicre ve T hiicresi
kompleksinin uyarimina katki sunan sitokinler arasinda
[L-1 de bulunmaktadir.

llgili MHC molekiillerini tagiyan antijen sunan hiic-
reler deri, lenf noduly, timiis, dalak ve karacigerde bulu-
nur. Sitokinler yoluyla bu molekiilii sentezleme 6zelligi
kazanan makrofaj hiicreleri de bulunur. Asilarin ve dola-
yisiyla antijen miktarlarinin dozunun kritik olmasinin
nedeni yardimci T lenfositlerinin istenen sekilde yaniti
uyaracak antijen dozunun oldukg¢a dar olmasidir. Bu kri-
tik ayarlamada makrofajlar sunulan antijenin miktarini
ayarlayarak kritik rol tistlenir.

As1 antijeni, es uyaricit molekiiller ve sitokinlerle ak-
tiflesen T hiicreleri cogalmaya baslar ve ilgili antijene
spesifik klonlarin genislemesi gercgeklesir. Bu siirecle as1
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antijenine spesifik lenfosit havuzu meydana gelmeye
basladigi bir-iki glinden sonra bir ya da iki hafta icinde
cogalmis T hiicrelerinin bazilari bellek hiicrelerine dogru
farklilasir ki bu durum asilmaya karsi istenilen bir sa-
vunma sistemi cevabidir. Bellek T hiicreleri as1 antijeni
olmadig1 ortamlarda da yasamaya devam eder ve bu du-
rum IL-7 basta olmak iizere diger sitokinlerle destekle-
nir. Bellek hiicreler genel dolasimda, lenfoid ve periferik
dokularda bulunmaktadir. Asilama sonucu elde edilen
bu bellek as1 antijeninin benzeri gercek enfeksiydz ajan
viicuda girdiginde bunu hizla taniyarak cevap veren ve
klonal ¢ogalmaya giden hiicrelerdir. Bazi bellek hiicreler
ise etkenin girmesi durumunda mukoza ve periferik do-
kularda islevsel gorevlerini gerceklestirirler.

Asilama ile elde edilmesi beklenen dnemli hedef 6z-
giin antikor {iretimi i¢in B hiicrelerinin uyarilmasi, bo-
liinmesi ve antikor tireten hiicrelere doniismesi stireci-
dir. Bu uyarim T lenfositlerinin 6zellikle Th2 hiicreleri-
nin B lenfositlerle 6zel molekiillerin destegiyle baglanti
kurmasiyla gergeklesir. Ayni zamanda antijen sunan
hiicrelerden olan B hiicreleri antijeni isleme durumunda
T lenfositlerini uyarir ve bu uyarimla B lenfositleri aktive
olur. As1 antijeninin makrofaj veya dendritik hiicreler ta-
rafindan islenmesi durumunda daha 6nce detayl agikla-
nan T hiicre sunumu ile CD40 ve CD 28-86 baglantilariile
antijen B hiicre reseptorleri ile B hiicresine aktarilir. Ye-
terli baglanti i¢cin uygun CD molekiilleri ve baz1 sitokin-
lerle (IL-4 ve IL-5) uyarilan B hiicrelerinin b6linmesi ve
sentezledigi immiinglobulin sinifin1 degistirmesi gerekir.
Bu boéliinme asamalarinda sentroblast ve sentrosit asa-
malarindan sonra antikor iiretebilen plazma hiicrelerine
kadar bir dizi morfolojik degisiklikler siirecidir. Ayrica
bu siirecte uyarilmis, affinite olgunlasmasi ve izotip de-
gisimi yapmis bir kisim B hiicre poptlasyonu bellek B
hiicresine  dontistir. Bu doniisim  siirecine T
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lenfositlerinin sentezledigi sitokinlerin de (IL-4 ve IL-5)
rolii bulunmaktadir. B hiicresinin sentroblast asama-
sinda rastgele mutasyonlarla affinite olgunlasmasi sii-
reci gerceklesir. Bu yolla sentezlenen antikorun antijene
baglanma kapasitesi artar ve hiicrenin daha ¢ok uyarila-
rak ¢ogalmasi sonucu olusur. Sentrosit asamasinda ise
plazma hiicresine doniisiirken {rettigi immiinglobulin
sinifinin degistigi izotip degisimine maruz kalir. Gen dii-
zenlenmesi mekanizmasi ile olusan bu gelisimde iiretilen
immiinglobulin sinifi immiinglobulin M’den diger sinif-
lara dontsiir. Tlim bu uyarim ve gelisim asamalarinin so-
nunda yogun bir sekilde antikor lretebilme potansiye-
line sahip plazma hiicreleri meydana gelmis olur. Yasam
siiresi yaklasik dort haftaya kadar stirebilen plazma hiic-
releri yogun bir sekilde asilamanin 6nemli bir hedefi olan
asl antijenine 6zgiin antikorlari tiretmis olur. Bu antikor-
lar sayesinde asilama ile miicadelesi diistintilen etkene
kars1 notralizason ve adhezyon inhibisyon gibi mekaniz-
malarla hastaliga kars1 korunma saglanir. Ayrica antikor-
lar, opsonizasyonda rol alarak, antikora bagimli hiicresel
sitotoksisiteyi meydana getirerek, komplement siste-
mini aktive ederek, yangisal reaksiyonu uyararak ve Fc
reseptor baglanmasi yoluyla bagisiklik sistemi hiicreleri-
nin fonksiyonlarina katkida bulunarak enfeksiy6z ajan-
larin etkisiz birakilmasini ve viicuttan atilmasini saglar-
lar.

Yukarida bahsedilen bellek B hiicresine doniisen po-
piilasyon ise antikor liretiminde rol almaz ancak genel
dolasim ve cesitli dokularda yerlesik halde aylarca yasa-
maya devam ederler. Asilamanin hedefi olan bu bellek
sayesinde as1 antijeni homolog enfeksiy6z etken viicuda
girdiginde hizla cevap verebilecek bir savunma cevabi
olusmus olur.
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Adjuvantlar

Asilarin immiin yaniti daha fazla uyarmasi igin ve
viicutta daha uzun siire kalmalarini saglamak amaciyla
as1 kompozisyonunda kullanilan maddelerdir. Bu mad-
deler T ve B hiicre aktivasyonu, makrofaj aktivasyonu, si-
tokin uyarimi, antijen sunan hiicre petid-MHC kompleks
ekspresyon artisi, toll-benzeri reseptorlerin uyarimi ve
depo etkisi gibi mekanizmalarla as1 karisimlarinda kulla-
nilarak asilarin savunma sistemini uyarim giiciinii artti-
rir. Aluminyum hidroksit, aluminyum fosfat, Freund,
LPS, saponin, BCG, anaerobik korinebakteri, glukan,
dekstran stlfat, lipozom, ISCOM ve mikropartikiiller bu
amacla kullanilmaktadir. Depo etkili adjuvantlarin kulla-
nilmasi ile as1 antijeni viicutta hizla katabolize olmak ye-
rine inokule edildigi bolgede uzun stire kalarak immiin
sistem hiicreleri ile temas siiresi artmis olur. Antijen is-
lenme uyaricist ve hiicre aktivatorii adjuvantlar saye-
sinde antijen miktar1 az veya saflastirildig1 i¢cin immiin
sistemi uyarma giict diisiik as1 antijenlerinin etkinlikleri
artirllmis olur.
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6. Boliim

As1 Arastirmalarinda Izlenen Yol

Meryem Colak*

Asilar teknik olarak ila¢ kategorisinde degerlendiri-
len bir iirtin olmakla birlikte, ilagtan farkl olarak tedavi
edici degil, koruyucu olarak etki gostermektedir. Giinii-
miizde yeni bir ila¢ ve as1 gelistirilmesi biiyiik 6l¢iide 6zel
sektor temsilcilerinin kendi 6z kaynaklari ile gercekles-
tirdigi ve kar amaci giiden, ticari ve rekabetci bir ekono-
mik faaliyet olarak ortaya ¢cikmaktadir. Asilarin ¢ocuklar
dahil olmak tizere saglikll bireylere uygulanmasi nede-
niyle asilarin ruhsatlanmasi ¢ogu ila¢ ve biyolojik tliriine
gore daha siki bir denetime ve titiz kosullara baglanmis-
tir. As1 adayinin tasarimindan liretimine ve ruhsatlandi-
rilmasina kadar tiim siirec, zaman alicy, riskli ve maliyetli
basamaklardan olugsmaktadir.

Bir asinin gelisim asamalari; klinik dis1 ve klinik
arastirma asamalarindan olusmaktadir. Klinik dis1 aras-
tirma asamasinda enfeksiyonun ve etkenin analizi, asi-
nin tasarimi, asinin laboratuvar ortaminda ve deney hay-
vanlarinda etkililigi ve giivenliligi test edilir. Klinik aras-
tirma asamasinda ise asi, Faz I, Faz II ve Faz III olarak

*
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adlandirilan klinik calismalar ile insanlar iizerindeki et-
kililigi, glivenliligi ve yan etki profili acisindan degerlen-
dirilir. As1 arastirmalarinin klinik arastirma asamasina
gecebilmesi icin, ulusal ve uluslararas1 mevzuatlara uy-
gun olarak klinik dis1 calismalarini tamamlamis olmasi
gerekmektedir. Klinik dis1 arastirmalarda etkili ve gii-
venli oldugu tespit edilmis as1 adaylari, etik kurul onay1
ve Saglk Bakanlhi Tiirkiye fla¢ ve Tibbi Cihaz Ku-
rumu’'nun (TITCK) izni sonrasinda klinik arastirma asa-
masina gecebilmektedir.

Ulkemizde asgi, ilag, tibbi cihaz vb. iiriinlerin klinik
arastirmalart ile ilgili izinlerin verilmesi ve klinik aras-
tirma sonrasinda bu iirtinlerin ruhsatlandirilmasi, tiretil-
mesi, dagitilmasi, satilmasi, kullanilmasi konularinda il-
gili kurallar1 ve standartlar1 belirlemek, denetlemek ve
gerekli oldugu durumlarda yaptirim uygulamak Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun gorevidir. Kisaca, bir asi
adayinin klinik calisma asamasindan ruhsatlandirilma-
sina, piyasaya arzina ve denetimlerine kadarki tiim st-
reclerinde ilkemizde yetkili tek saglik otoritesi
TITCK'dir. TITCK, Avrupa Birligi iilkeleri, ABD ve Ja-
ponya gibi uluslararasi ilag¢ otoriteleri tarafindan 1990
yilinda kurulmus ve yayinladigi kilavuzlar ile ilaglarin ve
asilarin guvenli, etkili ve yliksek kalitede oldugunu ga-
ranti eden, diinya ¢apinda bir kurulus olan Uluslararasi
Uyum Konseyi (The International Council for Harmoni-
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use-ICH)'ne 2020 yilindan beri tam iiyedir.
Bu durum iilkemizde ruhsatlandirilan beseri tibbi {iriin-
lerin, yapilan klinik ¢alismalarin ve yiirtitiilen faaliyetle-
rin uluslararasi1 standartlar1 karsiladigi anlamina gel-
mektedir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, as1 adaylarinin
basvurularini ve klinik dis1 calismalarini “Beseri Asilarin
Klinik Disi Degerlendirilmesine iligkin Kilavuz” da
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yayimladig1 hususlar ¢ercevesinde degerlendirmektedir
(Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK, 2021).
TITCK ayrica Covid-19 Pandemisinde as1 gelistirilmesi
siirecinde arastirmacilara yol gostermesi ve klinik aras-
tirma asamasina gegcis dncesi tamamlanmasi gereken ca-
lismalar yontinden rehberlik etmesi icin bu mevzuati “Vi-
ral As1 Adaylarinin Klinik Arastirmalara Gegisi Icin Ge-
reklilikler Tablosu” seklinde de hazirlamis ve paylasmis-
tir (TITCK, 2020). Yapilacak klinik dis1 calismalarda ulu-
sal mevzuatlarin yani sira Diinya saglik 6rgiiti’'nin ve Av-
rupa Birligi'nin ilgili mevzuatlar referans alinmahdir
(World Health Organisation, 2005; The International Co-
uncil for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, ICH, 2009; European
Medicines Agency EMA, 2021).

Klinik D1s1 Calismalar

As1 adaylarinin klinik dis1 calismalar1 “Begseri Asila-
rin Klinik Dis1 Degerlendirilmesine iliskin Kilavuz” ve il-
gili mevzuatlar dogrultusunda yiirttiilmeli ve tiim ca-
lisma sonuglarina ait tiim veriler TITCK’a sunulmahdir
(TITCK, 2021). TITCK, klinik dis1 ¢galigmalar1 agagida be-
lirtilen alt basliklar altinda degerlendirmektedir:

1. As1 Adayinin Uretimi, Karakterizasyonu ve Ka-
litesi

Asilarda temel mantik, ¢esitli tekniklerle hastalik et-
keninin hastalik yapma yetenegi ortadan kaldirilarak in-
sana verilmesi ve antijenik yanitin ortaya ¢ikmasini sag-
lamaktir. Bu sayede bagisiklik sistemi mikroorganizmay1
o6nceden tanimis ve ona karsi antikor olusturmus olur.
Asi gelistirme stirecinde ilk basamak hangi teknoloji ile
hangi yontemin kullanilarak bagisikligin saglanacagina
karar verilmesidir. Bu asamada etkene karsi asi1 lireti-
minde kullanilabilecek sus ve antijenlerin hiicre kultiir,
mikrobiyolojik kiiltiirler, rekombinant DNA teknolojisi,
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bilgisayar modellemeleri vb. teknikler ile olusturul-
makta veya lretilmektedir. As1 calismalarinda kullanila-
cak suslarin ve antijenlerin uluslararasi standartlara uy-
gun iretilmesi, as1 formiilasyonlarinin hazirlanmasi ve
in vitro deneylerinin yapilmasini kapsayan ¢alismalar bu
asamada yapilmaktadir. Uygulanacak teknoloji ve yon-
teme karar verildikten ve as1 liretimi yapildiktan sonra
hayvan deneyleri asamasina gecilmektedir.

2. Toksikoloji Calismalari

Deney hayvanlarinda olusturulan hastalik modelle-
rinde as1 adayinin koruyuculugunun arastirildigi, toksik
etkilerinin degerlendirildigi ve ayrintili olarak tanimlan-
dig1 asamalardir. As1 bu agsamada evrimsel gelisim basa-
maklarini dikkate alinarak belirlenen deney hayvanla-
rinda (bir kemirgen, bir memeli gibi) test edilir ve olasi
toksik etkileri ile canlilarda bu etkilerin tolere edilebilir-
ligi arastirilir. Asinin insanlarda denenebilmesi i¢in hay-
vanlarda 6zellikle tek ve tekrarlayan doz toksik etkileri-
nin ne 6lciide belirlenmis oldugu 6nemlidir. Bu asamada
ayrica insanlarda kullanilacak dozun da belirlenmesini
saglayan veriler elde edilmektedir.

2.1. Tek Doz Toksisite Calismalari

As1 adayinin insanlarda dnerilen dozunun en az bir
hayvan tiirii ile denendigi ¢calismalardir. Bu asamada tok-
sik bulgular goriiltr ise doz-yanit iliskisi tekrar gézden
gecirilmelidir.

2.2. Tekrarlh Doz Toksisite Calismalar:

En az birisi kemirgen olmayan iki memeli tiiriinde
gerceklestirilen ve klinik arastirmada kullanilmasi 6ne-
rilen uygulama yolunun ve en yiiksek dozun degerlendi-
rildigi calismalardir.

2.3. Ureme ve Gelisimsel Toksisite Caligmalar:
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As1 adayinin hamilelik dénemi ve sonrasindaki etki-
leri ile embriyo, fetiis veya yeni dogandaki etkilerini de-
gerlendirmek tlizere yapilan hayvan deneylerini iceren
calismalardir.

2.4. Genotoksisite ve Karsinojenisite Calismalari

Asinin formilasyonunun insan genomunu etkileme
olasilig1 oldugu durumlarda (DNA asilar1 ve niikleik asit
zinciri yapisinda adjuvan iceren asilar gibi) yapilan calis-
malardir. Diger as1 adaylarinda normal sartlarda geno-
toksisite calismalarina gerek duyulmamaktadir.

3. Primer Farmakodinamik Calismalar

Hayvan deneyleri ile asinin immiin yanit olusturma
ve sonlanma noktalarinin aragtirildigi ¢calismalardir.

3.1. Iimmunojenisite Calismalar:

Asinin immiinolojik 6zelliklerini degerlendirmeyi,
asilanan hayvanlardaki hiimoral ve/veya hiicresel im-
miin yanitin degerlendirildigi ¢calismalardir.

3.2. Koruyucu Etkililik (Challenge) Calismalari

As1 adayinin koruyucu etkisinin arastirildig calis-
malardir. Enfeksiy6z ajan ile muamele edilen asili hay-
vanlarda immiinolojik sonlanim noktalar: arastirilmak-
tadir. Insanlarda ilk klinik arastirmalarin baslamasindan
once koruyucu etkililik (challenge) calismalarinin ta-
mamlanmasi zorunlu olmamakla birlikte Faz Il ve Faz Il
oncesinde tamamlanmasi beklenmektedir.

4. Sekonder (Giivenlilik) Farmakodinamik Calis-
malar

Guvenlilik farmakolojisi ¢calismalarinda as1 adayinin
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler, solunum ve béb-
rek fonksiyonlar1 gibi fizyolojik fonksiyonlar1 ve
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yasamsal islevler lizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢a-
lismalardir.

5. Farmakokinetik Calismalar

Yeni adjuvanlar, yeni asi formiilasyonlari veya alter-
natif uygulama yollarinin kullanilmasi durumlarinda ya-
pilan calismalardir.

6. Ozel Durumlar
6.1. Adjuvanlar

Bagisiklik yanitini arttirmak ic¢in asit formiilasyo-
nunda yer alabilirler ancak farmakope gerekliliklerine
uymalari ve toksisiteye neden olmamalar gerekmekte-
dir. As1 adayinin iceriginde bulunan adjuvanin etkisi, im-
miinojenisite calismalariyla gosterilir.

6.2. Katki maddeleri (Yardimci maddeler ve ko-
ruyucular)

As1 formulasyonunda gesitli yardimc1 maddeler ve
koruyucular yer alabilir ancak yeni bir katki maddesi
veya koruyucu deneniyorsa toksikoloji testlerinin yapil-
masi gerekmektedir.

6.3. As1 uygulama cihazi ve uygulama yollari

As1adayinin uygulama yolunun ve kullanilacak cihaz
ekipman vs. belirtilmesi ve tiim klinik dis1 ¢alismalarin
belirtilen sekilde yapilmasi gerekmektedir.

Klinik Calismalar

Asi, ilag, tibbi cihaz gibi tani ve tedavi amacl iiriin ve
tekniklerin kamunun kullanimina sunulmasi i¢in klinik
ve farmakolojik etkilerini ortaya ¢ikarmak; yan etkilerini
tanimlamak, metabolizmasini, atilimini, emilimini ve da-
gilimini tespit etmek; etkililigini ve giivenliligini arastir-
mak icin goniillii kisilerin de katilimiyla gerceklestirilen
calismalara Kklinik arastirmalar denir.
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Ulkemizde klinik arastirmalar Saghk Hizmetleri Te-
mel Kanunu, Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirma-
lar1 Hakkinda Yonetmelik, ilgili genelgeler ve kilavuzlar
cercevesinde yapilmaktadir (TITCK, 2015; WHO, 2016;
TITCK, 2019). Bir as1 adayinin klinik arastirma asama-
sina gecebilmesi icin ilgili mevzuatlarda belirtilen temel
gereklilikleri saglamasi, etik kurul onay1 almis olmasi ve
TITCK’nun as1 adayinin basvurusunu degerlendirmesi
sonrasy, klinik arastirmaya izin vermesi gerekmektedir.

Tek merkezli klinik arastirmalarda, arastirmanin yii-
riitiilecegi merkezin bulundugu yerdeki etik kuruldan
onay alinmasi, orada etik kurul bulunmadigi durumlarda
ise arastirma merkezine en yakin yerdeki etik kuruldan
onay alinmasi gerekmektedir. Cok merkezli klinik aras-
tirmalarda tek etik kurul onay1 yeterli olmaktadir. Bu du-
rumda etik kurul kararinin koordinatér merkezin bulun-
dugu yerdeki etik kuruldan alinmasi, orada etik kurul bu-
lunmuyor ise calismadaki diger merkezler arasindan ko-
ordinator merkeze en yakin merkezdeki etik kuruldan
onay alinmasi gerekmektedir.

TITCK, ag1 ile ilgili calismalar yiiriiten kisi, kurum
veya kurulusun klinik dis1 ¢alismalarini ve etik onayi bi-
limsel gereklilikler ile mevzuat yoniinden degerlendire-
rek klinik arastirmalarin yiiriitilmesine izin verir. Klinik
arastirmalar bu izine miiteakiben baslamaktadir.

Klinik arastirmalarda sorumlu arastirmaci, aras-
tirma konusu ile ilgili alanda doktora veya uzmanlik egi-
timini tamamlamis bir hekim olmalidir. Cok merkezli
arastirmalarda ise her bir merkezin sorumlu arastirma-
cis1 ile etik kurul, destekleyici ve TITCK arasindaki koor-
dinasyonun saglanmasi yine doktorasini veya uzmanli-
gini ilgili alanda tamamlamis bir hekim (koordinator) ta-
rafindan gergeklestirilir.
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Klinik arastirma yapilacak yerler, goniilliilerin emni-
yetini saglayabilecek, arastirmay1 saglikli bir sekilde yii-
riitiilebilecek, gerektiginde acil miidahale yapilabilecek
techizat ve laboratuvarlarda ve yetkin personel/ekip ile
Uiniversite hastaneleri, arastirma-gelistirme merkezleri,
vb. kurum/kuruluslarinda yapilmalidir. Insanlarla ilk ¢a-
lismalarin yapildigi asama olan Faz I arastirmasi sadece
TITCK’nun onayladig1 merkezlerde gerceklestirilir.

As1 adaylarinin klinik arastirmalar1 “Faz arastirma-
lar1” ad1 altinda birbirini izleyen basamaklar olan Faz I,
Faz II, Faz Il ve Faz IV asamalarindan olusmaktadir. Her
fazin tamamlanmasindan sonra elde edilen sonuglar de-
gerlendirilmekte ve bir sonraki basamaga gecilip gecil-
meyecegine iliskin karar verilmektedir. Bir sonraki fazda
giderek daha biiyiik goniilli sayisini icerecek sekilde
arastirma genisletilmektedir (Sekil 1).

Etkin bir humoral ve hiicresel bagisiklik olusturan,
guvenilirligi ve etkililigi kanitlanmis asilarin Faz I, Faz II,
Faz III calismalar1 tamamlandiginda as1 aday1 ruhsat asa-
masina gelmis olmaktadir. Ruhsat verilmis asinin top-
lumda uygulanmaya baslanmasi sonrasinda asiyla ilgili
guvenlilik ve etkililik bilgileri ile uzun dénem etki sonug-
larinin toplanmaya devam edildigi asama da Faz IV ola-
rak adlandirilir. Yani, Faz I, Faz Il ve Faz III klinik arastir-
malar ruhsatlandirma 6ncesinde, Faz IV klinik arastir-
malar da ruhsatlandirma sonrasinda gerceklestirilmek-
tedir.

Asi calismalan siirecinde klinik disi ve klinik aras-
tirma agamalarinin tamamlanmasi ve bir asinin gelistiril-
mesi uzun yillar almaktadir. Ozellikle klinik arastirma
asamasinda bagisiklik yanitinin gelismesi izlendigi ve
bagisik yanitin olusmasi uzun zaman aldigi i¢in as1 ada-
yinin klinik arastirmalari dogal olarak uzun siirmektedir.
Ornegin Human Papilloma Viriis ve Rotaviriis asilarinda
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ilk basvuru yapilmasindan ruhsatlandirilmaya kadar
yaklasik 15 yil gegmistir (Douglas ve Samant, 2018: 43.).

svurusu

GMP kosullarmda iiretim

* As1Adaymm Uretimi, Karakterizasyonn ve Kalitesi

+ Laboratuvar ve hayvan calismalan

» TITCK'dan ruhsat ba

* Fazll +100
* Fazlll +1000

* Fazl +10

jesyny

AeensSipe Sy Sy Hus JAefeasifeD UL

Sekil 1. Asi calismalarinda izlenen yol

Klinik Calismalara Katilma ve Géniilliilerin Ko-
runmasi

As1 bulasicl hastaliklart 6nlemede en etkili yoludur
ve mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Ancak as1 ¢a-
lismalar1 ancak arastirmaya gontillii katilan insanlarin
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varliginda gergeklestirilebilmektedir. Bu nedenle, insan-
larin goniillii olarak katilim saglayacaklari arastirmalara
ulasmalar1 saglanmalidir. Bu amagla tasarlanmis cesitli
web sayfalar1 bulunmaktadir. Ornegin Ulusal Saghk Ens-
titiilerine (National Institues of Health (NIH)) baglh aras-
tirmalara katilmci davet eden web sayfasinda,
2018/2019 yillarinda bir milyondan fazla goniilli bir kli-
nik arastirmaya katilmistir.

Klinik arastirma protokoliinde calismaya kimlerin
katilabilecegi acik sekilde tanimlanmalidir. Ayni sekilde
goniillillerin katilmini engelleyen faktorler de belirtil-
melidir. Bu faktorler, cinsiyet, yas, bir hastaligin tipi ve
evresi, diger tibbi durumlar vb. gibi 6zellikler olabilir. As1
calismalarinda ise genelde saglikli katihmcilar aranmak-
tadir. As1 calismalar Faz [ klinik ¢alismalarinda saglikl
eriskin insanlar ile baslamali ve sonraki evrelerde ¢ocuk-
lar, gebeler, yasllar, kronik hastaliklari olanlar gibi grup-
lar ile protokole uygun sekilde ilerlemelidir.

Asi calismalarinda klinik arastirmalara katilacak go-
niilliiller, arastirmanin icerigi ve sonuglar1 hakkinda bil-
gilendirilmeli ve klinik arastirmaya katilmalari konu-
sunda yazili onaylar1 alinmahdur. Ilag ve Biyolojik Uriin-
lerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Ydnetmelik uya-
rinca, gonulliilere klinik arastirma esnasinda ve sonra-
sinda karsilasabilecekleri muhtemel olumsuzluklar ne-
deniyle sigorta yapilmasi zorunludur. Bir as1 adayinin
gontllilerle yapilabilmesi i¢in temelde asagidaki husus-
lar degerlendirilmelidir:

a) Arastirma klinik dis1 arastirmalar asamasinda de-
ney ortaminda veya yeterli sayida deney hayvani ile ya-
pilmis olmaldir.

b) Yapilan deneylerin sonucunda elde edilen veriler
degerlendirildiginde, bunlarin insan tlizerinde de yapil-
masini gerektirmelidir.

143



As1 Arastirmalarinda izlenen Yol

c) Arastirma insan saglig1 iizerinde zararh ve kalici
bir etki birakmamalidir.

¢) Asidan beklenen faydalar ve kamu menfaati, go-
niilli saghigindan veya kisilik haklarindan daha {istiin tu-
tulmamalidir.

d) Goniillillerin germ hiicrelerinin genetik yapisini
bozmaya yonelik hicbir arastirma yapilamaz, insan onu-
ruyla bagdasmayacak sekilde ac1 veren yontemler uygu-
lanamaz, bu hususa dikkat edilmelidir.

e) Goniilliler arastirmanin amaci, yontemi, 6ngori-
lebilir riskleri bakimindan bilgilendirilmelidir.

f) Goniilliller arastirmanin herhangi bir safhasinda
arastirmadan ayrilabilirler. Calismadan ayrilan goniilli-
lerin tibbi takibi ve tedavilerinde sahip olduklar1 haklari
aynen korunmalidir.

g) Klinik arastirmalara (Faz [, I, III) katilacak gontil-
lillere sigorta yaptirilmali. Bunun disinda katilim veya
devamin saglanmasina yonelik tesvik ya da mali teklifte
bulunulmamalidir.

1) Gontillilerin kimlik bilgileri agiklanmamalidir.

i) Arastirma sonuglarinin getirecegi faydalarin aras-
tirmadan dogmasi muhtemel risklerden daha fazla ol-
masi, etik kurul tarafindan bu durumun onaylanmasi ve
goniillilerden bilgilendirilmis goniilli olur formu alin-
masi sonrasinda ¢alismalar baslamaktadir.

Faz I Klinik Calismalari

As1 adayinin insana ilk kez verildigi, giivenliliginin,
toksisitesinin, farmakokinetik 0Ozelliklerinin ve viicut
fonksiyonlarina etkisinin arastirildigi ¢alismalardir. Sa-
yilar1 onlarla ifade edilen az sayida goniillii ile yapilan
Faz I klinik calismalarda dogru dozun belirlenmesi amag-
lanmakta ve gilivenliligi arastirilmaktadir. Uygulanan
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farkli dozlarda asilar sonrasinda olusan antikor yanitlari
degerlendirilmektedir. Bu asamada asil amag asinin ko-
ruyucu olup olmadigindan ziyade tolere edilebilirliginin
arastirilmasidir.

As1 c¢alismalarina oncelikle saglikli eriskin insan-
larda baslanmali ve ilk fazdan sonraki evrelerde yaslilar,
cesitli kronik hastaliklar olanlar gibi 6zel gruplar dahil
edilmelidir.

Faz I klinik arastirmalari; gonillillerin emniyetini
saglayabilecek, arastirmay1 saglikl bir sekilde ytrttiile-
bilecek, gerektiginde acil miidahale yapilabilecek techi-
zat ve laboratuvarlarda ve yetkin personel/ekip ile tini-
versite hastaneleri, arastirma-gelistirme merkezleri, vb.
kurum/kuruluslarinda yapilmalidir. Bu merkezlerin ta-
simas1 gereken tiim nitelikler ve isleyisi, TITCK’'nun ya-
yinlamis oldugu “Faz I Klinik Arastirma Merkezleri Hak-
kinda Kilavuz” dogrultusunda diizenlenmekte ve denet-
lenmektedir (TITCK, 2021). Insanlarla ilk calismalarin
yapildig1 asama olan Faz I arastirmasi sadece TITCK’nun
onayladig1 merkezlerde gercgeklestirilebilir. Bugiin itiba-
riyle TITCK tarafindan Faz I merkezi olarak onaylanmis
13 merkez bulunmaktadir (TITCK, 2021b).

Onayl Faz [ Merkezleri:

- Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Mehmet Akif
Ersoy Kalp Damar Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
(IMAEH) Faz I Klinik Arastirma Merkezi, Istanbul

- Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirma Merkezi,
Ankara

- Ege Universitesi Ilac Gelistirme ve Farmako-kinetik
Arastirma-Uygulama Merkezi /ARGE-FAR, Izmir

- Cam ve Sakura Klinik Arastirma Merkezi, Istanbul

- Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Klinigi, izmir
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- Dokuz Eyliil Universitesi Faz 1 Klinik Arastirma
Merkezi, Izmir

- Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya lyi Klinik Uy-
gulama ve Arastirma Merkezi, Kayseri

- Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma
Hastaliklar:1 Ana Bilim Dali, Ankara

- Kog Universitesi Hastanesi Faz 1 Klinik Arastirma
Merkezi, istanbul

- SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Faz
1 Klinik Arastirma Merkezi, Adana

- Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Abdurrahman
Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Faz 1
Merkezi, Ankara

- Selcuk Universitesi Iyi Klinik Uygulamalar ve Aras-
tirma Merkezi, Konya

- Yeditepe Universitesi AR-GE ve Analiz Merkezi, Is-
tanbul

- Faz I galismalarini basariyla tamamlayan asi1 adayi-
nin, Faz Il calismalarina gecilir.

Faz I Klinik Calismalar1

Faz Il klinik ¢alismalarina ytizlerce goniillii dahil edi-
lerek Faz I'de saglikl goniilliilerde saptanan tolere edile-
bilir dozla yapilir. Bu asamada as1 adayinin yan etkileri
arastirilir, bagisiklik yaniti olusturma diizeyi ve glivenli-
ligi konusunda daha fazla veri elde edilir, doz aralig1 ve
asilama sayisi belirlenir.

Bu asamada ideal yontem asilamadan sonra gontil-
lillerin hastalik etkeni ile kontrollii olarak karsilastiril-
masi ve dogrudan koruyuculugunun degerlendirilmesi-
dir. Ancak bu durum etik acidan kabul edilemez oldugu
icin as1 uygulanan goniilliilerin serum 6rneklerinde anti-
kor aranmasina dayali dolayli yontemler kullanilmakta-
dir. Temel varsayim, kaninda yeterince yiiksek antikor
diizeyi tespit edilen goniillillerin hasta olmayacagi ve
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asinin basarili oldugudur. Faz II klinik ¢calismalarini ba-
sariyla tamamlayan as1 adayinin Faz III klinik ¢alismala-
rina gegilir.

Faz III Klinik Calismalari ve Ruhsatlandirma

Faz III klinik ¢alismalarina binlerce goniillii katil-
makta ve asinin etkililigi degerlendirilmekte, yan etkileri
izlenmekte, etkililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon aras-
tirmasi, farkli dozlari, yeni verilis yollar1 ve yontemleri
degerlendirilmektedir.

Tarafsiz ve nesnel verilerin elde edilmesii¢in bu asa-
mada “cift kor plasebo kontrollii randomize” tasarim kul-
lanilmalidir. Bu asamada goniilliiler iki gruba ayrilir;
gruplardan birine as1 aday1 digerine ise iceriginde as1 bu-
lunmayan c¢o6zelti enjekte edilir. Katihmcilara hangi
grupta oldugu bilgisi verilmez ve as1 adayinin plasebo et-
kisi arastirilir. Faz III klinik ¢alismalarinda asinin etkin-
ligi kanitlanirken giivenliligi ve yan etkileri de izlenmeye
devam edilmektedir hatta bu asamaya binlerce insan ka-
tildig1 icin nispeten daha nadir goriilen yan etkileri de
saptanabilmektedir.

Faz III ¢galismalarinin iki ayri alt donemi bulunmak-
tadur.

Faz III a: Faz Il calismalarinin baslangicindan asinin
ruhsatlandirilmak tizere basvurulmasina kadar olan ve
basvuru dosyasina dahil edilen ¢alismalar1 kapsamakta-
dir.

Faz III b: Basvuru yapilmasindan sonra yeni asinin
pazara sunulmasina kadar olan donemde devam eden
Faz III galismalarn “Faz III b” olarak adlandirilmaktadir.

Faz III klinik calismalarinin ¢ocuklar, yaslilar ve kro-
nik hastaliklar1 olanlar gibi alt gruplar1 kapsamasi ve ye-
terince uzun siire takip edilmesi gerekmektedir. Bu siire
cogu kez 1 yildan kisa olmaz. Ancak tiim Diinya’y1
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etkileyen Covid-19 pandemisi gibi acil durumlar icin
“acil kullanim onay1” ya da “kosullu kullanim izni” olarak
adlandirilan idari siireci hizlandiracak islemler yapilmis-
tir.

Faz III klinik ¢alismalarinin tamamlanmasi ya da as-
gari diizeyde gerekli verilerin elde edilmesinden sonra
asinin ruhsatlandirilmasi icin tlim calisma sonuglarim
iceren bir dosya ile TITCK’e basvurulur.

Elde edilen veriler ve sonuglar degerlendirilerek,
asmnin faydalarinin risklerinden istiin olup olmadigj,
hangi kosullarda, nasil ve kimlere uygulanacagi, pros-
pektiisiinde hangi bilgilerin yer alacagi ve 6nerilen tlire-
tim prosesinin uygun olup olmadig1 kararlastirilmakta
ve asinin toplumda kullanim karari verilerek ruhsatlan-
dirilmaktadir. Sunulan bilgilerin ve ¢alismalarin yetersiz
olduguna karar verilmesi durumunda dosya reddedilebi-
lir.

Faz IV Calismalar

Ruhsat verilmis asinin toplumda uygulanmaya bas-
lanmasi sonrasinda asiyla ilgili giivenlilik ve etkililik bil-
gileri ile uzun donem etki sonuglarinin toplanmaya de-
vam edildigi, pazarlama sonrasi izlem ¢alismalar Faz IV
olarak adlandirilir. Faz IV asamasinda asilarin hamileler,
yaslilar, bagisiklik sistemi bozuk olan hastalar vb. 6zel
durumlar1 olan gruplarda 6nceden saptanamayan yan
etkileri as1 toplumda kullanilmaya baslandiktan sonra da
izlenmektedir. Bu izlem siireci ruhsat sonrasi giivenlilik
(farmakovijilans) olarak adlandirilmakta ve gerekti-
ginde elde edilen yeni veriler 151ginda kullanim talimat-
lar1 ve uyarilar giincellenebilmektedir.

Tiirkiye’de Faz IV calismalarin yapilmasi zorunlu tu-
tulmamaktadir. Ulkemizde Faz IV ¢alismalarin yapilma-
sina dair zorlayici veya sinirlandirict bir hiikkiim bulun-
madig1 ve asi/ila¢ endiistrisinin bu konuda isteksiz

148



Meryem Colak

davranmasi nedeniyle Faz IV arastirmalar1 az sayida,
gozlemsel ya da kayit dis1 olarak yapilmaktadir.

Klinik Arastirmanin Durdurulmasi veya Sonlan-
dirilmasi

TITCK, klinik arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda ol-
masi gereken sartlardan birinin ortadan kalktigini tespit
ederse klinik arastirmay1 durdurma yetkisine sahiptir. il-
gili sartlarin belirli bir stire icerisinde yerine getirilme-
sini isteyebilir veya yerine getirilmesinin miimkiin olma-
digin1 durumlarda da arastirmay: dogrudan sonlandira-
bilir.

As1 gelistirme siirecinin herhangi bir asamasinda
beklenmeyen, siipheli, hayati tehdit edici ve giivenlik de-
gerlendirmeleri icin kritik olarak tanimlanmis olaylar
veya laboratuvar bulgular olmasi durumunda ilgili pro-
tokolde belirtilen siire ve sekilde TITCK ve Etik kurula
rapor edilmelidir. Klinik arastirma baslatildiktan sonra
calisma ekibi tarafindan durdurulur ise, sebepleri ve go-
niilliilere iliskin alinacak tedbirleri TITCK ve etik kurula
bildirmekle ayrica da arastirmacilarda elde kalan {irtin-
ler ile dagitimi yapilmis ise dagitim yerlerinden geri ¢cek-
mekle ytukimlidir.

Uretim ve Dagitim

As1 liretiminin Iyi Uretim Uygulamalari (Good Manu-
facturing Practice-GMP) kurallarina uygun olarak ger-
ceklestirilmesi gerekmektedir. A1 iiretim tesislerin lyi
Uretim Uygulamalari’'na uyumu agisindan degerlendiril-
mesi ve gerekli izinlerin verilmesi yine TITCK tarafindan
yapilmaktadir.

Diinyada Klinik Calismalar

As1 adaylarinin klinik ¢alismalara baslamasindan
ruhsatlandirilmasi, piyasaya arzi ve denetimlerine ka-
darki tim silreglerinde iilkemizde yetkili tek saglik
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otoritesi TITCK'dir. TITCK, Avrupa Birligi iilkeleri, ABD
ve Japonya gibi uluslararasi ila¢ otoriteleri tarafindan
1990 yilinda kurulmus ve yayinladig: kilavuzlar ile ilag-
larin ve asilarin gtivenli, etkili ve yiiksek kalitede oldu-
gunu garanti eden, diinya ¢apinda bir kurulus olan Ulus-
lararast Uyum Konseyi (The International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharma-
ceuticals for Human Use-ICH)'ne 2020 yilindan beri tam
tiyedir. Bu durum iilkemizde ruhsatlandirilan beseri
tibbi tirtinlerin, yapilan klinik ¢calismalarin ve yiiriitiilen
faaliyetlerin uluslararasi standartlar1 karsiladigi anla-
mina gelmektedir. Dolayisiyla yasal mevzuatlarin uyum
ve benzerligi acisindan lilkemizde yapilan ¢alismalar ve
gereklilikler uluslararasi standartlardadir. Sadece etik
kurullarin isleyisi, goniillillerin sigortalanmasi veya
sponsor/destekcinin sorumluluk ve yiikiimliiliikleri gibi
konularda tilkeler arasinda farkli uygulamalar goriilebil-
mektedir.

llgili yetkili kurumdan onay almis ve bir arastirma
ekibi tarafindan yapilacak olan klinik bir ¢alismanin bir
“arastirma kayit sistemi’ne kaydolup, bir izleme numa-
rasi almasi gerekmektedir. Arastirmanin kaydolabilecegi
pek cok kayit merkezi bulunmaktadir. Veri tabanindaki
tiim klinik calisma kayitlarina rahatca erisilmektedir. Bu
siirec klinik arastirmalarda seffafligi desteklerken, so-
nuclarin secici olarak raporlanmasini azaltmaya da yar-
dimc1 olmakta ve tarafsiz ve eksiksiz bir kanit saglamak-
tadir.

Kamuya acik olarak, klinik calismalarla ilgili bilgilere
erisim saglayan en biiyiik veri agina sahip ve yaygin kul-
lanima sahip web tabanl kayit merkezlerinden bazilar
asagida listelenmistir:

- Diinya Saghk Orgiiti’'niin koordinasyonundaki
“DSO Uluslararas1 Klinik Calismalar Kayit Platformu”
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(WHO International Clinical Trials Registry Platform
(WHO-ICTRP) https://www.who.int/clinical-trials-re-
gistry-platform

- Avrupa Birligi Klinik Arastirmalar Kayit Merkezi
(The European Union Clinical Trials Register (EU-CTF))
https://www.clinicaltrialsregister.eu/

- ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi (National Library of
Medicine (NLM)) ve Ulusal Saglhk Enstitiileri (National
Institutes of Health (NIH)) tarafindan desteklenen “clini-
caltrials.gov” https://clinicaltrials.gov/

Diinyada su an onay alarak calismalarina baslamis
ve klinik arastirmalar1 devam eden 8.690, iilkemizde 42
adet as1 calismasi bulunmaktadir. Diinyada devam eden
as1 calismalarin tilkeleri, asilarin nitelikleri, hangi fazda
oldugu vb. diger tiim verilerine yukarida listelenen web
siteleri lizerinden ulasilabilmektedir.

P R

S ‘o
i ‘- v_- - A
o b - F

=
o

SN *
" b ’3 @
L
. \
5 .

263

219

Sekil 2. Diinyada klinik calismalar1 devam eden asi-
lar (https://clinicaltrials.gov/, 2021)
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Ulkemizde asl, ilag, tibb1 cihaz vb. {iriinlerin klinik
arastirma izinlerinin verilmesi ruhsatlandirilmasi, tire-
tilmesi, vb.hususlari ile ilgili kurallar1 ve standartlar1 be-
lirlemek, denetlemek ve gerekli oldugu durumlarda yap-
tirim uygulamak Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun
gorevidir.

As1 calismalari klinik dis1 ve Klinik arastirma asama-
larindan olusmaktadir. Klinik dis1 arastirmalarda etkili
ve giivenli oldugu tespit edilmis asilar, etik kurul onay1
ve TITCK izni sonrasinda klinik arastirma asamasina ge-
cebilmektedir. Klinik dis1 arastirma asamasinda etkenin
analizi, asinin tasarimi, asinin laboratuvar ortaminda ve
deney hayvanlarinda etkililigi ve giivenliligi test edilir-
ken; klinik arastirma asamasinda ise asi, Faz I, Faz Il ve
Faz III olarak adlandirilan klinik ¢alismalar ile insanlar
tzerindeki etkililigi, giivenliligi ve yan etki profili acisin-
dan degerlendirilir. Faz I, Faz I, Faz III calismalari ta-
mamlandiginda asi, ruhsat asamasina gelmis olmaktadir.
Ruhsat verilmis asinin toplumda uygulanmaya baslan-
masl1 sonrasinda asiyla ilgili uzun dénem etki sonuclari-
nin toplanmaya devam edildigi asama da Faz IV olarak
adlandirlr.

As1 gelistirmek 6nemli bir idari ve mali kilfetdir.
Elde edilecek gelir maliyeti karsilamayabilir. Buna isten-
meyen etkiler nedeniyle dogabilecek sigorta maliyetleri,
as1 karsitligl, beklenmeyen reaksiyonlar nedeniyle piya-
sadan cekilme riski gibi durumlar da katildiginda, as1
arastirmalar1 6zel sektor temsilcileri veya yatirimcilar
icin cazip bir alan olarak goriilmez. Oysa asilar toplum
saglig1 icin son derece biiylik 6nem tasimaktadirlar. Asi-
lamadaki eksiklikler dzellikle cocuk ve geng yasta yaygin
halk saglig1 sorunlarina ve dnlenebilir hastaliklarin yeni-
den ortaya ¢ikmasina ve yayilmasina sebep olabilir.
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Diinya saglhk orgiitii gibi uluslararasi orgiitler, hiikii-
metler, arastirma kuruluslari, kar amaci giitmeyen vakif-
lar gibi 6zel veya kamu kurumlarinin as1 gelistirilmesine
destek olmasi enfeksiyon etkenlerine karsi asilamanin
uzun vadedeki sonuglar1 bakimindan oldukc¢a 6nemlidir.
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7. Boliim

Koruyucu Hekimlikte Asinin Yeri

Burcu Korkut* & Didem Adahan**

Giintimiizde tiim ¢agdas toplumlarda kabul edildigi
tizere saglikli yasamak ve saglik hizmetlerinden fayda-
lanmak temel insan haklarindandir. Kiiresel olgekte tek-
noloji ve bilimin gelismesine paralel olarak saglik sekto-
riinde de 6nemli gelismeler yasanmakta ve bireyler te-
davi olmanin yani sira saglik kontrolleri ve koruyucu
saglik hizmetleri ile ilgili uygulamalardan faydalanmak
istemektedirler. Bu cercevede giin gectikce 6nemi daha
da artan koruyucu saglik hizmetleri; ilerde yasanabile-
cek olasi sakatlik ve hastaliklarin yasanmasini, hastalik
belirtileri heniliz gériilmeden hastalifin tespitini, hasta-
Iig1 onlemeye yonelik erken tani ve tedavinin uygulan-
masini ve bu dogrultuda énlemlerin alinmasini saglayan
saglik hizmetleri olarak tanimlanmaktadir.

Cesitli koruyucu saglik hizmetleri ve uygulamala-
riyla saghgl tehdit etme potansiyeli olan unsurlarin
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olusmasini 6nlemek ve bunlarla miicadele etmek hem bi-
reysel hem de toplumsal sagligin korunmasi i¢in biiytik
O6nem tasimaktadir. Bu kapsamda bu tiir saglik hizmet-
leri kisiye ve cevreye yonelik olarak iki kategoride uygu-
lanmaktadir (Cavmak ve Cavmak, 2017). Kisiye yonelik
koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda énem bakimin-
dan ilk sirada yer alan “bagisiklama” ile ilgili uygulama-
lar; bulasic1 hastaliklardan korunma ve bu hastaliklara
bagl mortalite ve morbiditeyi engellemenin en etkili yo-
ludur. Bagisiklama cercevesinde gerceklesen asilama ile
pek cok bulasici hastalik olgularinda %90 azalma kayde-
dilmistir. Aktif ve pasif olmak iizere gerceklesen asilama
yontemleri rutin veya 6zel asilamalar olarak birinci ba-
samak saglik kuruluslarinda ¢ocuklara ve erigkinlere uy-
gulanmaktadir. Asilama uygulamalarinda istenilen ve
beklenen seviyede katilim elde edilmesinde, dolayisiyla
hem bireysel hem de toplum sagliginin korunmasinda bi-
rinci basamak saglik kuruluslari 6zellikle aile hekimligi
uygulamalari biiyiik 6nem arz etmektedir.

1. SAGLIK HiZMETLERI

Saglik hizmetleri kavrami Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan, “saghk kuruluslarinda, uzman saghk
personeli araciligiyla, birey ve toplumun gereksinimleri
cercevesinde saglikla ilgili cesitli ihtiyac¢ ve istekleri kar-
silamak, bireysel ve toplumsal saghgi koruyucu ve tedavi
edici uygulamalarla gerceklestirmek tizere toplum gene-
linde teskilatlanarak olusturulan sistematik diizen” sek-
linde ifade edilmektedir (DSO, 2021).

Genel olarak saglik hizmetleri; bireysel ve toplumsal
sagligin korunmasi, hastaliklarin teshisi, tedavisi ve kisi-
sel saglik bakiminin gerceklestirilmesi icin bireysel veya
orgltsel formlarda 6zel veya kamusal sektorlerde sunu-
lan hizmet ve uygulamalardir. Gelismis tlkelerde saghk
hizmetleri genellikle iilke capinda kurumsal ve 6rglitsel
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olarak sunulmaktadir. Ozellikle, bu saglik hizmetlerinin
bir ekip tarafindan daha etkin ve etkili uygulanabilmesi
kurumsal hareket etmeyi zorunlu kilmaktadir. Kamu ya
da 6zel sahislar tarafindan sunulan saglik hizmetlerinde
esas amag ihtiyaclarin karsilanmasi olup kar amaci arka
planda kalmaktadir (Stafford ve ark., 2018).

Saglik hizmetleri, saghkla ilgili teshis, tedavi ve ko-
runma yontemleri ile ilgili uygulamalari, saglik persone-
linin bilgi, nitelik ve yeteneklerini, saglik kuruluslarinin
tibbi ve teknolojik imkanlarini, bakim siirecleri icin ge-
rekli donanimlari icermektedir. Bununla birlikte saghk
hizmetlerinden faydalanan bireyler i¢cin; tibbi bakimlari
ile ilgili saglik calisanlart ile etkili iletisim kurabilme, sag-
lik hizmetlerine erisim kolayligy, fiziksel imkanlar, teknik
donanim ve saglik hizmeti veren calisanlarin tutumlari
da son derece 6nemli faktorlerdir.

Ulkemizde 1961 yilinda Prof. Dr. Nusret Fisek done-
minde cikarilan 224 sayili “Saglik Hizmetlerinin Sosyal-
lestirilmesi Hakkindaki Kanun” a gore saglik hizmetleri
kavrami; “insan sagligina zararh etkenlerin ortadan kal-
dirilmasi veya en aza indirilmesi, toplumun zararh et-
kenlerden korunmasi, hastalarin ayakta veya yatarak te-
davi edilmesi hem fiziksel hem de ruhsal sagligin korun-
masina yonelik yapilan tibbi uygulamalar” seklinde ta-
nimlanmaktadir (Resmi Gazete, 1961).

Temel insan haklarindan biri olan saghgin 6nemi
ozellikle son yillarda daha da artmistir. Bu baglamda do-
gustan kazanilan temel bir hak olan saglik hizmetleri
toplumsal esitlik ve sosyal adalet dinamikleri geregi sa-
dece bu tiir hizmetleri satin alabilen kisilere degil toplu-
mun her kesimine esit olarak imkanlarin sunulmasi ge-
rekmektedir. Anayasa’da yer alan 23420 sayili hasta
haklar1 yénetmeligine gore; “herkesin yasama, maddi,
manevi varligint koruma ve gelistirme hakkina haiz
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oldugu ve hi¢bir merci veya kimsenin bu hakki ortadan
kaldirma yetkisinin olmadigi bilinerek, hastaya insanca
muamelede bulunulur” seklinde ifade edilmektedir
(Resmi Gazete, 1998). Ayrica sagligin sosyal boyutunun
olmasi bu tiir hizmetlerin 6énemini daha da artirmakta-
dir. DSO, saglik kavramini; “saglik, yalnizca hastalik ve sa-
katligin olmamasi degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden
tam bir iyilik halidir” seklinde tanimlayarak sagligin sos-
yal boyutunu vurgulamistir. Ayrica bu tanimlama ile sag-
lik hizmetlerinin siirekliligi ve verimliliginin ila¢ sektord,
egitim, temiz su ve gida, sanitasyon gibi pek cok sektoriin
ortak is birligi sayesinde saglanabilecegi benimsenmek-
tedir (DSO, 2002).

Saglik hizmetleri genel anlamda ii¢ kategoriye ayril-
maktadir. Bunlar:

1. Rehabilitasyon Hizmetleri

- Tibbi rehabilitasyon
- Sosyal rehabilitasyon

2. Tedavi Edici Saghik Hizmetleri

- Birinci basamak tedavi hizmetleri
- Ikinci basamak tedavi hizmetleri
- Uglincli basamak tedavi hizmetleri

3. Koruyucu Saghk Hizmetleri

- Cevreye yonelik koruyucu saglik hizmetleri
- Bireye yonelik koruyucu saglik hizmetleri

1.1. Rehabilite Edici Saghk Hizmetleri

Bireysel olarak hastalik veya kazalar sonucunda ya-
sanabilecek kalic1 veya uzun siireli hem psikolojik hem
de fiziksel sorunlar, sakatliklar ve bozukluklarin sosyal
hayati1 ve giindelik aliskanliklar1 olumsuz etkilemesini
onlemek veya en aza indirmek amaciyla cesitli saghk
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kuruluslari tarafindan sunulan saglik hizmetleri, rehabi-
lite edici saglik hizmetleri kapsaminda yer almaktadir.

1.2.Tedavi Edici (lyilestirici) Saghk Hizmetleri

Tedavi edici, iyilestirici veya tibbi bakim hizmetleri
olarak adlandirilan bu hizmetler genel olarak {i¢ katego-
ride siniflandirilmaktadir. Bunlar:

Birinci basamak tedavi hizmetleri: Bu tiir hizmet-
ler evde, yataksiz saglik kuruluslarinda veya koruyucu
saglik hizmetleri sunan saglk kuruluslarinda verilen
ayaktan teshis ve tedavi hizmetlerini kapsamaktadir. Bu
kurumlar, hasta ya da saglam olsun biitiin bireylerin ilk
basvurduklari saglik kuruluslaridir. Birinci basamak sag-
lik kuruluslarinda iyilestirici ve koruyucu saglik hizmet-
leri entegre bir bicimde verilir. Kisilerin yasadiklar yer-
lesim yerine en yakin olan, hizmet aginin en ucunda yer
alan, aile ve toplum saglig1 merkezleri, anne ve ¢ocuk
saghg1 merkezleri, dispanserler gibi birimlerdir (Oztek,
2010).

ikinci basamak tedavi hizmetleri: Bu tiir hizmet-
ler gerektiginde hastalarin hastaneye yatirilarak teshis,
tedavi ve saglik bakiminin yapildig1 saglik hizmetlerini
kapsamaktadir. Saghk Bakanligi biinyesinde yer alan
devlet hastaneleri, 6zel hastaneler, yatakli saglik mer-
kezleri gibi saglik birimleri ikinci basamak tedavi hiz-
metleri sunan saghk kuruluslardir.

Uciincii basamak tedavi hizmetleri: Detayli aras-
tirma gerektiren hastaliklar icin ileri seviyede tahlil, tet-
kik, tedavi ve arastirmalarin yapildig: saglik hizmetlerini
kapsamaktadir. Egitim ve arastirma hastaneleri, tiniver-
site hastaneleri, 6zel brans hastaneleri gibi birimler
ticlincli basamak tedavi hizmetleri sunan saglik birimleri
arasinda bulunmaktadir (Onder, 2018).
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1.3. Koruyucu Saghk Hizmetleri

Hastalik heniiz ortaya cikmadan saglikla ilgili alina-
bilecek tiim tedbirler “koruyucu saglik hizmetleri” kap-
saminda yer alir. Bu cercevede toplumun tamamina yo6-
nelik olarak gerceklestirilen bu hizmetler ile saglikl ya-
sam kosullarinin olusturulmasi ve bu kosullarin iyilesti-
rilmesi, saglig1 olumsuz etkileyecek etkenlerin en aza in-
dirilmesi veya yok edilmesi hedeflenmektedir. Bu hiz-
metler sonucunda hem bu hizmeti talep eden ve alan bi-
reylerin saghgi, hem de tiim toplumun sagligi adina fay-
dalar saglanmaktadir. Bu ¢ercevede hem 6zel hem de
sosyal yarar saglayan koruyucu saglik hizmetleri; aile
planlamasi, anne ve ¢ocuk sagligi, bagisiklama, dengeli
beslenme, temiz su ve gida denetimi, tiitiin kontrolii gibi
uygulamalari icermektedir.

Koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda yer alan bu-
lasic1 hastaliklarin 6nlenmesinde ise ti¢ temel yaklasim
vardir: 1. Enfeksiyon kaynaginin kontrolii; Hasta kisile-
rin bulunmasina yonelik faaliyetler, filyasyon ¢alisma-
lari, bulasici hastalik bildirim sistemi vb. 2. Bulas yoluna
yonelik 6nlemler; Su hijyeni, gida hijyeni, vektér kont-
rolii vb. 3. Saglam kisinin korunmasi; Asilama, saglik egi-
timi, kondom kullanimi, saglikli beslenme kemoproflaksi
(ilagla koruma), vb.

Bu temel yaklagimlar arasinda asilama, saglam kisi-
nin korunmasi baghg: altindadir. Bulasici hastalik etke-
ninin 6zellikleri ve toplumda hastaligin yayilmasi ile ilgili
faktorler goz 6niinde bulundurularak, her bulasici hasta-
lik i¢cin uygun bir “koruma ve kontrol yaklasimi” belirle-
nir. Ornegin, sitma hastaliginin kontrolii i¢in temel yak-
lasim hasta kisilerin bulunup tedavi edilmesi iken, tifoda
bulas yoluna yonelik 6nlemler (gida hijyeni) 6ne cikar.
Bir grup hastalik icin ise temel kontrol yaklasimi
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asilamadir; bunlara “asiyla 6nlenebilen hastaliklar” adi
verilir (TTB, 2019).

Bu baglamda koruyucu saglik hizmetleri iki gruba
ayrilmaktadir (Bozkurt, 2020):

1.3.1. Cevreye Yonelik Koruyucu Saghk Hizmet-
leri

Cevreye yonelik hizmetlerde amag; cevremizdeki
olumsuz biyolojik, fiziksel ve kimyasal faktorleri yok
ederek, diizelterek ya da insanlar1 etkilemesini dnleye-
rek kisilerin sagliklarim1 koruyabilmektir.

Bu tir saglik hizmetleri; cevre sagliginin korunmas;,
cevre sagligini olumsuz yonde etkileyen faktdrlerin en
aza indirilmesi veya yok edilmesi ve saglikli cevre olus-
turulmasi ile ilgili uygulamalar kapsamaktadir. Cevreye
yonelik hizmetler; atiklarin yok edilmesi, besin kontrol,
vektorlerin kontrolii, ¢evre Kkirliliginin 6nlenmesi, gida
kontrold, sularin aritilmasi ve kontroliidiir.

1.3.2. Bireye Yonelik Koruyucu Saghk Hizmetleri

Bireysel saghigi korumak amaciyla uygulanan koru-
yucu saglik hizmetleri; diizenli ve dengeli beslenme alis-
kanliklari, bagisiklama (vaksinoprofilaksi), teshis ve te-
davi, ilagla koruma (kemoproflaksi), aile planlamasi, ki-
sisel hijyen uygulamalar1 ve saglik egitimi gibi faaliyet-
leri kapsamaktadir. Doktor, hemsire, ebe ve saglik me-
muru gibi saglik calisanlar: tarafindan yiriitiilen bu sag-
lik hizmetleri birinci basamak saglik kuruluslarinda dog-
rudan bireylere ve ailelere verilmektedir.

Bireysel ve toplumsal sagligi korumaya yonelik uy-
gulanan koruyucu 6nlemlerin seviyeleri su sekilde belir-
lenmistir:

Birincil Koruma: Birincil koruma hastaligin veya
durumun ortaya c¢ikmadan oOnlenmesi ile sonuclanir.
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Birincil koruma kapsaminda; dengeli ve diizenli bes-
lenme, bagisiklama, ¢evre sagliginin korunmasi hem be-
densel hem de ruhsal yonden saghigin korunmasi icin
alinmasi gereken tiim tedbirler ve bu ¢ercevede gercek-
lesen faaliyetler yer almaktadir. Birincil koruma her za-
man olmasa da toplum i¢in maliyet tasarrufu saglayabilir
(Akdeniz, 2019).

ikincil Koruma: ikincil koruma kapsaminda; birey-
sel veya toplumsal sagligin bozulmasi durumlarinda er-
ken tani ve tedavi ile ilgili tedbir ve uygulamalar yer al-
maktadir.

Ugiinciil Koruma: Ugciincill koruma kapsaminda;
hastalik sonucunda yasanabilecek her tiirlii kalic1 veya
gecici bozukluklarin ve sakatliklarin olumsuz fiziksel ve
psikolojik etkilerinin giderilmesi veya en aza indirilmesi,
kisilerin bu olumsuzluklarla bas etme yeteneginin gelis-
tirilerek yasam kalitelerinin artirilmasina yonelik ger-
ceklestirilen uygulamalar yer almaktadir. Ayrica tersiyer
koruma rehabilite edici hizmetler kapsaminda da deger-
lendirilmektedir (Erginoz, 2019).

Dordiinciill Koruma: Doérdiinciill koruma kavrami
1986 yilinda Dr. Marc Jamoulle tarafindan gelistirilmistir
ve Once zarar verme ilkesinin yeni versiyonu olarak su-
nulmustur. Kavram Diinya Aile Hekimleri Organizas-
yonu (WONCA) Uluslararasi Klasifikasyon Komitesi top-
lantisi sirasinda benimsenmis ve WONCA’nin Genel Pra-
tisyenler/Aile Hekimleri i¢in s6zliiglinde yayinlanmistir.
Sozliikteki tanimiyla dordiinciil koruma “asirt medikali-
zasyon riskindeki hastay1 ve toplumu tanimlamak, medi-
kal istilalardan onlar1 korumak ve onlara bilimsel ve etik
olarak kabul edilebilir bakim prosediirlerini saglamak
icin yapilan eylemdir (Akdeniz ve Kavukeu, 2017).
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2. ASI YOLUYLA BAGISIKLAMA

Bagisiklama, genel olarak bireylerin hastaliklara
karsi as1 yoluyla diren¢ kazanma stireci olarak tanimlan-
maktadir. Hem bireysel hem de toplumsal anlamda as1 ve
bagisiklama ile mevcut bulasici hastaliklara ve olusabile-
cek yeni hastaliklara karsi diren¢ kazanma saglanabil-
mekte ve olasi sakatlik ve dliimlerin dniine gecilebilmek-
tedir (Eskiocak, 2021).

2.1. Aktif Bagisiklama

Aktif bagisiklama; mikroorganizmanin tamaminin
ya da belirli islemlerden ge¢mis parcalarinin (toksoid,
piirifiye antijen ya da genetik miithendisligi islemleri ile
tretilmis bir antijen) canlilara verilmesi ile onlarda
o6nemli bir sorun olusturmadan, dogal enfeksiyon son-
rasi olusan immiin yanita benzer bir yanit alinmasidir.
Yeni bir hastalik etkenine maruz kalindiginda, bir tiir be-
yaz kan hiicresi olan B hiicreleri viicutta hastalik etkenini
yok etmeye veya notralize etmeye yardimci olan antikor-
lar iiretirler. Bu antikorlar, antijen denilen toksinler veya
patojenler iizerindeki bolgelere baglanabilen "y" seklin-
deki proteinlerdir. Her antikor viicudu yalnizca bir has-
talik etkenine kars1 korumakta olup yalnizca o hastaliga
0zgli savunmada etkilidir.

2.2. Pasif Bagisiklama

Pasif bagisiklama, viicut disinda veya laboratuvar
ortamlarinda gelistirilen antikorlarin sagladigi bagisik-
lama yontemidir. Olusma sekline gore pasif bagisiklama
anneye 6zgl ve yapay olmak tizere iki sekilde gercekles-
mektedir. Anneye 6zgii bagisiklama, anneden plasenta
veya anne siiti ile cocuga aktarilan antikorlar ile olusan
bagisiklamadir. Laboratuvar gibi dis ortamlarda olustu-
rulup bireye enjekte edilen antikorlarin olusturdugu ba-
gisiklama ise yapay pasif bagisiklamadir (Doherty vd.,
2016).
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Asi, saglik acisindan tehlikeli olabilecek bir hastaliga
kars1 viicudun bagisiklik gelistirmesini saglamak ama-
ciyla immiin sistemi uyararak viicudu o hastaligin etkile-
rinden koruyan biyolojik {iriin, seklinde tanimlanmakta-
dir.

Asi, bazi hastaliklara karsi en etkili korunma yolla-
rindan birisi olup bagisiklik sisteminde hastaliklara karsi
giiclii bir direnc olusturmaktadir. Gliniimiizde asi ile ko-
runma saglanabilen bulasici hastaliklar asinin yapilma-
dig1 durumlarda tehlikeli hatta 6liimciil olabilmektedir.
Asi1 sayesinde viicudun dogal bagisiklik sistemi mikroor-
ganizmalarin hastalik yapma riskini azaltmaya yonelik
antikor iireterek direng¢ gelismesini saglamaktadir. Asi-
lar viicuda enjeksiyon yoluyla veya oral ve nazal yolla ve-
rilebilmektedir (Wolfe, 2015).

Biyolojik olarak asilar canli ve 6li (inaktive) asilar
olmak tizere iki sekilde hazirlanmaktadir. Canl asi; labo-
ratuvar ortaminda hastalifa neden olan virtsiin ya da
bakterinin hastalik yapic1 6zelliklerinin zayiflatilarak
iiretilmesi temeline dayanir. Canli mikroorganizma icer-
dikleri i¢in bu tiir asilarin herhangi bir sebepten immiin
sistemleri zayiflamis ya da baskilanmis kisilerde uygu-
lanmasi sakincalidir.

Canl asilar arasinda verem asis1 (BCG), oral polio
asis1 (OPA), kizamik-kizamikeik-kabakulak (KKK) ve su-
cicegi asilar1 yer almaktadir. Etkenin tamami ya da bir
pargasindan iiretilen asilar inaktive olup etken madde-
leri viicut icinde ¢ogalamaz. Ozellikle inaktif agilarda an-
tikor diizeyleri zamanla azaldigi icin belli araliklar ile ra-
pel doz uygulanmalidir.

Asilar yapilarina gore tam (whole-cell) ve fraksiyo-
nel asilar olmak tizere iki kategoriye ayrilmaktadir. Tam
asilar polio, hepatit A, kuduz, influenza gibi viral asilar
ve bogmaca gibi bakteriyel asilan icermektedir.
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Fraksiyonel asilar ise iki ¢esittir; protein temeline ve po-
lisakkarit temeline dayali olanlar. Protein temeline da-
yali olan asilar Hepatit B, influenza, aseliiler bogmaca,
HPV, sarbon gibi subunit asilar1 ve difteri, tetanoz gibi
toksoid asilar1 icermektedir. Polisakkarit asilar ise pno-
mokok, meningokok gibi saf olarak ayrilmis hiicre duvari
ve Hemophilus Influenzae Tip B gibi konjuge polisakka-
rit agilar1 kapsamaktadir (Taylor vd., 2014).

Asillama uygulama doénemlerine gore ¢ocukluk ve
eriskin donemi asilamasi olarak ikiye ayrilir.

2.3. Cocukluk Déneminde Asilama

Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda 13 farkli a1 uygulan-
maktadir. Bunlar hepatit B, (BCG), konjuge pndmokok
asisl, difteri-aseliiler bogmaca-tetanoz-inaktif polio-he-
mofilus influenza tip b asis1 (besli karma), OPA, KKK asis1
ve ulusal as1 takvimine en son dahil edilen sucigegi ve he-
patit A asilaridir. Ancak bulasici hastaliklara karsi etkili
her as1 ulusal as1 takvimine alinmamaktadir. Bu gerge-
vede Genisletilmis Bagisiklama Programi’'nda hentiz yer
almayan ancak 6zellikle ¢ocuklar icin yapilmasi gerekli
goriilen ek asilar, 2.4, ve 6. ayda rotaviriis asisi, 10-18
yas arasinda dnerilen human papilloma virtiis asisi, 6. ay-
dan itibaren yilda tek doz 6nerilen influenza asisi ve me-
ningokok asilaridir.

2.4. Eriskinlik Doneminde Asilama

Asilama, ¢ocuk sagliginda 6ne cikan bir koruyucu
saglik hizmeti olmakla birlikte tiim yaslarda 6nemlidir.
Diinyada pek ¢ok iilkede ve lilkemizde, bagisiklama ile il-
gili gerek resmi gerekse 6zel kuruluslar tarafindan yapi-
lan uygulamalar genellikle cocukluk dénemi as1 uygula-
malarini kapsamakta, eriskin doneme ait herhangi planh
as1 uygulamasi bulunmamaktadir. Ancak eriskinlik do-
neminde de as1 ile 6nlenebilen baz1 hastaliklar nedeniyle
ciddi saghk sorunlar1t hatta o6liimler olabilmektedir.
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Bununla birlikte toplum genelinde bazi bulasici hastalik-
larin eradike edilebilmesi veya kontrol altina alinabil-
mesi icin eriskin bagisikligi biiyiik 6nem tasimaktadir
(Bal ve Borekgi, 2016; Haber, vd., 2019).

Ulkemizde Saghk Bakanligi tarafindan belirlenen
eriskin dénemi asilar1 sunlardir (TTB,2019; Saglik Ba-
kanhigi, 2021): Sugicegi, Sarthumma, Poliomiyelit, Kiza-
mik, Kabakulak, Kizamike¢ik, BCG (Bacille-Calmette-Gue-
rin), Hepatit A, Hepatit B, Influenza, Kuduz (Human Dip-
loid Cell), meningokok, Veba, Kolera, Haemophilus influ-
enza, Difteri, Tetanos. 2020 yilinda baslayan ve halen de-
vam eden COVID-19 pandemisinde de COVID-19 agisidir.

Eriskin asilamalar 6zellikle saglik calisanlarina, as-
kerlik gdrevi yapanlara, Saglik Bakanligi tarafindan riskli
olarak belirlenen iilkelere seyahatlerde, Hac gorevinde,
hamilelik donemlerinde uygulanmaktadir. Eriskin asila-
mada uygulanan doz ve uygulama araliklari; gebelik,
immiin yetmezlik/baskilanma, diyabetes mellitus, kalp
hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik karaciger has-
taligy, kronik bobrek yetmezligi, son donem bobrek has-
talig1 ve hemodiyaliz gereken hastaliklar gibi baz1 6zel
durumlarda yasanabilecek endikasyon veya kontrendi-
kasyonlara gore degisiklik gosterebilmektedir. Seyahat,
askerlik gibi 6zel durumlarda duruma 6zel asilar uygu-
lanmaktadir (Toprak, 2018).

Hem Tiirkiye’de hem de diinyada eriskin asilama ko-
nusunda uygulama oranlari oldukga diisiik olup bu orani
artirmak i¢in ¢aligiimaktadir. Ulkemizde resmi saghk ku-
ruluslarinda uygulanan as1 uygulamalar as1 takip sis-
temi ile kayit altina alinsa da 6zel saghk kuruluslarinin
as1 uygulamalar1 kesin verilerle belirlenememektedir.
Ancak bu oranin genel olarak %2’den diistik oldugu ve
riskli gruplarda dahi ¢ok diistik oldugu tahmin edilmek-
tedir (Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
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Onleme Merkezleri CDC, 2021). Yapilan arastirmalarda
dahiliye polikliniklerine basvuran risk grubunda yer
alan hastalarda asilanma oraninin yaklasik %27,2 ol-
dugu tespit edilmistir. Arastirmalara gére en az uygula-
nan asinin %1 oran ile pnomokok asisy, en fazla uygula-
nan asinin %22,8 oraniyla tetanoz asisi oldugu saptan-
mistir.

ABD’de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) tarafindan 19 yas ve lizeri eriskinlere yonelik 6ne-
rilen influenza (grip), difteri, bogmaca (bir dozu
aselluler), tetanoz, sucjcegi, human papillomavirus, her-
pes zoster (zona), kizamik, kizamikcik, kabakulak, 13-va-
lanl konjuge pnomokok, 23-valanl polisakkarid pnomo-
kok, meningokok, hepatit A, hepatit B, Haemophilus inf-
luenzae tip b asilar1 ve bu asilarin risk faktorlerine ve yas
gruplarina gore uygulama araliklar1 ve dozlar1 hakkinda
bilgilendirmeler yapmaktadir (CDC, 2021).

Akademik arastirmalar ¢ergevesinde eriskin asilama
konusu, sorun ve ¢oztiimleri 2014 ve 2016 yillarinda ger-
ceklestirilen Ulusal As1 Calistaylar’'nda degerlendirile-
rek konu ile ilgili raporlar sunulmustur. 2016 yil Calis-
tay raporunda; eriskin asilamasinda saghk profesyonel-
lerinin bilgi, davranis ve tutumlarinin, as1 ve asi ile koru-
nulabilen hastaliklar hakkinda bireylerin bilgi seviyesi-
nin, toplumda as1 karsiti sdylemlerin etkili oldugu ve bu
nedenlerden dolay1 asiya karsi glivensizlik ve karsithk
olusabildigi belirtilmistir. Ayrica yapilan bagka akade-
mik aragtirmalar da birlikte degerlendirildiginde eriskin
asilamanin diisiik seviyelerde olmasinin nedenleri genel
olarak su sekilde siralanmaktadir (Ulusal As1 Calistay,
2016):

- Asinin hekim tarafindan 6nerilmemis olmasi,
- Bulasic1 hastaliklar ve asi ile korunma hakkinda
bilgi eksikliginin olmasi,
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- Toplumda genel olarak saglik okuryazarhiginin dii-
stik seviyelerde olmasi,

- Hastaliklara karsi asinin koruyucu etkisine dair
stiphelerin bulunmasi,

- Eriskin yasta asinin olduguna dair bilgi eksikliginin
olmasi, asinin yalnizca ¢ocukluk déneminde yapilabile-
cegi diisiincesinin yaygin olmasi

- Aslarin ticretli olmasi

- Kesin belirlenmis bir erigkin as1 takviminin olma-
masl,

- Yalnizca gebelik, seyahat, askerlik gibi durumlarda
secici bir uygulama olarak eriskin asilarinin uygulanmasi

2020 y11 Mart ayindan itibaren COVID-19 virisi ile
baslayan pandemi siireci ciddi ve hemen 6nlem alinmasi
gereken bir siirec olarak tiim diinyay: etkilemistir. Oyle
ki DSO 11 Mart 2020 tarihinden itibaren Uluslararasi
Saghk Tiuiziigii kapsaminda bu salgini halk saghg: acili
olarak kabul ederek bir dizi 6nlemler sunmustur. Bu 6n-
lemler arasinda en 6nemli uygulama COVID-19 virtisiine
karsi gelistirilen asilarin kitlesel olarak uygulanmasidir.
Bu ¢ercevede tiim diinya ile birlikte tilkemizde asilama
calismalar1 yapilmaktadir. Biontech, Sinovac, Moderna
gibi gelistirilen asilar tilkemizde Saglik Bakanlig: tarafin-
dan belirli zaman araliklarinda ve dozlarda uygulanmak-
tadir (Hause vd., 2021; SB, 2021; DSO, 2021).

Enfeksiyon hastaliklari riski; diyabet, aspleni, renal
yetmezlik ve diyaliz, kronik akciger hastaliklari, siroz, or-
gan nakli, malign hastaliklar, HIV enfeksiyonu gibi 6zel
saglik sorunlari yasayanlarda, intravenoz ilac bagimlih-
ginda, homoseksuel olma durumunda, toplu yasam alan-
larinda ve 6zellikle saglik ¢alisanlari gibi meslek grupla-
rinda daha da artmaktadir. Bu nedenle 6zellikle bu tiir
duyarliligi ve durumlari olan bireylerin bulasici hastalik-
lar ve asilanma konusunda bilgi diizeylerinin artirilmasi
konusunda saglik profesyonellerine biiyiik gorev
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diismektedir. Bununla birlikte toplumun bilin¢lendiril-
mesi konusunda onciiliik eden saglik profesyonellerinin
uygulamalar ve bilgilendirme konusunda bilgi diizeyleri-
nin artirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (Sessa vd.,
2015).

3. ASI iLE KORUNMANIN ONEMi

Asilama enfeksiyon hastaliklarindan korunmada en
etkili ve ucuz yontemdir. Asi ile 6nlenebilen bazi enfek-
siyon hastaliklar1 as1 yaptirilmadig takdirde ciddi sakat-
liklara ve hatta 6liimlere neden olabilmektedir. Bu ne-
denle asinin 6neminin topluma anlatilmasi ve toplumun
bilinglenmesi hem bireysel hem de toplum saglig icin
biiyiik 6nem arz etmektedir (Akin, 2012).

Biyolojik olarak; viriis, bakteri gibi mikroplar her-
hangi bir yolla viicuda girdikleri zaman viicuttaki hticre
ve organlara saldirip ¢ogalmaya calisirlar ve bu da vii-
cutta enfeksiyona neden olur. Enfeksiyona maruz kalan
viicut antikor lireterek savunma yapar ve enfeksiyon et-
kenleri ile savagir. Canli ya da inaktive olarak hazirlanan
asilar enfeksiyonu taklit ederek viicutta bagisiklik gelis-
tirmeye yardimci olmaktadir. As1 viicutta enfeksiyona
neden olmamakla birlikte bagisiklik sisteminin gercek
enfeksiyonla karsilastiginda aym tepkiyi gelistirmesini
saglar. Bu sekilde daha sonra viicudun hastaligi taniya-
bilmesi ve savasabilmesi saglanir.

Her tiirlii enfeksiyon hastaligina ve viral enfeksiyon-
lara kars1 korunmak i¢in hijyen, temiz igme suyu ve gida,
cevresel temizlik gibi genel koruyucu saglik uygulama-
lar1 ile birlikte aktif veya pasif immiinizasyon ile sagla-
nan bagisiklama biiylik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda
asilama ozellikle bulasici enfeksiyon hastaliklarindan
korunmak icin en etkili yontem olup asilama sayesinde
genel saglik halinin devam etmesi, hastalik, sakatlik ve
6lim risklerinin azaltilmasi saglanmaktadir. Giintimiizde
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asl1 ile 6nlenebilir hastaliklarin biiyiik bir b6limii as1 uy-
gulamalar1 neticesinde %99’un tlizerinde azaltilmistir.
Hatta cicek hastaligi gibi bazi hastaliklar tamamen era-
dike edilerek as1 uygulamalarinda 6nemli bir basar1 sag-
lanmistir. Ulkemizde Saghk Bakanligi tarafindan belirle-
nen ulusal as1 takviminde rutin olarak uygulanan asilar
sayesinde hepatit A, hepatit B, kizamik, kizamikeik, bog-
maca, difteri, tetanos, rotavirus, herpes zoster, pnomo-
kok, meningokok, influenza, hpv, cocuk felci, kabakulak
hemofilus influenza tip b, sucjcegi, meningokok gibi has-
taliklarin biiyiik oranda 6niine gecilmistir (Dindar ve Al-
kan, 2020). Diinyada da her yil genel olarak 2-3 milyon
6lim vakas1 bagisiklama sayesinde onlenebilmektedir
(Arvas, 2012).

Gilintimiizde toplum genelinde yalnizca ¢ocukluk d6-
nemlerinde gerekli goriilen asilama uygulamalarinin
eriskinlik doneminde de 6nemli oldugu dikkate alinma-
maktadir. Eriskin donemde karsilasilabilecek asi ile 6n-
lenebilen hastaliklar konusunda bilin¢clenme ve farkin-
dalik yaratma konusunda hem resmi hem de 6zel kuru-
luslar kapsaminda g¢alismalar yapilsa da yeterli olma-
maktadir. Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa Birligi, iilke-
mizde Saghk Bakanlig1 ¢cocukluk ¢ag1 asilamalarini ¢ok
yakindan takip etmesine karsilik eriskin asilama uygula-
malarinda ve takibinde yapilan calismalar ayni diizeyde
ve yeterli seviyede degildir (Liu vd., 2020). Toplum sag-
liginin korunmasi i¢in ¢ocukluk déneminde asilanmamis
eriskinlerin primer asilama programlarina dahil edil-
mesi, ¢ocukluk caglarinda asi olanlarin ise hatirlatict
dozlarin uygulanarak asillanmalar1 olduk¢a 6nemlidir.
Eriskin riskli gruplarda ve yaslilarda karsilasilabilecek
hepatit A, hepatit B, pnomokokal pnomoni, influenza, ki-
zamikgk, kizamik, tetanoz ve su cicegi gibi enfeksiyonlar
ciddi, hatta 6liimciil hastalik ve komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Boylesi ciddi ve tehlikeli sonuglar
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olabilecek hastaliklarin ve enfeksiyonlarin énlenmesi
icin eriskin donemde diizenli ve sistematik olarak asila-
rin uygulanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (SB, 2021).

Tiim diinyada ve iilkemizde yash niifus giderek art-
maktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine
gore lilkemizde 65 yas ve lizeri niifus yogunlugu; 2013
yilinda %7,7 olarak tespit edilmis olup bu oranin 2023
yilinda %10,2, 2040 yilinda %16,3 ve 2060 yilinda
%22,6 olacagl tahmin edilmektedir. Gerek yaslanma ge-
rekse kronik hastaliklarin varligi gibi nedenlerle bagisik-
lik sisteminin zayiflamasi ve buna bagh olarak bulasici
hastaliklara karsi direncin azalmasi bu popiilasyonun
oncelikli asilanma programlarinda olmasini gerektir-
mektedir. Son yillarda yasanan COVID-19 pandemi sii-
recinde de asilama uygulamalarinda 6ncelik 65 yas ve
iistii bireylere verilmistir.

Ginimiizde 6zellikle kiiresel 6lcekte hareketliligin
ve seyahatlerin artmas cesitli enfeksiyon salginlarinin
da yayilmasina neden olmaktadir. Bu enfeksiyon artisina
karsilik, cocukluk ¢agi asilarin iirettigi antikor titreleri-
nin yani indiklenmis immiinite yas ilerledikce azal-
makta ve hastaliklara karsi tam korumanin saglanmasi
icin rapel dozlara ihtiyaci duyulmaktadir. Bundan baska
enfeksiyona eslik eden baska hastaliklarin gériilmesi
gibi 6nemli nedenlerden dolay1 eriskin asilamanin 6nemi
daha da belirgin hale gelmistir. Ulkemizde 2014 yilinda
yapilan ve 18 yas tlizeri eriskin ve yaslilar1 kapsayan ca-
lismada; katilimcilarin %90’inda bogmaca, %65’inde dif-
teri, %069'unda tetanoza karsi seropozitifligin olmadig:
tespit edilmistir (Tanriéver, 2014).

Bu calismalar ve arastirmalar neticesinde eriskin-
lerde asilama uygulamalarinin toplum saglig1 icin 6nemi
vurgulanarak bu konuya dikkat cekilmesi saglanmistir.
Saglik Bakanhg 2016 yilinda Halk Saghigi birimlerinde
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uygulanan cocukluk dénemi asilarindan Hepatit A, Hepa-
tit B, KKK, konjuge pnémokok, sugicegi, polisakkarit me-
ningokok asis1 gibi asilarin 6zellikle risk grubunda yer
alan eriskinlere de uygulanmasina baslanmistir (SB,
2016).

4, ASILAMANIN SAGLIK VE EKONOMIK ALAN-
DAKI ETKILERI

Diinyada her y1l neredeyse 50.000’den fazla yetiskin
birey as1ile onlenebilir hastalik nedeniyle 6lmekte ve bii-
yuk bir kismi da uzun siireli ciddi semptomlar yasamak-
tadir. Ancak erigkin bireylerde asi ile 6nlenebilir hasta-
liklar nedeniyle ortaya ¢ikan maliyetlerin ¢ok fazla ol-
dugu tespit edilmistir. Bu maliyetler arasinda medikal
yuk, as1 masrafi, is giicii kaybi, ulasim masraflar1 gibi
dogrudan veya dolayl ek masraflar yer almaktadir. Bu
masraflar iilke ekonomisine ciddi bir yiik olarak yansi-
maktadir. Bununla birlikte genellikle bagisiklamanin
ekonomiye sagladig1 katkilar dikkate alinmamaktadir.
Biitiin bu gelismelere paralel olarak Amerika Bagisik-
lama Danigsma Kurulu kronik hastalik varligi, yaslanma,
komplikasyon ve 6liim riski gibi durumlarin artmasiyla
erigkinler icin rutin asilamayi1 6nemle vurgulamaktadir
(Amerikan Pediatri Akademisi, 2019).

Yapilan arastirmalarda ABD’de asi ile onlenebilir
hastaliklarin yillik maliyetinin 9-26 milyon dolar oldugu,
bunun %80’inin as1 olmamis bireylerin tedavisi i¢in har-
candigl tespit edilmistir. Bir baska arastirmada 65 ve
tizeri yas grubundaki bireylere asi ile Onlenebilir
pnémoni, bogmaca, zona zoster ve influenza hastaliklari
icin 15 milyon dolardan fazla harcama yapildigi belirlen-
mistir. Hem ekonomik agidan hem de toplum sagligi aci-
sindan biiylik 6nem tasiyan asilama hizmetlerinin hem
cocuklukta hem erigskin donemlerde diizenli olarak uy-
gulanmast as1  ile  Onlenebilen  hastaliklarin,
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komplikasyonlarinin ve mortalitenin azalmasini saglaya-
caktir. Sonug olarak biitiin bu gelismeler neticesinde has-
taneye basvuru ve yatislarda, tetkik ve tedavi giderle-
rinde ve de hastaliklara bagh sekellerde azalma goriile-
cektir. Aym1 zamanda hastaliktan kaynaklanan isgiicii
kaybinin azalmasi hem ekonomik hem de verimlilik an-
laminda faydalar saglayacaktir (Gkentzi, 2017).

5. KORUYUCU HEKIMLIKTE ASILAMA

DSO’ye gore, diinya iizerinde insan saghigina en ¢ok
katkis1 olan iki uygulamadan biri asilar digeri icme ve
kullanma suyunun dezenfeksiyonudur. Her iki uygulama
da halen en etkili koruyucu saglik hizmetlerindendir.
Asillamanin diinyada ilk ¢icek hastaligina karsi kullanil-
dig1 diisiiniilmektedir. Cicek asisindan sonra pek ¢ok as1
bulunmus milyarlarca kisi bu asilar ile bircok enfeksiyon
hastaligindan korunmus, milyonlarca ¢ocuk o6liimden
kurtulmustur. 1970’lerde diinyada ¢icek hastaliginin
eradike edilmesi bir¢ok enfeksiyon hastaliginin sorun ol-
maktan ¢ikacag umudunu dogurmus ve DSO tarafindan
tlim diinyada Genisletilmis Bagisiklama Programlarinin
gelistirilmesini saglamistir (Tirpan, 2012). Ulkemizde
toplumsal ve bireysel sagligin bulasici hastaliklara karsi
as1 ve bagisiklama yoluyla korunmasi amaciyla Saghk
Bakanlig1 tarafindan Genisletilmis Asi ve Bagisik-
lama Program gelistirilmis ve bu cercevede bir genelge
hazirlanmistir. Temel amag, dogan her bebegin as1 takvi-
mine uygun olarak hastaliklara karsi bagisik kilinmasi-
dir. Genisletilmis deyimi ise asisiz veya eksik asili bebek
ve cocuklarin tespit edildigi anda asilanmasinin saglan-
masi ve bu uygulamanin ililke genelinde her yerde esit
olarak yapilmasi anlamini vurgulamak i¢in kullanilmak-
tadir (Kutlu ve Bozdemir, 2010). Bu genelgeye gore, top-
lumda asiyla 6nlenebilir bulasici hastaliklarin engellen-
mesi, bu hastaliklar nedeniyle yasanabilecek olasi sakat-
ik ve olimlerin en aza indirilmesi hatta ortadan
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kaldirilmasi amag¢lanmaktadir. Bu baglamda Genisletil-
mis Bagisiklama Programinin amaclari su sekilde sira-
lanmaktadir;

- Her bir antijen i¢in lilke genelinde %97 asilama hi-
zinin devamliligini saglamak,

- Okul ¢ag1 cocuk asilamalarinda her bir antijende
%95 asilama hizina ulasmak,

- Ozellikle 12-24 ay arasindaki bebeklerin %9011
tam asili hale getirmek,

- Ulkenin poliodan arindirilmis durumunu siirdiir-
mek,

- Maternal ve neonatal tetanozu elimine etmek,

- Kizamik eliminasyon programini ytiriitmek,

- Toplumsal anlamda herkesin asilama ve bagisik-
lama ile ilgili uygulamalara katilimini saglayarak genel
toplum sagliginin korunmasi ¢ercevesinde programi yo-
netmek,

- Cesitli bulasic1 hastaliklara karsi direng¢ saglamak
amaciyla gelistirilen asilarin etkinligini siirekli kilmak,
asilama hizinda devamlilik saglamak,

- Cesitli uygulamalarla as1 katilim bildirimlerinin dii-
zenli ve sistematik olarak yiiriitilmesini saglamak,

- Toplumda asilarin giivenilirligi konusunda bilgi-
lendirmeler yapmak,

- 5 yas altindaki ¢ocuklarin as1 takvimine gore asi-
lanma durumlarini kontrol etmek, eksik asis1 olan ¢ocuk-
larin asilanmasini saglamak,

- Toplum genelinde donemsel olarak yaygin olabile-
cek bulasici hastaliklar belirleyip bu hastaliklara karsi
asilama programlari diizenlemek,

- Ozellikle okul gibi zorunlu toplu yasam alanlarinda
toplumun pekistirme as1 uygulamalar1 konusunda bilgi-
lenmesini saglamak, bu dogrultuda brostir hazirlamak ve
seminer benzeri egitim programlar gerceklestirmek,

175



Koruyucu Hekimlikte Asinin Yeri

- Viicutta agir hasar birakabilecek hastaliklar ve bun-
larin asi ile 6nlenmesi konusunda uygulamalar gelistir-
mek,

- Tespit edilen tiim gebelere uygun Tetanoz-difteri
(Td) asis1 uygulamak (SB, 2021).

Toplumda herhangi bir hastalik icin riskli kisileri
asilamanin iki temel amaci vardir. Bunlardan ilki, as1 ya-
pilan kisiyi o hastaliga karsi korumak, ikincisi ise top-
lumda hastaligin kontroliinii saglamaktir. Bu iki neden-
den 6tiirt asilama, en temel koruyucu saglik hizmetlerin-
den biridir. Yiiksek oranda asilama ile toplum (grup)
bagisikligi olusturulmasi asinin digsal bir etkisini ortaya
¢ikararak hastaligin kontroliinii saglar. Grup bagisiklig,
toplumda belli oranda asilamayla s6z konusu bulasici
hastalik etkeninin toplumda dolasiminin 6nlenmesidir.
Bebekler ve ¢ocuklarda influenza asilar1 hem hastaligin
bulasmasini azaltarak hem de toplu immiinite yoluyla,
bu solunum yolu enfeksiyonlarina bagh en ytiksek mor-
talite ve morbidite riskine sahip yash aile tiyeleri i¢in ek
koruma saglamaktadir. Ergenlerin ve tiim yaslardaki
eriskinlerin bogmaca asisi ile asilanmasi, tiim birincil
seri asilamalari yapilincaya kadar asi ile tam korunama-
yan ve bogmacaya bagh ciddi komplikasyonlar: yiiksek
olan koruyucu bir etki saglar (Akdeniz, 2019).

Koruma aile hekimliginin genis bir parcasidir. Aile
hekimleri, giinliik uygulamalarinda, koruyucu saglik hiz-
meti sunar. Hastalar da siklikla aile hekimlerine, saglikl
kalma ve hastaliktan korunma konusunda danisirlar.
Aile hekimleri ayrica halk saglig1 agisindan énemli olan
hastaliklari olan hastalar icin ilk temas, hastalik preve-
lansi i¢in siirveyans kaynagi ve halkin sagligini koruyabi-
len bilginin yayilmasi i¢in bir kaynak olarak ulusal halk
saglig1 sisteminin temel bir parcasidir (Akdeniz, 2019).
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Asillama hizmetleri, temel olarak birinci basamak
saglik kuruluslarinda yiiriitiilen birinci basamagin en
o6nemli hizmetlerinden biridir. Bu hizmet, tilkenin her ya-
ninda her yil diinyaya gelen 1 milyon 300 bebegi kapsar.

Ulkemizde 2013 yilinda resmi gazetede yayinlanan
Aile Hekimligi Yonetmeligi ile bagisiklama hizmetlerinin
aile hekimleri tarafindan ytriitiilmesi karara baglanmis-
tir (Resmi Gazete, 2013). Bu baglamda Genisletilmis Ba-
gisiklama Programinin basariyla uygulanabilmesi igin
her aile hekiminin kendi niifusuna kayith olan Kkisileri,
ozellikle bebek, cocuk ve gebeleri diizenli sekilde takip
etmesi ve kayit altinda tutmasi gereklidir.

Yonetmelige gore, genisletilmis bagisiklama prog-
rami kapsaminda ve /veya Bakanlik ve Kurum tarafindan
yurutiilen kampanyalar dogrultusunda ihtiya¢ duyulan
asilar, bolgelerdeki toplum sagligi merkezleri tarafindan
aile hekimlerine ulastirilir. Aile hekimleri aile saghgi
merkezinde soguk zincir sartlarinin siirdiriilmesi icin
gerekli tedbirleri almakla ytikiimlidiir. Asilanan ¢ocuk-
larin yasina ve direncine, soguk zincirdeki aksakliklara
ve asinin yanlis uygulanmasina bagh olarak asilarin et-
kinligi azalabilir. Bu baglamda aile hekimleri bagisiklama
konusunda yeterli bilgi ve donanima sahip olmal, egitim
programlari ile bilgi eksiklikleri giderilmelidir (Bozkurt,
2018).

Hayatin her alaninda oldugu gibi saglikla ilgili konu-
larda ve sagligin siirdiriilmesinde egitim biiyiik 6nem
tasimaktadir. Toplum saghgi icin ¢ok 6nemli bir unsur
olan saglik egitimi, fark edilmeyen gereksinimlerin fark
edilmesini ve ona gore ihtiyaclarin karsilanmasini sagla-
yan cok etkili bir dinamiktir (Ulusal As1 Calistayi, 2016).

Aile hekimligi uygulamalarinda, koruyucu hekimlik
hizmetlerinin ytriitiilmesinde zaman baskisi, uygun ol-
mayan geri 6deme, hastalarin ilgisizligi gibi bircok engel
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vardir (Akdeniz, 2019). Koruyucu hizmetler her bir
hasta-hekim gériismesinin bir parcasi olarak gorerek ya-
pilacak sistematik ve organize bir yaklasimla bu engelle-
rin listesinden gelinebilir.

6. ULKEMIZDE ASI iLE KORUNULABILIR HASTA-
LIKLARDA SON DURUM

Asilama uygulamalari sonucunda diinyada ast ile 6n-
lenebilir hastaliklarin hizlarinda 6nemli oranda azalma
kaydedilmistir. Ornegin 1924 -1944 yillar1 arasinda ci-
cek hastalig1 nedeniyle biiyiik salginlar ve 6liimler mey-
dana gelmis, ancak gelistirilen as1 uygulamalari ile 1977
yilindan sonra hastalik tamamen yok edilmis, 1980 yilin-
dan itibaren de cigek asisinin uygulamasi durdurulmus-
tur (Kirik vd., 2020).

Cocukluk déneminde sik goriilen ¢ocuk felci (polio-
miyelit) enfeksiyonuna karsi gelistirilen as1 uygulama-
lar1 sayesinde hastalik yok olma durumuna gelmistir.
Ozellikle diinyada 1988 yilinda 350 bin ¢ocuk felci vakasi
gorilmiisken, bu say1 2017 yilinda 22 bine gerilemistir.
Polio Eradikasyon Programi Kiiresel Polio’'nun Eradikas-
yonu Girisimi, 1988 yilinda baglamis ve tilkemizde de uy-
gulanmaya baslanmistir. Bu siirec icerisinde, 1995-2000
yillar1 arasinda “Ulusal As1 80 Giinleri” diizenlenmis, son-
rasinda da gerekli gortilen bolgelerde Mop-up ve ek asi-
lama galismalar1 uygulanmigstir. 2002 yilinda Tiirkiye ile
birlikte Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Avrupa Bélgesine da-
hil 53 iilke poliodan arindirilmis iilke sertifikasi almistir.
(WHO, 2010). Saglik Bakanlig1 tarafindan rutin ve destek
asilama ¢alismalarinin yani sira Akut Flask Paralizi (AFP)
ve vahsi polioviriis siirveyansi da yiiriitiilmektedir. DSO
Ekim 2015’te, Ekim 2013’de ortaya ¢ikan Orta Dogu co-
cuk felci salgininin sona erdigini, Ekim 2019 tarihinde ise
tarafindan Vahsi Polioviriis Tip3’iin eradike edildigi ilan
etmistir. 2019 yili icerisinde dilinyada yalnizca
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Afganistan ve Pakistan’da toplam 143 vaka tespit edilmis
olup vakalarin tamami vahsi Polioviriis Tip-1 kaynakli-
dir (SB, 2019).

Ulkemizde 2002 yilindan bu yana yerli viriis gecisini
durdurmak, Tirkiye disindan gelecek yeni kizamik vi-
riislerinin yerlesmesini 6nlemek ve kizamiga bagh 61tim-
leri engellemeyi amaglayan Kizamik Eliminasyon Prog-
rami, 2006 yilindan itibaren Kizamik¢igin Eliminasyonu
ve Konjenital Kizamik¢ik Sendromunun Onlenmesi Prog-
rami entegre edilerek yiiriitiilmektedir. Ulkemizde co-
cukluk caginda goriilen en 6nemli bulasici hastaliklardan
kizamik hastaliginda vaka sayis1 2001 yilinda 30.509 ola-
rak bildirilirken 2017 yilinda sadece 84 kizamik vakasi
bildirilmistir. Ancak tiim diinyada oldugu gibi 2005 y1-
lindan bu yana Avrupa Boélgesi'nde cesitli tilkelerde kiza-
mik salginlar1 yasanmaktadir. DSO Bélgesel Kizamik
Dogrulama Komitesi tarafindan Tirkiye’de 2017 yili
sonu itibariyla, endemik kizamik viriisii dolasiminin 24
ay siiresince kesilmis oldugu onaylanmistir. Ancak 2018
yilinda 716 vaka, 2019 yilinda ise gecici sonuclara gore
2.897 kizamik vakasi bildirilmistir. Tiim diinyada oldugu
gibi iilkemize de bulundugu konum ve giiniimiizde artan
insan hareketlerine paralel olarak yurt disindan importe
vakalar gelmekte ve virlis dolasimi devam etmektedir
(SB, 2019).

Saglik Bakanhigi tarafindan yiiriitillen ve maternal
tetanoz (MT) ve neonatal tetanozun (NT) ve bunlara
bagli 6liimlerin elimine edilmesi ve bu diizeyin siirdiriil-
mesinin hedeflendigi Maternal ve Neonatal Tetanoz Eli-
minasyon Programi sonucunda iilkemizde 2005 yilinda
33,2006 yilinda 18, 2007 yilinda 5, 2008 yilinda 7, 2009
yilinda 1, 2010 yilinda 2 neonatal tetanoz vakasi goriil-
miistiir ve Diinya Saghk Orgiitii 24 Nisan 2009 tarihinde
Tirkiye’de maternal ve neonatal tetanozun ortadan kal-
dirildigin1  bildirmistir. Daha sonra 2017 yilinda
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tilkemizde yalnizca ikisi 6liimle sonu¢lanan toplam 25
tetanoz vakasina rastlanilmis ve bu vakalarin da asisiz
olduklari tespit edilmistir. 2011-2012 ve 2013 yillarinda
neonatal tetanoz vakasi goriilmemistir. 2014 yilinda 1
neonatal tetanoz vakasi gorilmiistiir. 2015, 2016 ve
2017 yilllarinda ve 2018 y1l1 Aralik ayina kadar neonatal
tetanoz vakasi goriilmemistir.

2004 yilindan bugitine kadar iilkemizde sadece 2011
yilinda bir tane difteriden 6liim vakasi tespit edilmistir
(SB, 2019).

DSO 1997 yilinda Hepatit B agisinin tiim tiye iilkele-
rin rutin as1 takvimlerine dahil edilmesi karar1 almistir.
Ulkemizde ise 1993 yilindan itibaren basta riskli gruplar
olmak tlizere viral hepatitlere yonelik asilama ¢alismala-
rina baslanmis, 1998’de Saglik Bakanlig1 tarafindan ye-
dinci as1 olarak bebeklik donemi rutin as1 semasina ek-
lenmistir. Bu uygulama ile 25 yasin altindaki popiilasyon
Hepatit B enfeksiyonuna karsi tamamen bagisiklik ka-
zanmigtir. Hatta bu as1 uygulamasi sonucunda karaciger
kanseri, siroz, karaciger yetmezligi gibi hastaliklara ne-
den olan hepatiti B hastalig1 bliyiik oranda azalmistir.
Benzer sekilde kapsayici asilama uygulamalar: netice-
sinde as1 ile 6nlenebilir hastaliklardan invaziv bakteriyel
hastaliklardan pndmokok ve Hib'e bagh gelisen menen-
jit, hepatit A-B, bogmaca, sepsis ve bakteriyemi, sucicegi,
kabakulak ve kizamik¢ik gibi enfeksiyonlarin goriilme
sikliklarinda biiyiik oranda diigiis kaydedilmigtir (Unal
vd., 2017).
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8. Boliim

Tiurkiye’de Rutin Toplumsal
Asilama Programi

Giilay Okay”*

Asilama, ¢ocuk ve eriskinleri bulasici hastaliklardan
korumada en etkili, ucuz ve gtivenli yontemdir. Birinci
basamak saglik hizmetlerinin 6nemli bir bileseni ve tar-
tisilmaz bir insan hakkidir. Asilar, bulasic1 hastalik sal-
ginlarinin 6nlenmesi ve kontrolii icin de kritik 6neme sa-
hiptir. Diinyada yasami tehdit eden yirmiden fazla hasta-
liga karsi uygulanan asilar sayesinde insanlar daha uzun
ve saglikh bir sekilde yasamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) her yil difteri, tetanoz, bogmaca, grip ve kizamik
gibi hastaliklara bagh yaklasik 2,5 milyon muhtemel 6lii-
miin asilama ile 6nlendigini rapor etmistir.

Diinyadaki asilama tarihine baktigimizda ilk defa
1100’1i yillarda Cin’de Cigcek asilamasinin yapildig, 18.
yuzyilda Cicek asisinin Osmanli’dan Avrupa’ya gectigi bi-
linmektedir. Daha sonra 19. ve 20. ylizyilda pekgok yeni
as1 gelistirilerek uygulanmaya baslanmistir. Kiiresel dii-
zeyde asilamanin ilk basarisi ¢icek hastaliginin eradike
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edilmesidir. Diinya ¢apinda uygulanan ¢icek asilama c¢a-
lismalar1 sonrasinda son cicek vakasi1 1977 yilinda So-
mali’de goriilmiistiir. Glinlimizde asilama hizmetleri sa-
yesinde polio (¢ocuk felci) hastalig1 da eradikasyon nok-
tasina kadar getirilmistir ve diinyada birkag tilkede si-
nirl olarak goriilmektedir.

Tiirkiye’deki asilama tarihine baktigimizda 1930 y1-
linda Cigek asilamasi ile ilk asilama baslamistir. Bundan
sonra sirayla 1937’de Difteri ve Bogmaca, 1952’de Ba-
cille-Calmette-Guerin (BCG), 1963’te Canli oral polio
(OPA), 1968’de DBT (Difteri, Bogmaca, Tetanoz), 1970’te
Kizamik agilamalar1 baglamigtir. Diinya Saghk Or-
giiti'nlin 1974 yilinda Genisletilmis Bagisiklama Prog-
rami (GBP) dnerisinden sonra program diinya genelinde
birgok iilkede uygulanmaya baslanmistir. Bu sayede ¢o-
cuk asilamalarinda giderek artan bir kapsayicilik ve ba-
sar1 saglanmis, asilama oranlari yiiksek olan tlkelerde
bu hastaliklarin insidanslari ve 6liim oranlar1 6nemli 61-
ciide azalmistir. Ulkemizde GBP 1981 yilinda uygulan-
maya baslanmistir. T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan hazir-
lanan genelgede GBP’nin amaci; enefeksiyona agik yas
gruplarina enfeksiyon bulasmadan 6nce ulasip asilan-
malarini saglamak ve as1 ile korunulabilir enfeksiyonlar-
dan kaynaklanan hastalik, sakatlik ve 6liimleri 6nlemek-
tir. GBP’'nin hedefleri ise; her bir enfeksiyon etkeni i¢in
ilke genelinde %97 asilama oraninin strdiirtilmesini
saglamak, 12-24 aylik bebeklerin %90'1n1 tam asili hale
getirmek, 5 yas alt1 (0-59 ay) asisiz ya da eksik asili ¢o-
cuklar tespit edip asilamak, okul ¢cagi cocuk asilamala-
rinda her bir antijende %95 asilama oranina ulasmak,
tespit edilen tiim gebelere uygun Td asis1 uygulamalk, iil-
kenin poliodan arindirilmis durumunu devam ettirmek,
maternal ve neonatal tetanozu elimine etmek, kizamik
eliminasyon programini yuriitmek, diger asi ile 6nlene-
bilir hastaliklar kontrol programlarini yiirtitmektir.
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Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda il-
kemizde daha 6nce uygulanan asilara ek olarak 1998’de
Hepatit B asilamasi, 2004’de Eriskinlere tetanoz asisi
(Td), 2006’da Kizamikeik, Kabakulak ve Haemophilus
influenzae tip b (Hib) asilamasi, 2008’de bes bilesenli
(DaBT, Inaktive polio asisi-IPA, Hib) as1, 2008’de 7 bile-
senli Konjuge Pnémokok asilamasi, 2010’da ilkégretim
1. sinifta Td ve OPA asis1 yerine DaBT- IPA asis1, 2011’de
13 bilesenli konjuge pnémokok asilamasi, 2012’de Hepa-
tit A asisi, 2013’de Sucicegi asis1 uygulanmaya baslamis-
tir. Ulkemizde GBP sonrasinda bagisiklama hizmetleri-
nin hiz kazanmasiyla Tiiberkiiloz, Difteri, Bogmaca, Kiza-
mik gibi asis1 yapilan hastaliklarin gériilme oranlarinda
ciddi azalma olmus ve polio hastalig1 1998 yilinda era-
dike edilmistir. Ulkemizin icinde bulundugu DSO Avrupa
bolgesi ‘Poliodan arindirilmis bolge’ sertifikasi almistir
ve halen bu durum devam etmektedir. T.C. Saglik Bakan-
lig1’'nin 2018 y1li saglik istatistiklerinde asilama oranlari
tic doz DaBT asisinda %98, BCG asisinda %96, ii¢ doz he-
patit B asisinda %98, KKK asisinda %96 ve li¢c doz kon-
juge pnomokok asisinda %98 olarak bildirilmektedir.
Glnlimiizde ilkemizde GBP kapsaminda 13 hastaliga
karsi (Tetanoz, Bogmaca, Difteri, BCG, Cocuk felci, Hepa-
tit A, Hepatit B, Hemophilus influenza tip b, Pnémokok,
Sucicegi, Kabakulak, Kizamik, Kizamikeik) asilama hiz-
meti devam etmektedir. Ulkemizde uygulanan giincel ¢o-
cuk asilama takvimi Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. T.C. Saglik Bakanligi Cocukluk Dénemi As1

2020
(T.C Saglik Bakanligi, As1 portal.

takvimi2 Erisim tarihi: 17 Nisan 2021)

Takvimi,

https://asi.saglik.gov.tr/asi-

Cocuk asilamalarinin yaygin bir sekilde uygulanmasi

sonrasinda cocuklarda goriilen bazi enfeksiyon hastalik-
lar1 daha ¢ok eriskin yasta goriilmeye baslanmistir.
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Ornegin, 2002’de diinyada, tetanoza bagh mortalitenin
%14’linli maternal tetanoz vakalar1 olustururken 2014
yilinda Avrupa Birligi'nde goriilen tetanoz vakalarinin
%065’ini eriskinler olusturmaktadir. Yine son yillarda
eriskin yas grubunda artan bogmaca vakalar1 duyarl ¢o-
cuklar icin 6nemli bir enfeksiyon kaynagini olusturmak-
tadir. Bu nedenlerle eriskin yas grubunun asilanmasi
tlim diinyada oldugu gibi lilkemizde de giindeme gelmis-
tir. Saglhik Bakanligi, cocukluk déneminde eksik asilari
olan ya da ek asilamalara ihtiyaci olanlar ile gebeler, yas-
lilar, kronik hastalig1 olanlar, immiin yetmezligi olanlar
ve diger risk gruplarindaki eriskinlere yonelik asilama
calismalarin yiiriitmektedir.

Ulkemizde Saghk Bakanhgr'min Uyguladig Eris-
kin Asilamasi

1. Meslege Bagl Riskler Nedeniyle Asillama

a) Saglik ¢alisanlarinin asilamast: Td, KKK, Mevsim-
sel Influenza, Hepatit B, Hepatit A, Sucicegi, Meningokok
(Meningokok ile galisan mikrobiyoloji laboratuvar per-
soneli) asilar1 dnerilir.

b) Diizensiz gé¢menlerle temasta bulunan personelin
asitlamasi: Mevsimsel influenza, Td (en az biri yetiskin tip
bogmaca asis1 igeren), KKK, Hepatit B, Hepatit A, Suci-
cegi, OPA (Oral polio asis1 yapildig1 belgelenemeyen dii-
zensiz gocmen Geri Gonderme Merkezi personeline),
Meningokok asilar1 6nerilir.

c)Risk grubu olan diger meslek calisanlarinin asila-
masi: Kanalizasyon iscilerine Hepatit A asisi, tibbi atik
yOnetiminde ¢alisan personele mevsimsel influenza, Td,
Hepatit A ve Hepatit B asilari dnerilir. Tibbi atik persone-
linin ayn1 zamanda saglik ¢alisani asilamasi kapsaminda
da asilamasini yaptirmasi onerilir.

189



Tiirkiye’de Rutin Toplumsal Asilama Programi

Berberler-kuaforlere, para karsiligi cinsel iliskide
bulunanlara, bakimevlerinde ve yetistirme yurtlarinda
bulunan Kisilere, itfaiye personeline, askerlere (ytliksek
risk altindakiler), polis memurlarina (yiiksek risk altin-
dakiler) Hepatit B asilamasi onerilir.

2. Altta Yatan Hastalik ve Diger Riskler Nede-
niyle Asilama: Hepatit A, Hepatit B, KKK, Pnomokok, Su-
cicegi, IPA, Meningokok, Hib ve influenza asilar1 énerilir.

3. 65 Yas Ustii Asilama: Grip ve Pnémokok asilari
Onerilir.

4. Seyahat Asilamasi: Uluslararasi seyahat eden ki-
silere gidilen tilkelerdeki risklere uygun olarak, DSO’niin
“International Travel and Health” onerileri de dikkate
alinarak, Hudut ve Sahiller Saglik Genel Miidiirligii’'ne
bagl seyahat sagligi merkezlerinde yapilmaktadir.

5. Hac ve Umre Asilama: Meningokok asis1 uygula-
nir.

6. Askerlik Donemi Asilamasi: Td, Meningokok
asilar1 uygulanir. 1980-1991 yillar1 arasinda doganlara
ek olarak KKK asis1 uygulanir.

7. Dogurganlik Cagi1 Kadinlara Difteri-Tetanoz
Asilamasi: Daha 6nce hi¢ asilanmamis, asilama durumu
bilinmeyen gebelerin 4 hafta ara ile iki doz asilanmasi
onerilir. Daha 6nce asilanmis gebelerde ise son asilama-
dan sonra 10 yil1 gecmis ise tek doz asilanmalar énerilir.

8. Eriskin Difteri-Tetanoz Asilamasi: Daha 6nce
asilanmayan veya as1 kaydi olmayan eriskinlerin ii¢ doz
Td ile asilanarak primer asilanmasini tamamlanmasi ge-
rekir. Bundan sonra her 10 yilda bir rapel doz uygulan-
malidir.

Cocuk ve eriskinde uygulanan asilara T.C. Saglik Ba-
kanhgi, ilgili branslarin uzmanlarindan olusan
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Bagisiklama Danigsma Kurulu’'nun 6nerilerini gozontinde
bulundurarak karar vermektedir. Asilama takvimi olus-
turulurken pek ¢cok konu birlikte degerlendirilmektedir.
Oncelikle hastahigin toplumdaki sikhigl, hastaneye yatis,
mortalite ve morbitide riskleri degerlendirilerek halk
saglig1 onceliginin olup olmadigi belirlenmektedir. Daha
sonra asinin etkinligi, giivenligi ve maliyeti ve saglik sis-
teminin kapasitesi degerlendirilmektedir.

Ulusal As1 Takviminde Bulunan Asilarin Ozellik-
leri

BCG (Verem) Asisi

Bacille-Calmette-Guerin (BCG) asisi, M. bovis susu-
nun zayiflatilmasi ile hazirlanmis canli bakteri asisidir.
Ulkemizde ilk defa 1952 yilinda 4 doz olarak uygulan-
maya baslamistir. 1997’den itibaren yenidogan ve ilko-
kul birinci sinifta olmak tlizere 2 doz uygulanmaya bas-
lanmistir. Daha sonra 2006 yilindan itibaren bebeklere
ikinci ayin sonunda tek doz olarak uygulanmaktadir. BCG
asis1 miliyer tiiberkiiloz ve menenjit gibi tiiberkiilozun
sistemik formlarinin sikligini azaltir. Asi sol omuza int-
radermal olarak uygulanir. BCG asis1 yapilmis kisilerede
PPD (saflastirilmis protein derivesi-tiirevi) deri testinde
endurasyon ¢ap1 10 mm’den biiyiikse sonug¢ pozitif ola-
rak degerlendirilir.

Immiin yetmezligi olan bebeklere BCG asis1 uygulan-
mamalidir. As1 yapilan boélgede iilserasyon, cilt alt1 abse
ve bolgesel lenfadenit, sistemik enfeksiyon, osteomiyelit
gortlebilecek yan etkilerdir.

Hepatit B Asisl

Hepatit B viriisiiniin rekombinant DNA teknolojisi
ile tretilen ylizey antijenini iceren bir as1 olup etkinligi
%90-95 diizeyindedir. Ulkemizde ilk defa 1998 yilinda
ulusal as1 takvimine alinmis ve uygulanmaya devam
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etmektedir. Ilk dozu bebek dogar dogmaz yapilmak
tizere 0,1 ve 6. aylarda intramuskuler (IM) olarak uygu-
lanir. Hepatit B tasiyici anneden dogan bebeklere perina-
tal gecisin 6nlenmesi i¢in ilk dozun bebek dogar dogmaz
yapilmasi 6nemlidir. Asinin dozu 11 yasina kadar 0,5 ml
(10 mikrogram) iken, 11 yasindan sonra 1 ml (20 mik-
rogram) dir.

Hepatit B enfeksiyonu acisindan risk altinda olan
gruplara da asinin yapilmasi 6nerilir. Bu risk gruplari:
Saglik calisanlari, hemodiyaliz hastalari, solid organ
nakli adaylari, uyusturucu bagimhlari, kronik karaciger
hastalig1 olanlar, Hepatit B tasiyicilarinin ev halki, kan ve
kan iirlinii kullanan hastalar, escinseller, berber ve kua-
forler.

Uc doz asidan sonra Anti-HBs antikor titresinin 10
mlU/mL ve lizerinde olmasinin uzun streli bagisiklik
sagladig1 gosterilmistir. Ates ve enjeksiyon yerinde agri
Hepatit B asisinin en sik yan etkileridir.

Difteri-Bogmaca-Tetanoz Asisi

DaBT (Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz) asisi tiglii
karma asidir. Difteri ve Tetanoz toksoid as1 iken Bog-
maca inaktif bakteri asisidir. Ulkemizde ilk defa 1968’de
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhiginda iireti-
len DBT asilar1 uygulanmaya baslanmistir. Glintimiizde
2,4, 6. ayda ve rapeli 18. ayda uygulanan besli karma as1
icerisinde DaBT, inaktif polio (IPA) ve Haemophilus inf-
luenzae tip b (Hib) asilar1 bulunur. Dortli karma asi
(DaBT-IPA) ise ilkogretim birinci sinifta tek doz uygula-
nir. [Ikégretim 8. simifta tek doz eriskin tip difteri-tetanoz
asisi (dT) uygulanir ve her 10 yilda bir rapeli dnerilir.

DTaB asis1 sonrasi goriilen en sik yan etkiler enjek-
siyon yerinde agr, sislik ve kizariklik ile atestir. Bunun
disinda durdurulamayan aglama, konviilsiyonlar, ense-
falit, ensefalopati, hipotonik ve hiporesponsif ataklar,
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hemolitik anemi, trombositopeni, anaflaksi giderek aza-
lan siklikta goriilen diger yan etkilerdir.

Asi1 sonrasi gelisen anaflaksi ve ilk 7 giin icinde geli-
sen ensefalopati kesin kontrendikasyonlaridir. Bu du-
rumda as1 takvimine aseliiler bogmaca asis1 olmadan Td
asisli ile devam edilir.

Poliomiyelit (Cocuk Felci) Asilari

Poliyomiyelit, Diinya Saghk Orgiitiiniin eradikasyon
calismalarinmi ylirtittiigii hastaliklardan biridir. Amerika
Bolgesi'nde 1994 yilinda, Bat1 Pasifik Bolgesi'nde 2000
yilinda polio eradikasyonunun saglandigi DSO tarafin-
dan bildirilmistir. Ulkemizde son polio vakasinin
1998’de goriilmesi ile 2002 yilinda Avrupa boélgesi ve
2014 yilinda da Gilineydogu Asya eradikasyon saglanan
bolgeler olarak bildirilmistir. Gliniimiizde sadece Afga-
nistan, Pakistan ve Nijerya’da hastalik gértilmeye devam
etmektedir. Ulkemiz 1998 yilindan beri poliyomiyelitten
arindirilmis tilkeler arasindadir ancak son yillarda karsi-
lastifimiz yogun gocmen akini nedeni ile risk artmistir.

Inaktif poliomiyelit asis1 (IPA) ve canh oral poliomi-
yelit asis1 (OPA) olmak tizere iki tiir poliomiyelit asis1
vardir. Ulusal asilama takviminde besli karma as1 icinde
bulunan IPA 2, 4, 6 ve 18 aylarda uygulanir. Ayrica 6 ve
18. aylarda ek olarak OPA’da yapilmaktadir. OPA uygula-
nan kisiler yarim saat icinde kusarsa asi tekrarlanir. Yine
OPA’nin uygulandigi giin ishali olanlara da bir ay sonra
as1 tekrar uygulanir. Daha 6nce hi¢ asilanmamis 18 ya-
sindan biiyiiklerde poliyomiyelit asilamasi 3 doz IPA ile
yapilir. Bu asilardan ilk ikisi 1-2 ay ara ile, 3. doz ise 6-12
ay sonra uygulanir.

Eriskinde polio asis1 yapilmasi gereken kisiler: Poli-
onun endemik oldugu bolgeye seyahat etmeyi planlayan-
lar, gécmenlere hizmet verenler ve gé¢menlere temas
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etme ihtimali olan kisiler (daha 6nce OPA ile asilandig1
belgelenemeyenler).

Poliyomiyelit asilarindan iPA sonrasi goriilen en sik
yan etkiler icerigindeki baz1 maddelere (neomisin, strep-
tomisin) karsi olan alerjik reaksiyonlardir. OPA sonrasi
nadir de olsa akut paralitik poliyomiyelit riski oldugun-
dun bagisikligi baskilanmis kisilere yapilmamalidir.

Haemophilus influenzae tip b (Hib) Asis1

Polisakkarit kapsiiler antijen iceren inaktif bir asidir.
Kapsiil antijenin immiinojen 6zelligi olan protein tasiyi-
cilarla konjuge edilmesiyle elde edilir. Ulkemizde cocuk-
lara ulusal as1 takviminde besli karma as1 (DaBT-1PA-
HiB) icinde 2, 4, 6 ve 18. aylarda yapilir. Bes yasindan
sonra ve eriskinde sadece risk gruplarina yapilir. Bu risk
gruplari; splenektomi uygulananlar, orak hiicreli anemi,
kompleman eksiklikleri, HIV pozitif hastalar, kok hiicre
nakli yapilanlar, dogumsal immiin yetmezligi olanlar, ke-
moterapi ve radyoterapi gérenlerdir.

Splenektomi uygulanacak hastalara splenektomiden
en az 14 gln 6nce uygulanmasi onerilir. Eger splenek-
tomi Oncesi as1 uygulanmamissa veya acil splenektomi
yapilmissa splenektomiden en az 14 giin ve sonrasinda
as1 yapilmalidir.

As1 yapilan bolgede gorilen sislik, agri, kizariklik di-
sinda ciddi bir yan etkisi gériilmemektedir.

Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak (KKK) Asisi

Canl attentie viral karma asidir. Ulusal asilama tak-
viminde ilk dozu 12. ayda ve ikinci dozu 48. ayda olmak
tizere iki doz uygulanir. Saglik Bakanligi tarafindan Tem-
muz 2016’dan 6nce dogan ve heniiz ilk 6gretime basla-
mamis ¢ocuklarda KKK ikinci dozunun ilkogretim birinci
sinifta yapilmasi planlanmistir (Sekil 1). Daha 6nce asi-
lanmamis bir yasindan biiytik ¢ocuklar ve eriskinde KKK
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asilamasi birer ay arayla iki doz seklinde yapilir. Once-
den sadece bir doz yaptirmissa bir doz daha yapilarak
toplam iki doz asilama yapilir. Serolojik testlerle antikor
pozitifligi tespit edilen eriskinlerin asilanmasina gerek
yoktur. Bazi durumlarda KKK asisinin yapilmasi énerilir:
Kizamik, Kizamike¢ik ve Kabakulak salgini olmasi, baki-
mevinde calisanlar, saghk calisanlari, temas riski yiiksek
olan bir tilkeye seyahat.

Kizamik hastasi ile temas eden kisiye ilk li¢ giin
icinde KKK asis1 yapilirsa korunmada yeterlidir. KKK
asis1 uygulandiktan sonra 4-6 hafta siireyle PPD reaksi-
yonunu baskilar. PPD yapilmasi gereken durumlarda
astyla ayni giin yapilabilir.

Baz1 gruplara KKK asisinin yapilmasi o6nerilmez.
Bunlar; gebeler, gebelik planlayanlar, yumurtaya ve neo-
misine anafilaksi hikayesi olanlar, agir immiin yetmezligi
olan hastalardir (organ nakilliler, kemotarapi ve radyo-
terapi goren hastalar, kanser hastalari, agir immiinsiip-
rese HIV hastalari).

Asl1 sonrasi en sik yan etkiler enjeksiyon bolgesinde
olan agry, sislik ve kizarikliktir. As1 sonrasi 6-12 glinlerde
goriilen ates, dokintii, lenfadenopati, trombositopeni,
artralji, ensefalit, allerjik reaksiyonlar diger énemli yan
etkilerdir.

Sucicegi Asisi

Sucicegi asis1 Oka isimli varicella ile enfekte bir ¢o-
cugun lezyonundan izole edilen viriisiin atentiasyonu ile
elde edilmistir. Canli viral bir as1 olan sucicegi ulusal as1-
lama takvimine 12. ayda tek doz yapilmak tizere 2013 y1-
linda eklenmistir. 12 yasindan kii¢iiklerde tek doz (>12
ay), 12 yasindan biiyiiklere ise 4-8 hafta araile 2 doz 6ne-
rilir. iki doz as1 % 90’dan fazla koruyuculuga sahiptir.
Hasta kisi ile temas sonrasi 3 giin icinde yapilirsa koru-
yucudur. Bagisikligi olmayan tiim eriskinlerin sucicegi
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asisi olmasi dnerilir. Bazi risk gruplarinin sugicegi asisini
yaptirmasi onerilir: Agir sugicegi gecirme acisindan yiik-
sek riskli kisilerin yakin temaslilar1 (saglik calisanlari,
bagisiklig1 baskilanmis hastalarin aile bireyleri), sucicegi
bulas riski yliksek kisiler (kres personeli, cocuk bakici-
lar, kiigtlik cocuk 6gretmeni, askeri personel).

Immiinsiipresif hastalara, kemoterapi géren kanser
hastalarina, lenfoma ve l6semi hastalarina, HIV ile en-
fekte hastalara (CD4 say1s1<200/mm3) ve gebelere suci-
cegi asis1 yapilmasi kontrendikedir.

Asi1 sonrasi goriilebilecek yan etkiler; enjeksiyon ye-
rinde hafif kizariklik, agri, ates ve dokiintidir. Asi bile-
senlerine karsi allerjisi olanlara, immun yetmezlikliler,
kan tirtinii veya immunglobulin alan ¢ocuklara, aspiririn
kullanan cocuklara (Reye Sendromu riski nedeniyle) ve
gebelere sucicegi asis1 yapilmaz.

Pnémokok Asilari

Pnémokoklarin virulansindan sorumlu olan kapstil-
lerinin yapisindaki farkliliklara gore 90’dan fazla cesitte
pnomokok serotipi vardir. Konjuge pnomokok asisi
(KPA) ve polisakkarit pnémokok asis1 (PPA) olmak lizere
iki tiir pnomokok asis1 vardir. iki yasindan kiigiik cocuk-
lara PPA yapilmaz. KPA'nin bakterinin 13 serotipini ice-
ren 13 bilesenli ve 7 serotipi iceren 7 bilesenli olmak
tizere iki tipi vardir. Glincel ulusal as1 takviminde 2, 4 ve
12. aylarda 13 bilesenli KPA uygulanmaktadir.

PPA bakterinin 23 serotipini iceren inaktif bir asidir.
Iki yasin iizerinde risk gruplarina, bes yil ara ile iki doz,
0.5 ml i.m. uygulanir. Cocuklara PPA yapilmamissa, son
yapilan 13 bilesenli KPA’dan en erken sekiz hafta sonra
yapilmalidir.

Pnomokok asis1 yapilmasi gereken risk gruplari:
Anatomik-fonksiyonel aspleni, HIV enfeksiyonu, orak
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hiicreli anemi, kronik akciger ve kalp hastaligl, diyabet,
beyin-omurilik siv1 kagagi, kohlear implant, immiin yet-
mezlikli hastalar.

Pnomokok asisi sonrasi en sik yan etkiler enjeksiyon
yerinde kizariklik, agri, sislik, bas ve kas agrilari, istah-
s1zlik, eklem agrisi ve allerjik reaksiyonlardir.

Hepatit A Asisi

Zarfsiz bir RNA virlsii olan Hepatit A enfeksiyonu
hala tilkemizde endemik olarak goriilmekle birlikte sik-
ig1 giderek azalmistir. Inaktif viriis asisi olan Hepatit A
asisinda viral kapsid antijenleri ve viral partikiilleri ice-
rir. Asilarin erigkin ve ¢ocuk formlari mevcuttur. ilk defa
2012 yilinda ulusal asilama takvimine giren Hepatit A
asisi giniimuzde 18 ve 24. aylarda olmak lizere 6 ay ara
ile 2 doz seklinde uygulanmaktadir. iki doz Hepatit A
asisi sonrasl antikor pozitiflik orani1 %90-100’d{r.

Bazi riskli gruplara anti-HAV IgG bakilarak as1 uygu-
lanabilir. Saglk calisanlari, endemik bdlgeye seyahat
edenler, kronik karaciger hastaligi olanlar, kanalizasyon
iscileri, homoseksiieller, uyusturucu bagimllari, koagu-
lopatisi olanlar yiiksek riskli gruplari olusturur. Ates,
halsizlik, artralji, enjeksiyon yerinde agri, enflamasyon
en sik yan etkilerdir.
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9. Boliim

Asilarda Biyogiivenlik

Mehmet Colak*

Biyogilivenlik kavrami, patojen mikroorganizmalar
ya da potansiyel patojenik tehlike tasiyan ajanlarla yapi-
lan ¢alismalarin hem ¢evre hem insan sagligi icin en gu-
venli sekilde gerceklesmesini saglayabilmek adina labo-
ratuvarin tasarimindan kullanilan ekipmanlara, alt yapi-
dan, uygulanacak tekniklere kadar en uygun kombinas-
yonun saglanmasi olarak tanimlanmaktadir. Cevrenin ve
insanlarin, bilingli veya bilingsiz olarak biyolojik etmen-
ler ile herhangi bir zarara ugramasini engellemek ama-
ciyla alinmis olan tiim 6nlemler “biyogiivenlik” ad1 al-
tinda belirlenmektedir.

Biyogilivenligin amaci ¢evreyi, laboratuvar calisanla-
rin1 ve diger insanlari tehlikeli ajanlardan korumaktir.
Korunma kavrami temel olarak iki sekilde ele alinmali-
dir:

*

Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi, Eflani Meslek Yiiksekokulu,
Karabiik.

Colak, Mehmet. “Asilarda Biyogitivenlik”. Koruyucu He-
kimlikte As1. ed. Hasan Solmaz. s. 199-217. Karabiik: Karabiik Univer-
sitesi Yayinlari, 2021.
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1. Biyoglivenligi saglayan gerekli ekipmanlarin kul-
lanimy, risk altindaki ¢alisanlarin asilanmasi ve iyi labo-
ratuvar uygulamalari (GLP) kurallarinin uygulanmasinin
saglanmasi birincil korunma olarak;

2. Cevreyi ve diger insanlar1 korumak icin alinan 6n-
lemler ise ikincil korunma olarak degerlendirilir.

Laboratuvarda biyogiivenligin maksimum diizeyde
koruma saglamasi amaciyla birbirleriyle i¢ ice gecmis; la-
boratuvar uygulamalari ve teknikler, biyogiivenlik ekip-
manlari; laboratuvar tasarimi ve alt yapisi olmak tizere
ti¢ bileseni vardir (Ceyhan, 2005).

Asilar, farmasotik iirlinler, patojen mikroorganizma-
lar, genetigi degistirilmis organizmalar, toksinler ve top-
lum saghgiicin tehlike arz eden mikroorganizma stoklari
“Degerli Biyolojik Materyaller” olarak adlandirilir. Asi
gibi degerli biyolojik materyaller ile ¢alisan laboratuvar-
larda biyogiivenlik sorumlusu bulunmali ve tiim biyogii-
venlik énlemlerinin belirlenmesi, uygulanmasi ve dene-
timi ile ilgilenmelidir (Ulusal Mikrobiyoloji Standartlarsi,
Laboratuvar Giivenligi Rehberi, 2021)

Asilarin tasarimindan, ruhsatlandirilmasi ve top-
lumda yaygin kullanimina kadar gecen tiim asamalar ol-
duk¢a zaman alici, maliyetli ve riskli basamaklardir. Asi
calismalari preklinik ya da klinik dis1 ¢alismalar ve klinik
calismalar olmak tizere iki asamada yiirtitilir. Klinik dis1
calismalarda ilk olarak asis1 gelistirilecek patojen mikro-
organizmanin analizi ve karakterizasyonunun belirlenir.
Daha sonra asinin tasarimi, formiilasyonunun olusturul-
masi ve deney hayvanlarinda test edilmesi esastir. Prek-
linik calismalarda basarili oldugu tespit edilen asilar ge-
rekli resmi prosediirlerin ve izinlerin tamamlanmasinin
ardindan klinik arastirma asamasina gegmektedir. Faz 1,
Faz 2 ve Faz 3 olarak isimlendirilen klinik ¢alismalarda
ise asinin insanlar tizerindeki etkileri
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degerlendirilmektedir. Klinik ¢alismalar da tamamlandi-
ginda asi1 ruhsatlandirilir ve toplumda uygulanmaya bas-
lanir.

Asi gelistirme siireci olarak adlandirilan tiim bu asa-
malarda gerek laboratuvar islemlerinin neden olabile-
cegi gerek deney hayvanlar ile yapilan calismalardan
kaynaklanabilecek tehlikelere karsi biyogiivenlik 6nlem-
leri alinmasi biyogiivenlik kosullarinin saglanmasi ve ca-
lisilan ajanin gerektirdigi biyogiivenlik seviyesinin ge-
rekliliklerine uyulmasi gerekmektedir (TITCK, 2021).

Enfektif Mikroorganizmalarin Risk Gruplarina
Gore Siniflandirilmasi

Bir arastirma laboratuvar1 dogasi geregi potansiyel
risklere ve mikrobiyolojik tehlikelere sahiptir. Diinya
Saghk Orgiitii, infektif mikroorganizmalar1 4 risk gru-
bunda siniflandirmistir. Siniflandirma yapilirken mikro-
organizmalarin, bulas yolu, patojenitesi, korunma y6n-
temleri, asisinin ve tedavisinin olup olmadigi gibi 6zellik-
leri degerlendirilir.

Risk grup 1: Bireysel ya da toplumsal agidan risk ta-
simayan mikroorganizmalar bu grupta yer almaktadir.

Risk grup 2: Iinsanlarda hastaliga neden oldugu bili-
nen mikroorganizmalar bu grupta tanimlanmistir. Bu
grupta tanimlanan mikroorganizmalar toplum saglig
acisindan diisiik risk olustururlar, etkili tedavisi, asisi
veya korunma yollari vardir.

Risk grup 3: Bireysel risk yliksek olmakla birlikte
toplumsal risk dusiikttr. Kisiden kisiye bulas riski azdir
ve etkili tedavileri bulunmaktadir.

Risk grup 4: Bireysel riskin yani sira toplumsal ris-
kin de yiiksek oldugu ayrica etkili bir asisinin, korunma
yonteminin ve tedavisinin bulunmadig1 mikroorganiz-
malar bu grupta tanimlanmistir.
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Tanimlanan risk gruplarina gore laboratuvarlar da
farkl seviyelerde degerlendirilmektedirler.

Biyogiivenlik Seviyeleri

Biyogiivenlik seviyesi biyolojik risklerin uygun se-
kilde kontroliine yonelik olarak, laboratuvarda yapilan
uygulamalari, giivenlik donanimlarini ve laboratuvarin
fiziksel kosullarim1 tanimlayan bir kavramdir. Uluslara-
ras1 bir saglik kurulusu olan Hastaliklar1 Kontrol ve Ko-
ruma Merkezi (CDC) dogal ya da deneysel olarak enfekte
hayvanlarin kullanildig1 ¢alismalar risk gruplarina goére
4 farkli biyogiivenlik seviyesinde degerlendirmektedir
(Sekil 1).

Yuksek riskli
etkenler

|
k2

Distk riskli
etkenler

Sekil 1. Biyogiivenlik seviyeleri

Risk gruplariile laboratuvarlarda uygulanan biyogii-
venlik seviyeleri (BGS) birbirine baghdir. Biyogiivenlik
diizeylerine gore laboratuvarlarda farkl alt yapi, tasarim
ve donanimlarin bulunmasi gerekmektedir.
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Laboratuvarda calisilan biyolojik ajanin tasidigi riske
gore calisilan alanlar da dort grupta siniflandirilirlar. Her
farkl seviye laboratuvarda hem ¢alisanlarin glivenligini
saglamak, zararl atiklar1 uzaklastirmak, vb. amagla ali-
nan 6nlemler farklidir (WHO, 2004).

Biyogiivenlik Seviyesi 1

Saglikli insanlarda hastalik olusturmayan, insanlar
ve ¢evre icin minimum tehlike yaratabilen ve daha dnce
hayvan deneyleri yapilmis etkenlerle yapilan ¢alismalar
icin uygun laboratuvarlardir. Biyogiivenlik seviye 1 labo-
ratuvarlar1 “Temel laboratuvarlar” olarak da adlandiril-
maktadirlar.

BGS 1 laboratuvarlarda insanlarda hastaliklara ne-
den olma potansiyeli diisiik organizmalar ile ¢alisildigi
icin laboratuvar giysileri ve eldivenleri, el ve ytliz koruyu-
cular1 ve el yikama lavabosu gibi 1. diizey biyogiivenlik
O6nlemlerinin alinmasi yeterli olmaktadir. Temel biyogii-
venlik uyarilari ve anlamlari Sekil 2’de gosterilmistir.

@ Gozlik kullan Q Koruyucu elbise giy

@ Yz siperi kullan @ Kulak koruyucu tak
@ Eldiven giy @

Sekil 2. Biyogiivenlik uyarilari ve anlamlari

Maske kullan

Biyogiivenlik Seviyesi 2

Mukozalar veya oral yolla gerceklesen bulasmalarda
hastalik tablosu gelistirebilecek ve insanlar ile cevre icin
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orta derecede tehlike yaratabilen mikroorganizmalar ile
yapilan calismalar icin kullanilabilecek laboratuvarlar-
dir. Biyogiivenlik seviye 2 laboratuvarlari BGS 1 labora-
tuvarlar: gibi “Temel laboratuvarlar” olarak adlandiril-
maktadirlar.

BGS 2 laboratuvarlarda insanlarda hastaliklara ne-
den olabilecek ancak topluma yayilma olasihigi diisiik
olan ve etkili bir tedavisi olan organizmalar ile ¢alisil-
maktadir. BGS 2 laboratuvarlarda BGS 1 laboratuvar-
larda bulunan ekipmanlara ilave olarak Sinif I veya II bi-
yoguvenlik kabini ile atiklarin steril edilmesi icin bir
otoklav bulunmalidir.

BGS 2 laboratuvarlarda siirekli kapal tutulan ya da
kendiliginden kapanabilen bir kap1 olmadir. Laboratuvar
kapisinda biyotehlike isareti bulunmali ve bu alana giris
kisitlamasi oldugunu belirten bir yazi bulunmalidir. BGS
2 laboratuvarlarda sekanslama, niikleik asit amplifikas-
yon testleri gibi bulastiriciligl olmayan tanisal ¢calismalar
da yapilabilir.

Biyogiivenlik Seviyesi 3

Damlacik yolu ile bulasabilen ve 6liimciil hastalik-
lara neden olabilecek patojen mikroorganizmalar ile ya-
pilan ¢alismalar1 icin uygun olan laboratuvarlardir. Biyo-
glvenlik seviye 3 laboratuvarlar1 “Tecrit laboratuvar1”
olarak da adlandirilmaktadir.

BGS 3 laboratuvarlarda insanlarda ciddi hastaliklara
neden olabilen ve ciddi tehlike tasiyan organizmalar ile
calisilmaktadir. BGS 3 laboratuvarlarda ¢alisilan orga-
nizmalarin topluma yayilma riski bulunmaktadir ancak
genellikle etkili tedavileri de bulunur.

Biyogiivenlik Seviyesi 3 laboratuvarda giris ¢ikislar
otomatik acilip-kapanma o6zelligine sahip olan ayrn iki
kapidan ve kiyafetler degistirilerek yapilmalidir.
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Pencereler kapali olmal, tiim islemlerde Sinif II biyogii-
venlik kabini kullanilmali ve laboratuvarda negatif ba-
sin¢ olmalidir. Laboratuvarda “biyotehlike” isaretleme-
leri ve kesici-delici alet 6nlemleri alinmis olmalidir. BGS
3 laboratuvarda Biyogiivenlik el kitabi1 bulundurulmasi
zorunludur.

Biyogiivenlik Seviyesi 4

Insanlarda ve hayvanlarda asis1 ve tedavisi bulun-
mayan oliimciil ve tehlikeli seyreden enfeksiyonlara ne-
den olan, giinlimiiz sartlarinda korunma 6nlemleri bilin-
meyen, tehlikeli ve 6liimciil hastalik olusturma potansi-
yeli yliksek olan, hava yoluyla bulasma ihtimali ytliksek
tehlikeli ve ekzotik ajanlarla yapilan ¢alismalarda kulla-
nilan laboratuvarlardir. Biyogiivenlik seviye 4 laboratu-
varlar1 “Maksimum tecrit laboratuvar1” olarak adlandi-
rilmaktadir.

Biyogiivenlik seviyesi 4 laboratuvarda BGS 3 labora-
tuvarda bulunan tiim biyogiivenlik 6nlemlerine ilave ola-
rak laboratuvarlara giriste koruyucu kiyafet giyme ve ¢i1-
karken de dus alma zorunlulugu bulunmaktadir. BGS 4
laboratuvar diger binalarla iliskide olmayacak sekilde
izole bir binada olmali ve havanin dekontaminasyonu-
nun saglanmasi gerekmektedir.

BGS 4 laboratuvarlarda genellikle etkili bir tedavi-
leri bulunmayan ve topluma yayillma potansiyelleri ol-
dukca fazla olan mikroorganizmalar ile ¢alisildig1 icin
diinyada bu amacla kurulmus biyolojik glivenlik seviyesi
4 laboratuvarlar oldukea az sayidadir. Bunlarin yaklasik
on tanesi ABD’de, on tanesi ingiltere'de, dort tanesi ise
Almanya’da ikisi Cin’de bulunmaktadir (Nasuhbeyoglu
ve Topgu, 2020: 25).

Ulkemizde biyogiivenlik seviye 4 laboratuvar bulun-
mamaktadir. Bu tiir yliksek giivenlikli laboratuvarlarda
biyolojik silah iiretimi veya biyoterdr amacgh kullanim
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ihtimali olabilecegi herhangi bir giivenlik zafiyetinde or-
taya cikabilecek riskler nedeniyle oldukca biiylik 6neme
sahiptir.

Laboratuvarda Temel Biyogiivenlik Onlemleri

e Laboratuvar kapisinda biyogiivenlik diizeyini de
gosteren biyolojik tehlike ikaz isareti ve laboratuvar bi-
yogiivenlik sorumlusunun ismi bulunmalhdir (Sekil 3).

e Biyogiivenlik el kitab1 olusturulmali, kurallar
hem sozlii hem yazili olarak laboratuvar personeli ile
paylasmaldir.

e Laboratuvarlara giris ve c¢ikislar laboratuvar so-
rumlusunun kontroliinde olmaly, yetkisiz personelin gi-
risi yasaklanmalidir.

e Laboratuvarda sigara dahil hicbir seyin yenilip
icilmesine izin verilmemelidir.

o Agizile pipetaj yapilmamalidir.

e (Calismalar aerosol olusumunu en aza indirecek
sekilde yapilmalidir.

e Laboratuvarda ¢alisirken mutlaka 6nliik giyilme-
lidir.

e (Calismalar uygun biyogiivenlik kabininde yapil-
malidir.

e Laboratuvar calismalarinda kontamine o6rnek-
lere veya ylizeylere dokunulacagi i¢cin mutlaka eldiven
giyilmelidir.

e C(Calisma bittikten ve eldivenler ¢ikarildiktan
sonra mutlaka eller yikanmalhdir.

e (Calisma yiizeyleri her g¢alisma oncesi ve biti-
minde temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

e Tim calisma materyalleri ve kirli atiklar uygun
sekilde bertaraf edilmelidir.

e Koruyucu gozliik takilmahdir.
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e Sus ve toksinlerin saklama yeri belirlenmeli, sak-
lanan suslarin belirli araliklarda sayimlari ve kontrolleri
yapilmalidir.

o Kirli olan kesici ve delici aletler kesici delici atik
kabina atilmalidir.

e Atik kabinin %’ Ui doldugunda iizerine germisid
eklenmeli ve otoklav bandi yapistirilarak sterilize edil-
melidir.

\}/

BiYOLOJIK TEHLIKE

GOREVLI HARICI GIRMEK YASAKTIR

Biyogiivenlik Seviyesi:. ...
Biyogiivenlik Sorumlusu: ... ...
Acil Durum Sorumlusu: .

Sekil 3. Biyolojik tehlike isareti ve gerekli bilgilendir-
meler

Tablo 1. Laboratuvar giivenlik seviyeleri ve 6zellik-
leri (Giil ve ark, 2013)

BGS Enfeksiyoz etkenin Laboratuvar Uygulamalari ve
ozellikleri giivenlik donanimlari
1 Saglikli eriskinlerde has- | Laboratuvar 6nliigii ve eldivenleri,
talik yapmaz g0z ve yiiz koruyuculari kullanihr
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«Cikisa yakin bir el yikama lavabosu
bulunmahdir

2 Mukozalar ve oral yolla
bulasmada hastalik ya-
pabilir

Biyogiivenlik seviye 1’e ilaveten:
Giris ve ¢ikislar sinirlandirilmaly,
#Biyolojik tehlike uyari isareti ve Bi-
yogiivenlik el kitab1 olmali,
eDelici-kesici alet onlemi,

eAtiklar miimkiinse otoklavlanmal
«Sinif I veya Il biyogiivenlik kabini
kullanilmal,

eSolunum maskesi kullanilmali

3 Ciddi ve 6liimciil hasta-
l1ga neden olabilir

Biyogiivenlik seviye 2’ye ilaveten:
eLaboratuvara giris ve ¢ikis kontrol
altina alinmali, otomatik acilip kapa-
nan iki ayr1 kapidan girilmeli

«Tlm atiklar laboratuvar i¢inde otok-
lavlanarak dekontamine edilmeli.
«(0zel koruyucu giysi (koruyucu labo-
ratuvar elbisesi ve uygun solunum
koruyucu) kullanilmal.

eAyak banyolari ile dezenfeksiyon ya-
pilmal

ePencereler kapali olmaly, laboratu-
varda negatif basing olmal

*Tlm islemlerde Sinif Il Biyogiivenlik
kabini kullanilmali

4 Aerosol yolla bulasan
veya bulagma yolu bilin-
meyen tehlikeli ve ekzo-
tik ajanlar

Biyogiivenlik seviye 3’e ilaveten:
«Giris-¢ikista kiyafetler degistirmeli,
cikista dus alinmali

eDisari ¢ikacak tiim atiklar dekonta-
mine edilmeli

«Tiim islemler Siif I1I Biyogiivenlik
kabininde yapilmali

«0Ozel giysiler kullanilmali (pozitif ba-
sin¢h kendiliginden solunum cihazh
elbise)

eLaboratuvar ayr1 bir binada olmal.
eLaboratuvarin ayr1 bir havalandirma
sistemi olmali

Biyogiivenlik Kabinleri

Aerosol olusturma riski olan tiim laboratuvar calis-
malari gevreyi, iirtini ve ¢alisanlart korumak icin hava
akimi ayarlanan biyogiivenlik kabinleri icinde yapilmali-
dir. Temelde Sinif I, Sinif Il ve Simif [1I olmak tizere ti¢ sinif
biyogiivenlik kabini bulunmaktadir.
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Sinif I Biyogiivenlik Kabinleri (BGK Sinif I)

Calisan kisiyi ve cevreyi enfeksiyon riskinden koru-
maya yonelik tasarlanmis calisma kabinleridir. BGK sinif
I'de oda havasi direk calisma ytizeyine girdigi i¢in {liriin
koruma o6zelligi bulunmamaktadir. Ancak kirli hava
HEPA filtreden atildig icin calisani ve cevreyi korumak-
tadir.

Sinif II Biyogiivenlik Kabinleri (BGK Sinif II)

Calisanlarin ve ¢evrenin korunmasi yani sira iirtin
korumaya yo6nelik olarak tasarlanmis calisma kabinleri-
dir. Kabin i¢cine giren hava calisma alaninda sirkiilasyona
girmeden HEPA filtrelere yonlendirilerek temizlenir ve
kabin igine verilir. Dolayisiyla Sinif II Biyogiivenlik ka-
binlerinde ¢evrenin ve personelin yani sira triin de ko-
runur. Sinif-II kabinlerin A ve B tipi olmak tlizere iKi tipi,
her bir tipin ise A1, A2 ve B1, B2 olmak tizere dort alt tipi
bulunmaktadir. Ulkemizde genel olarak hem iiriin ko-
ruma hem de personel ve cevre koruma amaciyla en yay-
gin kullanilan biyogiivenlik kabini Sinif I A2 tipidir.

Sinif III Biyogiivenlik Kabinleri (BGK Sinif III)

Biyogiivenlik seviye 3 kabinler risk grup 4 mikroor-
ganizmalarla calismaya yonelik tasarlanmis, negatif ba-
sing altinda ¢alisan, paslanmaz gelikten yapilmis, eldiven
tip tamamen kapali sistem kabinlerdir. Personeli, cevreyi
ve irlinlin korunmasini saglayan bir sistemdir. BGK Sinif
[II'de cift HEPA filtre bulunur, disar1 verilen hava mut-
laka HEPA filtrelerden gegirilir. Kabin igindeki materyal-
ler otoklavda sterilize edildikten sonra kabinden disari
cikarilir. Materyal cikisi otoklav yoluyla oldugu ve atiklar
dogrudan otoklavlanarak ¢iktig1 icin giivenlik maksi-
mum seviyededir. Cok toksik maddeler ve yiiksek pato-
jen mikroorganizmalar ile yapilan calismalar BGK Sinif
[II'de gerceklestirilir.
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Sekil 3. Simif III biyogiivenlik kabin i¢i

Laboratuvara biyogilivenlik kabini secerken dikkat
edilmesi gereken en 6nemli husus risk degerlendirmesi-
dir. Laboratuvarda ¢alisilacak mikroorganizmalar, yapi-
lacak testlerin ve yontemlerin tasidig1 potansiyel riskler
degerlendirilerek hangi sinif biyogiivenlik kabininin uy-
gun olacagina kadar verilmelidir.

Biyogiivenlik Kabinlerinde Calisirken Uyulmasi
Gereken Kurallar

1. Calisma baslamadan 6nce tiim asamalar planlan-
maly, ihtiyac duyulacak malzemeler hazirlanmal ve ka-
bin icerisine yerlestirilmelidir.

2. Kabin icerisinde stirekli bir hava akimi olacagin-
dan kabin icine bu akimi bozacak fazla malzeme koyul-
mamali ve ¢alisma ylizeyindeki hava delikleri kapatilma-
mahdir.

3. Kabin a¢ildiktan sonra yaklasik 15 dakika beklen-
melidir.
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4. Kabinde ¢alisma yaparken miimkiin oldugunca el-
ler kabin disina ¢ikarilmamaldir.

5. Kabin calismadig1 durumda, calistiktan sonra da
uyar1 verdigi ve glivenli hava akimi olusmadig1 siiphesi
bulunan durumlarda kullanilmamalidir.

Biyogiivenlik Kabinlerinin Temizligi ve Bakimi

Biyogiivenlik kabinlerinin ylizeyi ¢alisma oncesi ve
bitiminde uygun bir dezenfektan ile temizlenmeli, belirli
periyodlarda (6rnegin 1/6ay) firma tarafindan kalibras-
yon ve sertifikasyon amaciyla test edilmelidir. Biyogii-
venlik kabinleri gerekli durumlarda ve filtre degisimleri
oncesinde mutlaka dezenfekte edilmelidirler. Dezen-
fekte edilmeden filtre degisimi ve bakim yapilmamalidir.
Biyogiivenlik kabinlerinin dezenfeksiyonu profesyonel
olarak yapilan teknik bir istir. Bu amagla ticari olarak sa-
tilan formaldehid gaz dezenfeksiyon kitleri kullanilmak-
tadur.

Yiizey Dekontaminasyonu

Calismalar esnasinda meydana gelen kaza ve biyolo-
jik materyal dokiilmesi durumunda kontamine alan tes-
pit edilir, dokiilen s1v1 lizerine absorban madde ortiliip
tizerine dezenfektan dokiilerek ve en az 20 dk. siire bek-
letilmeli ve ortam yiizey deterjani-su veya alkol ile temiz-
lenmelidir. Dezenfektan olarak klor bazli ya da quarter-
ner amonyum bilesigi (QAC) kullanilabilir. Biyiik mik-
tarda kontamine materyal dékiilmiisse yogun dezenfek-
tanla dekontaminasyon yapilmalidir.

Atiklar

Tibbi atiklarin kaynakta ayrilarak toplanmasi, gegici
olarak belirli bir alanda depolanmasi, nihai bertaraf ala-
nina tasinmasli ve ¢cevre ve insan sagligina zarar verme-
yecek sekilde imha edilmesi ile ilgili tiim islemler “atikla-
rin bertaraf edilmesi” olarak adlandirilmaktadir.
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Atiklarin bertaraf edilmesinde amac, tibbi atik tehlike-
sini tamamen ortadan kaldirarak ¢evre ve insan sagligi-
nin korumaktir. Ulkemizde, Cevre ve Sehircilik Bakanhigi
tarafindan hazirlanan “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonet-
meligi"ne gore asi, farmasotik atiklar, sitotoksik ve sitos-
tatik ilaclar, genotoksik atiklar, agir metal igeren atiklar
“Tehlikeli Atiklar” olarak degerlendirilmekte ve atiklarin
ilgili yonetmelik uyarinca bertaraf edilmesi gerekmekte-
dir. Ulkemizde evsel atiklar siyah renkli, ambalaj atiklar
mavi renkli, tibbi atiklar her iki yiiztinde ve goriilebilecek
biiyiikliikte “Uluslararasi Biyotehlike” amblemi ile “Dik-
kat Tibbi Atik” ibaresini tasiyan kirmizi renkli torbalara
koyulmak zorundadir (Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonet-
meligi, 2017).

Asilarin tasarimindan uygulanmasina kadar tim
asamalarda gerek laboratuvar islemlerinin neden olabi-
lecegi gerek deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalardan
kaynaklanabilecek tehlikelere kars1 biyogtivenlik 6nlem-
leri alinmasi biyogiivenlik kogsullarinin saglanmasi ve ¢a-
lisilan ajanin gerektirdigi biyogiivenlik seviyesinin ge-
rekliliklerine uyulmas gerekmektedir (TITCK, 2021).

As1 calismalarinda asinin insana ilk kez verildigi ve
viicut fonksiyonlarina etkisinin arastirildigir ¢alismalara
Faz 1 ¢alismalari denilmektedir. Bu asama yaklasik 20-
80 kisiden olusan az sayida gontilli ile yapilmakta ve asi-
nin dogru dozunun belirlenmesi amaglanmaktadir. Ulke-
mizde hem laboratuvar personelinin hem katilimcilarin
biyogiivenliginin saglanmasi icin Faz 1 klinik arastirma-
lar1; katimcilarin emniyetini saglayabilecek, gerekti-
ginde acil miidahale yapilabilecek laboratuvarlarda ve
yetkin personel ile liniversite hastaneleri, arastirma-ge-
listirme merkezleri, vb. kurum/kuruluslarinda yapilir.
Bu merkezlerin tasimasi gereken tiim nitelikler ve isle-
yisi, “Faz I Klinik Arastirma Merkezleri Hakkinda Kila-
vuz’ da belirtilmistir ve denetlenmektedir (TITCK,
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2021). insanlarla ilk ¢calismalarin yapildig1 bu arastirma-
lar sadece TITCK'nun onayladig merkezlerde gercekles-
tirilebilmekte ve ¢alisilan ajanin gerektirdigi biyogiiven-
lik seviyesine uygun sartlarin yerine getirilmis olmasi
gerekmektedir. Bugiin itibariyle tilkemizde Faz I merkezi
olarak onaylanmis 13 merkez bulunmaktadir (TITCK,
2021b).

Diinya saglik orgiitiiniin yayinladigr “Laboratuvar
Glivenligi Rehberi”’nin yani sira birgok tilkenin kendi bi-
yoguvenlik rehberleri bulunmaktadir. Ancak bu rehber-
lerde stoklama, tasima, denetlemeler vb. bir¢cok konu net
sinirlarla belirlenmis degildir ve uygulamada bir¢ok ek-
siklik ve bosluk bulunmaktadir. Ornegin laboratuvara ve
verilere erisim yetkisi olan personelin belirlenmesi ve
onlarin da erisim kayitlarinin tutulmasi, hirsizlik ve sa-
botaj ihtimaline karsi laboratuvar alanlarini giivenlik ka-
meralariyla denetimi, hangi verilerin ne kadar erisime
acilacaginin belirlenmesi gibi konular netlegtirilmelidir.
Alinan tiim 6nlemlere ragmen halen bir¢ok laboratuvar
kazasi yasanmaktadir.

Asilar, farmasotik iiriinler, patojen mikroorganizma-
lar, genetigi degistirilmis organizmalar, toksinler ve
ozellikle halk saghigini tehdit edebilecek mikroorga-
nizma stoklar “Degerli Biyolojik Materyaller” olarak ad-
landirilir. Bu materyallerin bircogu hem yararli hem de
zararl kullanilmaya miisait materyallerdir. Bu materyal-
ler, kotiiye kullanim potansiyeli oldugu ve biyoteror et-
kinliklerinde kullanilabilecegi icin go6zetimlerinden
resmi olarak sorumlu tutulan Kisilerle iliskilendirilerek
izlenmeli ve kontrol edilmelidirler. Ancak biyolojik ma-
teryallerin kotiiye kullanilmasi ya da yiiksek riskli biyo-
lojik materyallerle calisma yapilan laboratuvarlarin Bi-
yogiivenlik ve Biyoemniyet standartlar1 ve denetimleri
ile ilgili uluslararasi baglayiciligi olan bir sézlesme bu-
lunmamaktadir (Nasuhbeyoglu ve Topgu, 2020: 25).
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Gerekli biyogiivenlik 6nlemlerine sahip olmayan la-
boratuvarlar enfeksiyon etkenlerini insanlara bulas-
tirma tehlikesi tasimaktadir. Bu nedenle uluslararasi bi-
yoglivenlik kriterleri baz alinarak tilke capindaki tiim la-
boratuvarlarin denetimi yapilmal ve kontrol altina alin-
malidirlar. Biyogilivenlik uygulamalarinm1 hayata gecir-
mek en giincel veriler 1s181nda biyogiivenlik kilavuzu ha-
zirlanmaly, laboratuvar personelinin laboratuvar alanini
dinlenme amagcl ya da yeme icme amach kullanmasi en-
gellenmeli, laboratuvarlara yetkisiz kisilerin giris yap-
masi Onlenmelidir. Mali destek gerektiren hususlar ra-
porlanarak yonetime bildirilmelidir. Kurumlarda biyo-
giivenlik ile ilgili organizasyonu ve kontrolii saglayacak
biyogiivenlik birimleri kurulmalidir.

Tim diinyada bilgiye ve teknolojiye ulasmanin ko-
laylasmasiyla gecmis yillarda sadece az sayidaki gelismis
iilkenin sahip olabildigi ytliksek teknolojik tirtinlerin yay-
ginlasmasini saglamistir. Teknoloji gelistik¢e ve daha ra-
hat erisilebilir hale geldikce, laboratuvar ¢alismalarinin
tasarlanmasi ve uygulanmasi da kolaylasmistir. Labora-
tuvarlarda duyarlihig1 ¢ok yiiksek olmasina ragmen de-
neyimli personel gerektirdigi ve maliyetli oldugu icin pek
tercih edilemeyen molekiiler yontemler bile gelisen tek-
nolojiler sonucunda standartlasmis ve daha kisa za-
manda, ¢ok daha az beceri ile yapilabilir hale gelmistir.
Tabii ki bu teknolojik iirtinlerin yayginlasmasi, muhte-
mel olumsuz etkilerinin de kiiresel boyutta olmasina ne-
den olmaktadir. Dolayisiyla cevre ve insan sagligini teh-
dit etme potansiyeli olan biyolojik materyallerin hem
toplum saghig1 hem laboratuvar c¢alisanlar agisindan de-
netimi ve kontrolii daha da 6nem kazanmaktadir. Bu
amagcla uluslararasi mutabakatlar ve kapsaml s6zlesme-
ler ile kontrol ve denetim siirecleri yiiriitilmelidir. Co-
vid-19 pandemisi bizlere tiim diinya adina tehlikeli ola-
rak nitelendirilebilecek mikroorganizmalarin iiretilmesi
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ve stoklanmasi, calisanlara bulasmasi, laboratuvar disina
¢ikarilmamasi ve calismalarda uygulanmasi gerekli ted-
birleri, genetigi ile oynanmis organizmalarla yapilan ¢a-
lismalarin denetlenmesi gibi bircok konunun her yo-
niiyle ve mutlaka uluslararasi katilimla tartisilmasi ge-
rekmektedir. Aksi takdirde gelecek yillarda SARS-CoV-
2’den daha tehlikeli ve bu defa laboratuvarda iiretildigi
kesin olan mikroorganizmalarin neden oldugu salgin-
larla karsilasmamiz muhtemel olacaktir.
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10. Boliim

Asi Sonrasi Gelisen Yan Etkiler

Nergiz Sevin¢® & Burcu Korkut**

Asilama toplum sagligi icin hem faydali hem de gii-
venli bir korunma yéntemi olup asilama sonrasinda hafif
ve dusiik oranda istenmeyen yan etkiler gortlebilmekte-
dir. As1 sonrasinda gelisen, asinin bilinen yan etkisi gibi
istenmeyen tibbi olaylar “asi sonrasi istenmeyen etki”
olarak tanimlanmaktadir (Plotkin, Orenstein, Offit,
2012).

Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP); Bog-
maca, Difteri, Tetanos, Kizamik, Kizamikeik, Kabakulak,
Tiiberkiiloz, Poliomyelit, Hepatit A, Hepatit B, Hemofilus
influenza Tip b’ye bagh hastaliklar ile Streptokokus
pnomonia’ya bagh invaziv pnomokokal hastaliklarin
morbidite ve mortalitesini azaltmayr amaglamaktadir.
Ayrica bu hastaliklart kontrol altina almak ve ortadan
kaldirmak amaci ile hassas yas, gruplarinin enfeksiyona

Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Saghig
Anabilim Dali, Karabtk.
Dr. Ogr. Uyesi, Karabiik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi
Anabilim Dali, Karabtk.

Seving, Nergiz.- Korkut, Burcu “As1 Sonrasi Gelisen Yan
Etkiler”. Koruyucu Hekimlikte Asi. ed. Hasan Solmaz. s. 218-234. Kara-
biik: Karabiik Universitesi Yayinlari, 2021.
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yakalanmadan 6nce asilanmalarinin saglamasi i¢in yapi-
lan hizmetleri igermektedir (Plotkin vd., 2012).

Bu kapsamda gelistirilen “As1 Sonrasi Istenmeyen
Etki izleme Sistemi” (ASIE), aginin kabul edilebilirliginin,
asilama hizlarinin ve hizmet kalitesinin artirilmasi ama-
ciyla kurulan bagisiklama programlarinin 6nemli bir
parcasidir. ASIE izleme sisteminin amaci, asilama uygu-
lamalarinda olgulari sistematik olarak izlemek, analiz et-
mek ve yorumlayarak as1 uygulama programinin iyilesti-
rilmesine yardimci olmaktir (T.C. Saglhik Bakanligi,
2021).

Ulkemizde kullanilan agilar Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan onaylanan ve onerilen asilar olup, bu
agilar lyi Uretim Prosediirleri (GMP) kurallarina uygun
tiretilip Uluslararasi Referans Laboratuvarlarinda test
edilmektedir. Bu siki kontrollere ragmen asilama sonrasi
hafif siddette yan etkilere rastlanabildigi gibi yasami teh-
dit edebilecek kadar ciddi istenmeyen etkiler ortaya ¢i-
kabilmektedir (Korkmaz, 2010). Bu nedenler su sekilde
siralanmaktadir;

1. ASI YAN ETKiSi

Asinin ozellikleri ve icerdigi bilesenler nedeniyle
olusan yan etkileri genellikle hafif semptomlar seklinde
goriulmekle birlikte nadiren ciddi yan etkilerine de rast-
lanabilmektedir. GBP kapsamindaki asilarin neden ol-
dugu yan etkiler; agn, sislik, kizariklik gibi lokal reaksi-
yonlardan ve yiiksek ates, huzursuzluk, kirginlik gibi sis-
temik belirtilerden olusmaktadir. ASIE kapsaminda olup
nadir goriilen ciddi yan etkiler ise hipotonik hiporespon-
sif atak, lenfadenit, bradikardji, asir1 aglama, konvilsiyon,
anaflaksi, ensefalopati, apne, BCG osteiti, brakial nevrit,
febril konviilsiyon, trombositopeni, steril apse, aseptik
menenjit, artrit, konjenital anomaliler seklinde siralana-
bilir (Moro, McNeil, 2019).
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Cocuklarda ve yetiskinlerde asilama sonrasinda go-
riilen yan etkiler asinin tiiriine, as1 uygulama biriminin
programina ve davranislarina gore cesitlilik gostermek-
tedir. Bireylerde asilama sonrasinda goriilen semptom-
lar hafif reaksiyonlar ve ciddi reaksiyonlar olmak iizere
iki gruba ayrilmaktadir (Hibbs vd., 2020).

1.1. Sik Goriilen Hafif Reaksiyonlar

Genellikle asinin tiirtine ve igerigine bagh olarak sik
goriiliip hafif gecirilen reaksiyonlar asi tiirlerine gore
Tablo 1’de belirtilmistir (Plotkin vd., 2012).

Tablo 1. Asilama sonrasinda sik goriilen hafif geciri-
len reaksiyonlar

As1 Lokal reaksi- 38°C’yi ge- Huzursuzluk, kir-
yon (agn, sis- ¢en ates ginlik ve sistemik
lik, kizariklik) (%) belirtiler (%)

(%)
BCG 90-95 - -
DBT (Bogmaca) 50’ye varan 50’ye va- 50’ye varan
ran
TT ~10* ~10 ~25
OPV - <1 < 1**
Hepatit B 15 (Eriskinde) - 1-6
5 (Cocukta)
Kizamik 10 5-15 5 (dokiintii)
Kizamikgik
Kabakulak

(*Rapel dozlarda %50-85’e kadar ¢ikabilmektedir. **Bas agrisi
ve/veya kas agrisi seklinde sistemik belirtiler goriilebilmektedir.)

1.2. Nadir Goériilen Ciddi Reaksiyonlar

Asilama sonrasinda ¢ocuk ve yetiskinlerde nadir go-
rilen ciddi reaksiyonlar Tablo 2’de belirtilmistir (Plotkin
vd., 2012).
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Tablo 2. Asilama sonrasinda nadir gortlen ciddi re-
aksiyonlar

As1 Reaksiyon Ortaya ¢1- Bir milyon
kis siiresi dozda go-
riilme siklig1
BCG Siiptiratif lenfade- 2-6 ay 100-1000
nit
BCG osteiti 1-12 ay 1-700
Yaygin BCG enfek- 1-12 ay 2
siyonu
DBT (Bogmaca) | Ug saatten fazla sii- 0-24 saat 1000-60000
ren ¢iglik tarzinda
durdurulamayan
aglama
Konviilsiyon 0-3 giin 570
Hipotonik, Hi- 0-24 saat 570
poresponsif atak
Anaflaksi/Sok 1-2 saat 20
Ensefalopati 0-3 giin 0-1
TT/Td Brakial nevrit 2-28 glin 5-10
Anaflaksi 0-1 saat 1-6
Steril apse 1-6 hafta 6-10
OPV Asiya bagh parali- 4-30 giin 0-70 (ilk doz)
tik poliomyelit (ilk (temashi- 0.11-0.16 (son-
dozda risk daha larda 4-75 raki dozlarda)
yliksek) giin) 0.13 (temash-
larda)
Hepatit B Anaflaksi 0-1 saat 1-2
Guillain-Barré 1-6 hafta 5
Sendromu
Kizamik, Kiza- Febril konviilsiyon 5-12 giin 333
mikgik, Kabaku- Trombositopeni 15-35 33
lak (MMR) Anaflaksi 0-1 saat 1-50

2. PROGRAM UYGULAMA HATASI

Asilama programi kapsaminda asilarin iiretimi, da-
gitim1 veya uygulanmasi esnasinda meydana gelen hata-
larin etkisiyle olusan istenmeyen olumsuz yan etkiler
program uygulama hatasi kapsaminda yer almaktadir.
Bunlar asinin bileseninden kaynaklanan yan etkilerden
farkli olarak daha sik goriilebilmekle birlikte 6nlenebilir
nitelikte etkilerdir (Muhammad vd., 2010). Program uy-
gulama hatasina bagh olarak gelisen etkiler ¢cogunlukla
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asinin uygulandig1 saglik merkezlerinde asinin uygun
sartlarda saklanmamasi, hazirlanmamasi ya da konta-
mine olmus flakon nedeniyle ortaya ¢cikmakla birlikte kii-
melenme 6zelligi gosterebilmektedir (Hibbs vd., 2018).
Uygulama hatalar1 arasinda en ¢ok steril olmayan enjek-
siyonun neden oldugu enfeksiyonlar goriilmektedir. Bu
enfeksiyonlar siipiiratif apse gibi lokal olarak veya sepsis
toksik sok sendromu gibi sistemik hastalik olarak ortaya
cikmaktadir (Miller vd., 2020).

As1 sonrasinda karsilasilan olgularin ¢cogu program
uygulama ve as1 dagitimi hatalar1 nedeniyle gerceklesti-
ginden veri analizi yapilirken ilk etapta asinin depolan-
masi, dagitimi, saghk kurulusunda saklanmasi, hazirlan-
masi ve uygulanmasi esnasinda herhangi bir hata olup
olmadiginin arastirilmasi gerekmektedir (Su vd., 2020).
Bu kapsamda doz asimi, yanlis aginin uygulanmasi, yan-
lis bolgeye ve /veya yanlis teknikle uygulama, yanlis mik-
tarda sulandirici kullanma ve steril olmayan enjektor ile
uygulama yapma, asiy1 yanlis hazirlama, tasima, depo-
lama ve kontrendikasyonlara dikkat etmeme gibi uygu-
lama hatalar1 yer almaktadir (Argiit, Yetim, Gokcay,
2016).

Bu tarz hatalarin 6nlenmesi icin program uygulama-
larinda kontrendikasyon sorgulamasi yapilmahdir. Ay-
rica asilar GBP genelgesinde belirtilen kullanim stireleri-
nin sonunda imha edilmelidir. Bununla birlikte asinin
muhafazasi esnasinda asinin konuldugu buzdolabinda
baska ilag veya madde bulunmamaly, asilar iiretici firma-
nin sagladig1 sulandiricilarla hazirlanmal ve asi etiket
bilgileri kontrol edilmelidir. As1 uygulamalarina katilan
gorevli saglik calisanlarinin yeterli egitim almalarina
dikkat edilerek sik sik denetlenmeli, ayrica program ha-
tasini bulmak icin epidemiyolojik arastirma yapilarak
hatalar 6zenle telafi edilmelidir (McNeil vd., 2019).
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3. RASTLANTISAL NEDENLER

As1 uygulamasi sonucunda ortaya c¢ikan fakat asiya
ya da program uygulama hatasina bagli olmayan yan et-
kilerdir. Genellikle as1 uygulamasinin ardindan goriilen
tibbi olaylar asinin yan etkisi olabilecegi gibi; tamamen
baska bir nedenle rastlantisal ve es zamanli olarak da ya-
sanabilmektedir. Bu olumsuz yan etkilerin nedeni genel-
likle asiya atfedilmektedir. Bu grupta ortaya ¢ikan yan
etkiler fazla sayida kisinin asilanmasi sirasinda daha
ylksek oranda goriilmektedir (Bozkurt, 2018).

4. ENJEKSIYON REAKSIYONU

Asilanan kisilerden bazilari as1 ya da iceriginden ba-
gimsiz olarak sadece enjeksiyona karsi reaksiyon goste-
rebilmektedir. Bayllma en sik gériilen durum olup bayi-
lan kisi sirt uistil yatirilarak ayaklarini yukar1 kaldirmak
miidahale agisindan yeterli olmaktadir. Bunun yaninda
enjeksiyon nedeniyle yasanan anksiyete sonucunda agiz
cevresinde ya da ellerde titreme, bas donmesi, kulak ¢in-
lamas1 ve hiperventilasyon gibi semptomlar ve ender
olarak da konviilsiyon goriilebilmektedir. Ozellikle va-
kalarda alt ve list solunum yollarinda tikanmanin ve cilt
bulgularinin olmamasi siklikla enjeksiyon reaksiyonunu
akla getirmektedir. As1 uygulamasi dncesinde asi hak-
kinda yeterli bilgilendirmenin yapilmasi, as1 uygulama
ortaminin sakin ve glivenli olmasi anksiyetenin ve yogun
kaygiya bagh gelisen enjeksiyon reaksiyonlarinin  goé-
rilme oranini diisiirmektedir (Dufy vd., 2020).

5. BILINMEYEN NEDENLER

Genellikle as1 uygulamalarindan sonra goriilen, he-
kim ve aile tarafindan asiya bagh olma ihtimali izerinde
durulan, as1 disinda belirgin baska bir nedenin tespit edi-
lemedigi durumlar s6z konusu olabilmektedir (Ones, Pa-
landiiz, 1996). Bilinen as1 yan etkileri ya da program uy-
gulama hatasi olmayan bu gibi durumlarda ciddi ve agir
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semptomlarla birlikte kiimelenme goésteren, hatta sakat-
lik veya o6liimle sonuclanabilen vakalarla karsilasilabil-
mektedir. Kiimelenme ise ikamet yeri ve goriillme zamani
ile as1 uygulanan birim/uygulayan kisi acisindan ortak
ozellikleri olan ya da ayni asinin uygulandigi kisilerde
fazla sayida benzer ASIE’nin bildirildigi durumlar olarak
tanimlanmaktadir. Bu tiir vakalar ASIE Danisma Ku-
rulu'nda incelendikten sonra degerlendirilmektedir
(Moro vd., 2020).

6. ASI SONRASI ISTENMEYEN ETKIi (ASIE) SURVE-
YANSI

Asilama sonrasinda olasi yasanabilecek yan etkilerin
neden ortaya ciktigini belirlemek ve kontrol altina alabil-
mek icin belirli araliklarla izlem yapilmasi biiytik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle as1 kaynakl enfeksiyon ve semp-
tomlarin kontrolii i¢in siirveyans olduk¢a onemlidir
(Korkmaz, 2010; Plotkin vd., 2012).

ASIE Siirveyansinda elde edilen bulgular su sekilde
Ozetlenmektedir:

e (Gilinlimiizde modern tekniklerle hazirlanan asilar ol-
dukca giivenilirdir ancak hi¢bir asinin tamamen risk-
siz oldugu kabul edilmemektedir.

e Asi uygulamasindan sonra hafif semptomlarla bir-
likte yasami tehdit edebilecek 6l¢iide nadir yan etki-
ler goriilebilmektedir.

e Agsi sonrasinda yasanan istenmeyen vakalarin bazi-
lar1 asinin kendisine, bazilar1 da asi ile ilgili program
uygulama hatalarina baglh olabilecegi gibi baz1 vaka-
lar as1 ya da uygulama ile ilgisiz olarak da yasanabil-
mektedir.

e Asisonrasinda bagisiklik sistemi ile ilgili olarak geli-
sen istenmeyen etkiler sonraki dénemlerde yapilan
asilar1 olumsuz etkileyebilmektedir.
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e Asiyla ilgili istenmeyen etki siirveyansi toplumlarda
ast ile bagisiklama programina giiveninin olusmasi
ve korunmasi i¢in biiytik 6nem tasimaktadir.

e Bu baglamda ASIE’'nin amagclar su sekilde siralan-
maktadir:

e Asi uygulamasi neticesinde gelisen acil durumlarin
tespitini ve tanimlanmasini yaparak vakalarin aras-
tirilmasi ve ¢6ziimii i¢in yapilmasi gereken islemleri
belirlemek.

e Genel as1 uygulamalarina bagh olarak ASIE’lerin go-
riillme siklig1 ile ilgili ngoriilerde bulunmak, bagisik-
lamanin yarar ve risklerinin belirlenmesi ile birlikte
as1 karsilastirmalar1 gibi durumlarn kontrol altinda
tutmak.

e Asiuygulamalarinda goriilen program uygulama ha-
talarini ve seri problemlerini tanimlamak.

e Asilamalar sonucunda yasanabilecek olasi risk fak-
torleri hakkinda saglik personelini bilgilendirmek.

7. ASIE SONRASI BIiLDIiRiLMESI iSTENEN DU-
RUMLAR

ASIE sonrasinda yapilmasi gereken islemler su se-
kilde siralanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021):

e Saglk personeli ASIE’yi saptadiginda 11 Saghk
Miidiirligii ASIE Izlem Sistemi sorumlusuna bilgi
verir.

e Bildirimleri alan izlem sorumlusu vaka hakkinda
gerekli degerlendirmeleri yaparak siniflandirir.

e Izlem sorumlusu yaptifi degerlendirme, ince-
leme ve bildirim formlarinin 6érnegini Saghk Ba-
kanligi’'na gonderir.

e Acil durumlarda sorumlu personel arastirma ya-
parak hazirladigl raporu merkez birimlere gon-
derir. Daha sonra bu acil duruma ilk ve en uygun
miidahaleyi yaparak geri bildirimde bulunur.
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e Saglik Bakanlig: bildirimleri alarak raporlari in-
celer ve acil durum vakalarini degerlendirerek
uygun eylem konusunda planlama yapar.

° ASIE vakalar1 arasinda herhangi
bir degerlendirme ve siniflandirma yapilamayan
vakalar danisma kurulunda degerlendirilir. Daha
sonra ilgili birimlere geri bildirimler yapilir.

8. BAZI ASILARA YAN ETKIi ACISINDAN SPESIFiK
YAKLASIM

TDAP Asisi

Tdap (difteri, tetanoz ve bogmaca) asisindan sonra
gorilen hafif yan etkiler olabilir (As1 Rehberi, 2019; Va-
ers, 2021). Bunlar; enjeksiyon yapilan bolgede agri, kiza-
riklik veya sisme, en az 37 ° C olan hafif ates, bas agrisj,
yorgunluk, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, Gsiime, tit-
reme, eklem agrilari, viicut agrilari, dokiintii, lenf notla-
rinda sislik seklinde siralanabilir. Tdap asisini takiben
goriilebilen orta dereceli yan etkiler gortlebilir. Bunlar;
enjeksiyon yapilan yerde agri, kizariklik veya sislik, 38°C
tizerindeki ates, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, karin
agris, enjeksiyon yapilan kolun tamaminda sislik seklin-
dedir. Son olarak da Tdap asisim takiben goriilebilen,
tibbi bakim gerektiren ciddi sorunlar olabilir. Bunlar;
kolda enjeksiyon yapilan yerde sislik, siddetli agr, ka-
nama ve / veya kizariklik seklinde olup bireyin olagan
hayatini etkileyecek kadar siddetli yan etkilerdir.

KKK (Kizamik, Kizamike¢ik, Kabakulak) Asisi

KKK asis1 olanlarin ¢ogunda herhangi bir sorun go-
rilmemektedir. Asillamadan sonra yasanabilecek hafif
reaksiyonlar genellikle ilk 2 hafta icerisinde baslar. Yan
etkiler ikinci dozdan sonra daha az goriiliirler. Hafif sid-
dette olan yan etkiler; enjeksiyonun yapildigi kolda yara,
ates, enjeksiyon bolgesinde kizariklik veya dokiintii, ytiz
ve boyunda lenf notlarinin sismesi ile karakterizedir.

226



Nergiz Sevin¢ - Burcu Korkut

Orta siddetteki reaksiyonlar; siklikla ates ile iligkili (ani
ve sabit) nobet, ¢cogunlukla ergen veya yetiskin kadin-
larda olmak iizere eklemlerde gecici agr1 ve sertlik, ola-
gan dis1 kanama ve morarmaya neden olabilen gecici
trombosit sayisinda diisme, viicudun her yerinde ortaya
¢ikan dokiintii seklindedir. Yasanabilecek ciddi yan etki-
ler ise sagirlik, uzun siireli nébetler, koma veya biling¢ bu-
laniklig1 ve beyin hasaridir.

Sucicegi Asisi

Su cicegi asilamasindan sonra yasanabilecek hafif
reaksiyonlar genellikle as1 yapilmasindan sonraki
2 hafta icerisinde baglar (Ast Rehberi, 2019; Vaers,
2021); enjeksiyonun yapildigi kolda yara, ates, enjeksi-
yon bolgesinde kizariklik veya dokiinti (ikinci dozdan
sonra daha az goriiliirler) seklinde ortaya cikabilir. Su ¢i-
¢egi asisinin ardindan yasanan ciddi reaksiyonlar nadir
gorilmektedir. Bunlar; siklikla ates ile iliskili (ani ve sa-
bit) nébet, pndmoni veya menenjit, viicudun her yerinde
dokintilerin ortaya ¢ikmasi seklinde olabilir.

BCG Asis1

Rutin asilar arasinda yer alan bu asinin yan etkileri
az olup genellikle komplikasyonlar asilanan kisinin yasi
ve bagisiklik sistemi, asinin dozu ve asilama yerinin de-
rinligi ile ilgili olarak gelismektedir. Asidan sonraki bir
hafta icinde erken asi reaksiyonu olarak as1 yerinde yara,
sislik ve akint1 goriilebilmektedir. Ozellikle steril kosul-
lara dikkat edilmemesi ve asinin hemen deri altina yapil-
masina bagh olarak deri alt1 apseleri olusabilmektedir.
Asilama sonucunda goriilme ihtimali yiiksek olan komp-
likasyonlar; aksiller ve servikal adenopatiler ile lokal ap-
seler olmak tlizere adenopatiler cogunlukla asidan son-
raki ilk 1-2 ay icinde olusabilmekte olup nadiren 8-12 ay
sonra da gorilebilmektedir. BCG asisinin nadir olarak
goriilen diger komplikasyonlar; ozellikle bagisiklig
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baskilanmis kisilerde asi1 susuyla sistemik tiiberkiiloz en-
feksiyonu, osteomyelit, diffiiz lenfadenit, hepatospleni-
megali ve genitoiiriner lezyonlar ve as1 yerinde lupus
vulgaris olarak goriilebilmektedir. Ayrica as1 yerinde
olusan genis ve deriden hasir 6rgiisii gériinlimiindeki ke-
loid seklindeki skarin genetik faktdrlere bagl olarak
olustugu diistiniilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2019)

Rota Asisi

Rotaviriis hastaligi oldukca bulasici bir hastalik olup
viruse karsi gelistirilen as1 2000'1i yillarda rutin as1 uy-
gulamasi kapsamina alinmistir. Asinin gelistirilmeye
baslandigi ilk yillarda 6zellikle 8 aydan biiyiik bebek-
lerde as1 uygulamalar1 sonrasinda rotaviriis enfeksiyo-
nunun kendisinde goriilen asinin da yan etkisi olarak in-
vaginasyonlar (bagirsak diigiimlenmeleri) oldugu goriil-
miistiir. Ancak sonraki denemelerde 6 ay altindaki be-
beklerde asinin daha etkili oldugu ve en az yan etkisinin
ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Bu nedenle 6 aydan kii¢iik
bebeklere asinin en az 4, en fazla 8 hafta araile 2 doz sek-
linde uygulanmasi uygun gériilmektedir. ideal agilama 2.
ay ile 3. ayda baslamalidir. Uygulama oral yolla yapilir.
Asidan 10 dakika sonra bebegin beslenmesi miimkiin
olup diger asilarla birlikte yapilmas1 durumunda etkile-
sim s6z konusu degildir. Bebek asiy1 kustugunda dahi
asinin iceride kalan 1-2 damlasi koruyuculugu sagla-
maya yeterli olup asinin agir yan etkisi bulunmamakta-
dir. Hatta 6 aydan diisiik bebeklerde rotaviriis asisina
bagl olusabilecek bagirsak diigiimlenmesi siklig1 hasta-
liga bagh gelisen bagirsak diigiimlenmesi sikligindan
daha az oldugu tespit edilmistir. Yaklasik %100 giliveni-
lirligi ve koruyuculugu olan as1 hentiz Tiirkiye'de rutin
asilama programina alinmamistir (Haber vd., 2020).
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Kuduz Asisi

Icerisinde antijen bulunan kuduz asis1 3 ile 5 doz
arasinda uygulanmaktadir. Sadece vahsi hayvanlar tara-
findan 1sirilan ya da tirmalanan kisilere degil kuduz vi-
risii tasiyan hayvanlarin salyasiyla temas etmis birey-
lere de yapilmasi gerekmektedir. Kuduz asisinin bazi yan
etkileri goriilebilmekle beraber ortalama 1-3 giin icinde
tamami ge¢mektedir. Ciltte kizariklik, sislik, kasinti, bas
donmesi, bas agris1 ve ozellikle paralitik kuduz vakala-
rinda yapilan asilardan sonra hastalarin %80'inde mide
bulantis1 goriilebilmektedir (Derindz, Akar, 2017; Tur-
gut, 2008).

Meningokok Asis1

Diinyada mortalite ve morbiditenin énemli nedenle-
rinden biri olan invazif meningokok hastaliklar1 bebek-
likten itibaren her yas grubunda meydana gelebilecek
bir hastaliktir. Ancak 6zellikle bebeklerde ¢ok daha ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadir. Diger yandan sal-
gin bir hastalik olarak da ortaya ¢ikmasi miimkiin olup
bir¢ok saglik problemine karsi menenjit asisi yapilmali-
dir. Bu asinin yapilmasi i¢in en uygun dénem 2 yas ve alti
bebeklik donemidir. Bu dogrultuda 9 ile 23 ay arasindaki
bebeklere 3 ay ara ile iki doz as1 yapilmasi uygun gortl-
miistiir. Asilama sonrasi gortlebilecek yan etkiler lokal
olarak; agri, kizariklik, sislik, sistemik olarak da yorgun-
luk, ates, gastrointestinal semptomlar ve bas agrisi sek-
lindedir (Somer, Acar, 2017).

Pnomokok asilarinin yapilmasi sonrasinda meydana
gelen yan etkiler, asinin tiiriine ve konjuge pnémokok asi
uygulamasinin yapildig1 yas gruplarina gore degiskenlik
gosterebilir. Siit ve yeni yiirime donemine kadar olan ¢o-
cuklarda konjuge pnémokok asisinin uygulanmasini ta-
kiben en sik (%5’ten daha yliksek) olarak ortaya ¢ikan
baz1 yan etkiler mevcut olup bunlar; huysuzluk, asi
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yapilan boélgede hassasiyet, istah azalmasi, uykuda
azalma veya artma seklindedir. Bu istenmeyen etkiler di-
sinda nadir de olsa ates, enjeksiyon yapilan bolgede ki-
zariklik veya 6dem gibi bulgular meydana gelebilir. 5 ve
17 yas arasindaki cocuklarda konjuge pnémokok as1 uy-
gulamasi sonrasinda en sik olarak ortaya ¢ikan yan etki,
as1 yapilan bolgede olusan hassasiyettir. Hassasiyet di-
sinda bu bolgede kizariklik ya da 6dem meydana gelmesi
ile daha seyrek de olsa karsilasilabilir.18 yasindan biiytlik
yetiskinlerde ve ileri yastaki kisilerde yapilan pnémokok
asis1 sonrasinda olusabilecek istenmeyen etkilerden en
sik goriileni, asinin yapildig1 bolgede agr1 hissedilmesi-
dir. Ayni zamanda halsizlik, bas agrisi, kas agrilar ve ek-
lem agrilan gibi sikayetler asi sonrasi donemde olusan
diger yan etkilerdir. Eriskin kisilerde uygulanan polisak-
karit pndmokok asisi sonrasinda yaklasik olarak her 10
hastadan 1'inde asinin uygulandigi bolgede agri, sertlik
ve hassasiyet olusmasi, asinin yapildigi bolgede iltihap-
lanmaya bagh bolgesel sertlik olusumu ve 6dem gelis-
mesi, bas agrisi, asinin uygulandigi bolgede ciltte kizarik-
lik, halsizlik, yorgunluk, iskelet sistemi agrilar1 goriilebil-
mektedir. Polisakkarit pnémokok asisi ile ilgili dikkat
edilmesi gereken 6nemli bir konu bu asinin sugicegi asisi
ile es zamanli yapilmamasidir. Bu durumun 6nlenmesi
amaciyla iki asinin arasinda en az 4 haftalik bir stire bu-
lunmasi onerilmektedir (Ciftci vd.,, 2017; Kalkan vd.,
2019).

Hepatit A Asis1

Inaktif bir viriis asis1 olan Hepatit A asis1 uzun siireli
koruma i¢in 6 ay ara ile 2 doz seklinde uygulanmasi ge-
rekmektedir. As1 takvimine gore cocuklar 18. ay ve
24.aylarda rutin olarak asilandiklar: gibi daha biiyiik co-
cuklar ve ergenler de asilanabilmektedir. Asidan hemen
sonra 1-2 giin siireyle dusiik ates, bas agrisi, yorgunluk
ve enjeksiyonun yapildig1 bolgede agr1 veya kizariklik
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seklinde hafif yan etkiler goriilebilmektedir (CDC-Hepa-
tit A, 2016).

Hepatit B Asisi

i1k kez Rekombinant DNA teknolojisi ile maya man-
tar1 genine HBsAg geni yerlestirilerek elde edilen bu re-
kombinant as1 1986’da FDA lisansi almis, daha sonra
yine ayni teknoloji ile memeli hiicrelerinden yeni bir re-
kombinant as1 gelistirilmistir. Hepatit B adi1 verilen bu
asinin genellikle lokal reaksiyonlar seklinde goriilen yan
etkileri; gecici endiirasyon, kolda acima, agry, sislik, ka-
sint1, ekimoz, nodiil olusumu, halsizlik, gecici ates, bas
agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma gibi hafif semptomlar
seklinde goriilmekte ve 1-2. gilin icinde bu yan etkiler
kaybolmaktadir. Bununla birlikte Rekombinant hepatit B
asilarinin ciddi yan etkilerinin cogu norolojik olarak goz-
lemlenirken, asinin indiikledigi oftalmolojik, dermatolo-
jik, hematolojik, romatolojik veya sistemik komplikas-
yonlar da gozlemlenmistir. Cok nadir olarak 6liimciil
alerjik reaksiyon 600 bin kiside bir goriilmektedir (Giin-
gor vd., 2018).

HPV ASISI

Erkek ve kadinlar icin CDC (Hastalik Kontrol ve Ko-
runma Merkezleri) tarafindan dnerilen bu as1 FDA tara-
findan onaylanmistir. Genellikle 11-12 yaslarinda yapi-
lan bu as1 9 yasindan baslayarak 26 yasina kadar uygula-
nabilmektedir. Ozellikle 9-14 yaglar1 arasindaki cogu er-
gene, 6-12 ay aralikli iki doz halinde HPV asisinin yapil-
mas1 CDC tarafindan onerilmektedir. Ayrica 15 yas ve
tizerinde HPV asisy; ilk dozdan 1-2 ay sonra ikincisi, ilk
dozdan 6 ay sonra ticiinciisii seklinde 3 doz uygulanma-
lidir. HPV asis1 sonrasinda goriilen hafif veya orta agir-
likta ki yan etkiler; kolda enjeksiyonun yapildig1 yerde
agr, kizariklik veya sislik, hafif ates, orta ates, bas agrisi
seklinde gorilmektedir (CDC-HPV Asisi, 2016).
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