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DOSYA/PANEL

TURKIYE ASI URETMELI Mi?

URETEBILIR Mi?

Katimcilar: Orhan AYLAN*, Necati DEDEOGLU**, Erkan OZCENGiZ***, Necdet UNUVAR****

Ulkemizde asi Gretiminin gergeklestirilebilir olup
olmadigini, konunun taraflari ile tartismak lzere
olusturulan iki soru; Prof. Dr. Necati Dedeoglu , Prof. Dr.
Necdet Uniivar, Prof. Dr. $adi Yenen (Tiirk Mikrobiyoloji
Dernegi), Mik. Dr. Erkan Ozcengiz ve Vet. Dr. Orhan Aylan’a
yazil olarak iletilmistir. Prof. Dr. Sadi Yenen’den yanit
alinamamustir. Asagida yazili panelin dort katilimcisinin
yanitlari sunulmustur.

Toplum Hekim: Ulkemiz rutin bagisiklama
programinda kullanilan bakteri ve virus asilarini tretmeli
midir?

Necati Dedeoglu: Ulkemiz, rutin bagisiklama
programinda kullanilan asilari elbette kendisi tretmeli.
Bu simdiki disardan satin alma uygulamasina gore hem
daha ekonomik olacaktir, hem de asinin kalitesini
garantileyebilecegiz. Ayrica, istedigimiz zaman
ve miktarda asi temininde cekilen sikintilar da ortadan
kalkacaktir. Ulkemizin niifusu artti; hi¢ dis satim
yapamasak bile, ki bunun icin buyik bir engel yok, her yil
dogan bir milyonu askin bebegin asilari, Gretim maliyetini
kolaylikla karsilayabilecektir. Ustelik son Irak savasinda da
gorduk ki asilar artik stratejik bir malzemedir. Biyolojik bir
savas olasiliginda baska ulkelerden asi aramak akilc
degildir.

*Uzm. Vet. Hek., Etlik Veteriner Arastirma Enstitiist

**Prof. Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi Halk Saghgi AD

***Mik. Dr.,, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Asi Serum Uretim
ve Arastirma Miid.

****prof. Dr., Saghk Bakanlgi Miistesari

Necdet Uniivar: Ulkemizde rutin bagisiklama
programinda kullanilan bakteri asilar Difteri-Bogmaca-
Tetanoz(karma asi) ve BCG (verem asisi)’dir. Rutin
bagisiklama programinda kullanilan virls asilari ise
kizamik, polio ve hepatit B asisidir. Goruldugu gibi rutin
bagisiklama programinda uygulanan, bir baska ifade ile
yenidogan her bebege, bir takvime bagli kalarak UCRETSIZ
olarak birinci basamakta uygulanan asilar toplam 7 tanedir.
Gegmis yillarda rutin bagisiklama programinda yer alan
bakteri asilari o yillara ait kalite standartlarina uygun olarak
Refik Saydam Hifzisthha Merkez Baskanligimizda
uretilmistir. Bir baska ifade ile Difteri-Bogmaca-Tetanoz
ve Verem asisi (ki bu asilar bakteri asisidir) RSHMB’de
gecmiste manuel olarak o glinin kalite standartlarina
uygun olarak uretilmis asilardir. Ancak rutin bagisiklamada
kullanilan virls asilar (kizamik, polio ve hepatit B)
Ulkemizde devlet yada 6zel sektor tarafindan hicbir zaman
Uretimi gerceklestirilememis asilardir. Bize gore tilkemizde
asl ve biyoteknolojik Grlnlerin (kan Grinu ve diger
biyoteknolojik trlinler) tretiminin gerceklestiriimesi son
derece onemlidir. Bu alana yatirim yapacak 6zel sektoriin
ézendirilmesi gerektigini distiniiyoruz. Uriin ve (retim
surecleri itibariyle glinimuzde kalite standartlari ¢ok
yuksek olan bu trinlerin, devlet tarafindan uretilebilmesi
pek olanakli ve verimli g6ziikkmemektedir. Asi ve 6nemli
biyoteknolojik tirtinlerin tlkemizde Uretilmesi gerektigini,
ancak bu dretimin 0Ozel sektor tarafindan
gerceklestirilmesinin daha verimli olacagini
distinmekteyiz. Saglik Bakanligi tretim alanlari, Gretim
stregleri ve urtnlerle ilgili standartlari belirleyen ve
denetleyen konumda olmalidir. Ayrica yine kamusal bir
sorumluluk olmasi nedeniyle, evrensel standartlara gore
uretildigi kanitlanmis, rutin bagisiklamada kullanilan
asllari Ucretsiz olarak her yenidogana uygulamak icin
temin etmelidir.
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Erkan Ozcengiz: Tiirkiye asilarin diinyada ilk
uygulamaya girdigi donemden itibaren cicek ve kuduz
asisi ile baslayarak verem, bogmaca, difteri, tetanoz, tifo,
tifis ve kolera gibi asilari Uretip uygulayan ve tim bu
hastaliklarla miicadelede biytk basari kazanmis bir Glkedir.
Bu basarinin devami ve gelecekte de riske edilmemesiise,
degisen dinya kosullarinin ¢cok daha olumsuz etkilesimlere
dogru suriklenmekte oldugu bu donemde son derece
onemlidir. Bu amag dogrultusunda tlkemizin asilamayla
onlenebilen hastaliklardan korunabilmesi, ulusal
bagisiklama programi icin guvenilir ve yeterli miktarda
asilari saglayabilmesi ile mumkundur.

Diinya Saglik Orgiti (DSO)'niin tiim Ulkelerde
baslatmis oldugu Genisletilmis Bagisiklama Programi
nedeniyle asi ihtiyacinin son yillarda daha da arttigi
gozlenmektedir. Bu durum, ¢ocuk asilari Gretiminin daha
onceleri tamamen enduistrilesmis ulkelerin elinde
bulunmasina karsin bugin bir cok gelismekte olan tlkenin
de as! Gretimine girmesine neden olmustur. Diinyada asi
ureten ulkeler incelendigi zaman Avrupa (Hirvatistan,
Romanya, Danimarka, Finlandiya, Macaristan, Sirbistan
gibi ulkeler de dahil), gelismis Amerika ve Pasifik
tlkelerinin yani sira Brezilya, Arjantin, Kiiba, Cin, Hindistan,
Pakistan, Endonezya, Tayland ve Glney Kore gibi tlkelerin
yakin ge¢miste bir cok asida kendi tretimlerine basladiklari
bilinmektedir. Gelismekte olan bu lkelerin ayni zamanda
agl Uretimlerini gelistirerek diinya pazarinda yer alma
stratejileri yoniinde de ciddi calismalar yiruttikleri
gorulmektedir.

Bunun yaninda biyoteknolojinin énemli alanlarindan
biri olan saglik uygulamalarinda, biyofarmasatikler
diinyada giderek artan bir konuma sahip olmaktadir. Hem
bu nedenle, hem de gelismekte olan dlkelerin saglik
giderlerinin yiiksek olmasi nedeniyle yerel asi tretim
teknolojisinin yerlestirilmesi genel biyoteknoloji politikalari
icinde onemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle gelismekte
olan ulkelerin kendi asilarini Gretmeleri, sistematik agilama
programlari icin yeterli ve glvenilir agi saglanmasinin
gerekliligi bakimindan da onemli bir oncelik olarak
degerlendirilmektedir.

Bugln dinyada asi bilimi ve uygulamalar ile ilgili
olarak buytk hedefler mevcuttur. Halk saghg: yararlar
bakimindan daha genis bir hastalik grubuna karsi asilama
olanag olusturulmasi ve varolan asilarin ve yeni gelistirilen
asilarin daha basit ve glivenilir uygulanmasi icin (6rnegin
daha az doz, enjeksiyonsuz asi gibi ) sistem ve yontemlerin
dizayni bu hedeflerin esas stratejilerini olusturmaktadir.
Bitln bu gelismelere ayr bir boyut ve ivme veren bir
diger husus da, mikroorganizmalarin kot amacglarla yani
biyoterorizmde kullanimi endiselerine karsi alinabilecek
onlemler icinde asiya dayanan onlemleri iceren
calismalardir (Ornegdin yeni bir cicek veya sarbon asisi
gelistirilmesi cabalari, vb).

Tirkiye'de buglin asilar icin her yil 6nemli miktarda
doviz yurt disina 6denmektedir. Bununla beraber
onumuzdeki donemde, 6rnegin hicresiz bogmaca asisi

ve kizamik-kizamikgik-kabakulak (MMR) asisinda
sistematik uygulamaya gecilmesi 6ngoriilirse, ki su anda
gelismis tlkelerde uygulanmaktadir, yurt disina 6denecek
doviz 2-3 kat daha fazla olacaktir. Ayrica Haemophilus
influenzae tip b (Hib) asisi ile yakin gelecekte uygulamaya
girmesi olasi AIDS ve benzer asilar icin de cok daha biiyik
paralari ayirmak zorunda kalacagimiz agik olarak
gorulmektedir.

Tidm bu bilgiler isiginda ¢ok net olarak goriinen gercek
sudur ki; asi tretimi teknolojileri olmayan veya mevcut
teknolojilerini kaybeden ulkeler en 6nemli guvenlik
unsurlarini da kaybetmis olacaklardir. Bu nedenle Tiirkiye
ulusal bagisiklama programinda yer alan bakteri ve virus
asilarini kendisi Uretmelidir. Dinyadaki nifus artisina
paralel olarak kendi ihtiyaglarina yonelik Gretim
yapabilecek gelismekte olan (lkelerin disinda kalan ve asi
ihtiyaci yoniinde kendi asi teknolojilerini gelistirmeyen
bu lkelerin, yakin gelecekte tamamen diger tlkelere
bagimli hale gelecegi ve giderek daha fazla para 6demek
suretiyle asi temin edebilecekleri veya edemeyecekleri
acikca gorulmektedir.

Orhan Aylan: Ulkemiz rutin bagisiklama programinda
kullanilan bakteri ve viris asilarini tGretmelidir.1996 yilina
kadar DBT asisini, 1997 yilina kadarda BCG asisini Ureten
Refik Saydam M. Hifzissihha Enstitlisi mevcut sartlarini
glnin sartlarina uydurmak sunetiyle bu agilarin tretimini
devam ettirecegi gibi yeni asilarin tretilmesi icin de bir alt
yap! olusturabilir. Mevcut kendi personelinin bu bilgi
birikimine sahip oldugu inancindayim. Ayni zamanda
diger asi calismalari yapan kamu kurum ve kuruluslari ile
ortak calismalar sonucunda daha iyi sonuglar alabilecegi
gorisundeyim. Aksi takdirde surekli yurt disindan agt ithal
edilmesi sonucunda da her zaman disariya bagimh
kalabilecegimiz gibi fazla miktarda dovizin de yurt disina
cikmasina olanak verilmis olacaktir.

Toplum Hekim: Ulkemizin bakteri ve viriis asilarini
uretebilecek insangcd, bilgi birikimi, teknolojik donanimi
var midir?

Necdet Uniivar: Daha 6ncede belirttigim gibi
Ulkemizde rutin bagisiklamada kullanilan dort bakteri agisi
(Difteri, Bogmaca, Tetanoz ve Verem asisi) ge¢mis yillarda,
o yillarin kalite standartlarina uygun olarak Hifzisihha’da
Uretilmistir. Asi Uretim slrecinin iyi anlasilabilmesi icin o
glnun teknolojisi ve uretim kosullar ile ginimuzin
teknolojisi ve tretim kosullari arasindaki ¢cok ciddi farklari
bilmek gerekir. Asi saglikli insanlara zerk yolu (parenteral
yol) ile uygulanan ve yapildiginda uygulanan kisi
tarafindan o hastaliga karsi bagisik oldugu bilinen bir
urinddur. Bu nedenle dretim kosullar, Gretim sireci ve
final Grdn; etkinlik, givenilirlik agisindan evrensel
standartlara (GMP, lyi Uretim Uygulamalarina) sahip
olmalidir. Gliniimizde bu niteliklere sahip ileri teknoloji
trinlerinin  Hifzisthha’daki mevcut kosullarda
uretilebilmesi mumkiin degildir. Hifzisihha’da gegmiste
uretilen adi gegen asilar manuel olarak (elle) balon
jojelerde Uretilmekte ve elle ampullere doldurulmakta,
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ampullerin agzi atesten gegirilerek kapatiimakta idi.
Hizisihha’da uretilen Difteri, Bogmaca, Tetanoz ve BCG
asilari bu sekilde uretiliyordu. Guinimizde ise asi, biyolojik
trun ve parenteral ilaglarin (direkt insan viicuduna zerk
edilen ilaglarin) lretim standartlari ¢ok gelismis ve
degismistir. Uretim alanlarinin belli sterilite kosullarina
uygun olmasi, Uretim agsamalarinin timundn etkinlik ve
glvenilirlik agisindan belli standartlara sahip olmasi
gerekir. Bu kosullarin saglanabilmesi icin ise ciddi bir
yatiim ve daha da 6nemlisi bu trinlerin Gretim strecleri
ile ilgili bilgi birikimine sahip insan gtictine ihtiyag vardir.

Buglinki kosullarda Hifzisihha’da Difteri, Bogmaca,
Tetanoz ve BCG agsilarini, bir bagka ifade ile bakteri asilarini
modern anlamda tretmek icin; mali portresi hesaplanarak
yatinm yapildiginda ve belirli bir egitim sonrasinda tretim
strecleri konusunda bilgi birikimi edinildiginde, bu
uretimi gergeklestirebilecek sinirli sayida (5-10 kisi)
deneyimli personelimiz vardir. Viral asilar olan kizamik,
kizamikgik, kabakulak, kuduz, polio ve hepatit B asisinin
uretimi ile ilgili olarak Hifzisthha’nin gegmiste de tecribesi
olmamistir. Bugiin de bu asilarin tretim strecleri ile ilgili
higbir bilgi birikimi, tecriibesi bulunmamaktadir. Gelelim
teknolojik donanima; maalesef tlkemizde hem bakteri
asilari, hem de virus agsilari icin evrensel standartlara ve
GMP kurallarina uygun bir teknolojik donanim mevcut
degildir.

Orhan Aylan: Ulkemizin bakteri ve viriis agilarini
uretebilecek insan gticii ve bilgi birikimine sahip oldugu
inancindayim. Bu konuda yurt disinda ortak calisma
yapabilecek konu uzmanlariyla birlikte calisilmasi,
baslangigtaki isleri kolaylastiracaktir. Bu ¢alismalar asi
uretimi konusunda daha kolay yol izleme agisindan
onemlidir. Yalniz, bu asilarin Gretimi ile ilgili teknolojik
donanim agisindan eksiklikler olacagi tabidir. Fakat
bunlarin ¢ok biylk problem yaratabilecegi kanisinda
degilim. Cunki milyon doz asi Uretimi gerceklestiren
ornegin bir Sap Enstittisti'nden bu konuda yardim alinabilir,
(6zellikle viral asilarin Uretimi ve de hicre kiltiru
konusunda ) ortak calisilabilir. Diger eksik malzeme ve
ekipmanlarin asi Gretimine karar verildikten sonra alinmasi
daha kolay olabilecektir.

Erkan Ozcengiz: Ulkemizde insan agilar ireten tek
kurum olan Refik Saydam Hifzissihha Merkezi’nde czellikle

1960-70'li yillarda asi tretim teknikleri gelistirilip gerekli
yatinmlar yapilamadigi icin, adsorbe asilarin ve kizamik,
cocuk felci gibi viral asilarin tretimine gecilememistir.
Zaman icinde eski laboratuvarlarin ve sistemlerin ihtiyaca
cevap veremez duruma gelmesiyle de asilarin tamami yurt
disindan ¢ok degisik tilkelerden ithal edilir hale gelinmistir.

Bu nedenlerle, 1990’larda Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Asi-Serum Uretim ve Arastirma Bolimii‘nde
oncelikle yeni arastirma laboratuvarlar kurulmus, asi bilimi
(vaccinology) tzerine arastirma ve yontem gelistirme
calismalarn baglatilmistir. Bu c¢alismalardan baslicalari;
hicresiz bogmaca asisi tiretim prosesi gelistirilmesi, cesitli
komponentler uzerine patojenite ve immunojenite
calismalari, toksoidlerin saflastirilarak adsorbe asi
proseslerinin belirlenmesi ve benzerleri olmustur.Bunlarin
yani sira, tetanoz asisi Uretim birimi yenilenerek ilk kez
fermentor teknolojisine gegilmis ve tetanoz (TT), difteri-
tetanoz (DT/¢ocuk), difteri-tetanoz (Td/eriskin) ve difteri-
tetanoz-bogmaca (DTB) adsorbe asilari deneysel ve pilot
calismalar gergeklestirilmistir. ilk pilot adsorbe tetanoz
asist (TT), kendi gelistirdigimiz yontemle uretilmistir.
Bununla beraber ek yatinmlar tamamlanamamustir.

Yapilan arastirmalar ile saglanan bilgi birikimi, tim
bakteri asilari bakimindan, yeni bogmaca asisi - en pahali
asl - da dahil, diinyadaki mevcut standartlara uygun olarak
Tarkiye’nin kendi agisint kendisinin Uretebilecegi noktaya
gelinmesi saglanmustir.

Viral asi Gretimi tlkemizde cicek ve kuduz harig hicbir
zaman yapilmamistir. Bununla beraber yurtdisi isbirligi ile
cok kisa vade de, ki yakin ge¢miste bunun alt yapisi
tarafimizca hazirlanmistir, veya hedeflendigi taktirde kendi
calismalarimizla da viral asilarin tretilmesi mimkuandir.

Necati Dedeoglu: Ulkemizde sadece rutin olarak
kullanilanlari degil, her turli asiy: Gretebilecek insanglict,
bilgi birikimi ve teknolojik donanim vardir. Eksik bir sey
¢ikarsa da giderilmesi gii¢ degildir; asi teknolojisi fazla
karmasitk olmayan bir teknolojidir. Tlrkiye onca
yoksunlugun cekildigi kurtulus savasi yillarinda bile as
Uretebilmis bir Glkedir. Bugiin bu isin Gstesinden kolaylikla
gelinebilir. Yeter ki istenilsin.




