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DOSYA/DERLEME

TURKIYE'DE ASI ARASTIRMALARI

(Bin yilin en 6nemli buluslarindan biri olan asilarin,
kesfedildigi ilk donemde toplum ve devlet hayatimiza girisi
diinyaya 6rnek ¢alisma ve girisimlerle doludur. Tiirkiye’nin
bu alanda diinyada hak ettigi yeri ve prestiji tekrar almasi
en bliytik idealimizdir.)

18. ylizyilda Osmanli’da geleneksel olarak uygulanan
cicek agllamasinin, o dénemler de basta ingiltere olmak
Uzere Avrupa’da onemli oranda 6liimlere neden olan gicek
hastaligina karsi korunma fikri olarak Avrupa’ya
ogretilmesi, tim diinyaya ¢icek hastaligindan
kurtulmanin yollarini agmigstir. Tabi ki bu yol ayni zamanda
insanlik tarihindeki en 6nemli buluslardan biri olan asilarin
ortaya ¢tkmasini da saglamigtir. 1713’te Osmanli’da gigek
asisi uygulamasi tzerine ilk makale, latin asili Emanuel
Timonius tarafindan latince yazilmis ve bu yazida
Timonius, Turk Usult Cicek Asisinin Cin‘de, Cerkezler'de,
Gircller'de ve diger Asya tlkelerinde uygulandigindan
56z etmistir. Bu ilk bilimsel yazi 1727'de Aubry de la
Montraye’nin Seyahatnamesinin 2. cildinde
yayimlanmistir (Terzioglu, 1984). Osmanli'daki asi
uygulama geleneginin ingiltere’ye 1717 Nisan’inda
zamanin ingiliz el¢isinin esi Lady Mary Montagu tarafindan
duyurulmasi diinyadaki modern asi gelisimi surecinin
baslamasi yoniinde bir ilk adim olmustur. 1798’de
ingiltere’de Edward Jenner’in inek cicegine (cowpox)
yakalanan koylilerin insan cicek hastaligina (smallpox)
yakalanmadiklarini gozleyerek inek cicedi irinlerini as
olarak kullanip koruyuculugunu gostermesi ise asi
biliminin (vaccinology) temelinin atilmasini da saglamistir.

*Mik. Dr., Refik Saydam Hifzissihha Merkezi, Asi-Serum Uretim ve
Aragtirma Bolimd Ankara

Erkan OZCENGIZ*

Tum dinyada kullanilmaya baslayan Jenner asisi
(cowpox) 1801’de Osmanli Devletinde de uygulanmaya
baslanmistir. Daha sonra yabanai tlkelerden getirilen gicek
asisinin yerine yerlisinin hazirlanip kullaniimasi icin ilk
girisim ise 1811’de Sanizade Ataullah Efendi tarafindan
yapilmis ve once Ayazaga koylinde sik goriilen cicek
lezyonlarindan alinan madde ile, sonra da insandan insana
bulastirma ile binlerce insan agilanmistir. $anizade Ataullah
Efendi bu calismalarina dayanarak Avrupa'nin bazi
sehirlerinde oldugu gibi bizde de bir asi muessesesi
gerekliligini Il.Mahmut’a bildirmesine karsin bir sonug
alamamistir. Bu donemde cicek asisi yurt disindan
getirilmeye devam edilmis ve zaman zaman da bu asilarin
etkisinin kayboldugu goézlenmistir. 1890'da Dr. GB Violi
danalardan cicek asisi hazirlama c¢alismalari icin
“Establishement Vaccinogene” adini verdigi ilk ve 6zel bir
miuesseseyi kurmustur (Unat, 1971, Dramur, 1997). Bu
yonde ilk devlet kurulusu ise 1892’de istanbul’da kurulan
“Telkihhane-i Osmani”dir.

Telkihhanede cicek asisi Gretimi 1934 tarihine kadar
devam etmis ve bu donemde Paris Enstitu Pastuer’de
Camus’un Serefeddin Mustafa’ya tiretim ve bakteriyolojik
kontroller ile ilgili verdigi egitim miesseseye buytik katki
saglamistir. Cicek agisi Uretiminde zamanla virusun
zayiflamasi nedeniyle yapilan tavsan pasajlarinda virusun
bizdeki yerli tavsanlarda iyi reaksiyon vermemesi (izerine
Serefeddin Mustafa’nin virus canlandirmasi icin 5 aylik
merkep yavrularini denemesi ve ¢ok iyi sonug almasi
onemli bir gelisme olmustur. Bu yontemle devam edilen
asl Uretimi icin, gerek Telkihhane’de gerekse de 1934
sonrasi Refik Saydam Hifzissshha Merkezi (RSHM)'nde
yillarca yurt disindan hig¢ bir sus talep edilmemistir.
Serefeddin Mustafa, o dénem istanbul’da cicekten 6len




bir hastadan aldigi 6rnegi merkep yavrusuna inokiile
ederek insan virusu variolanin da pasajlarla hayvanda
uretilebilecegini gostermistir. Bu virus besinci pasajdan
sonra hi¢ asilanmamis cocuklarda da asi olarak denenmis,
tam ve mikemmel bagisiklik elde edildigi ileri
surtlmustir. Bu sus daha sonra Ankara’ya gotirilmus ve
korunmustur (Unver, 1948).

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitlsii'nde retilen
cigek asisinin potens tayin yonteminin, tavsan deri testleri
yerine tavuk embriyonu korio-allantoik zarinda
yapilmasina gecis icin yapilan c¢alismalardan olumlu
sonuclar alinmistir(Ozlilarda, 1959). Daha sonra cicek
agisinin kuru olarak retilmesi girisimi sonunda hazirlanan
iki seri kuru cicek asisi 1965 Aralik ayinda Nevsehir'in
koylerinde ilk kez uygulanmistir. Bu uygulamada alinan
sonuglarla kuru cicek asisinin uluslararasi standartlara
uygun oldugu bildirilmistir(Ozliiarda, 1965). Kuru cicek
asilamasi uygulamasinin devami olarak bir yil sonra,
onceden basarili olarak primovaksinasyon yapilmis
kisilere potent bir asi ile revaksinasyon uygulanarak asinin
etkinligi degerlendirilmistir. Saha uygulamasi sonucunda,
kuru asinin primo ve revaksinasyonda yas asi kadar
bagisiklama giictine sahip oldugu bildirilmistir(Ozliiarda,
1967).

Cicek hastaligi ile savasta Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
1968’de endemik bolgelerde kitlesel agilamalar Gnermis
ve cicek eradikasyonununa hiz verilmistir.Bununla beraber
bazi Ulkelerde cicek vaksinasyonunun yasal zorunlu
yontemi 1970 sonrasinda terk edilmistir. Buna gerekce
olarak da olusabilen postvaksinal ensefalit
komplikasyonlarindaki mortalitenin %38-58 gibi yliksek
bir oranda olmasi gosterilmistir, ki bu oran cicek
hastaliginin neden oldugu olimlerin orani ile
kiyaslanamayacak kadar yilksektir. Oysa o donemde
Ulkemizde cicek asisindan sonra ensefalit gorilmedigi
kesinlikle belirtilmekte ve bunun nedeni de asinin
| Uretiminde yontem olarak kullanilan esek pasajlarina
baglanmaktadir. Bu durumla ilgili olarak 1973, 1974 ve
1975 yillarinda 0-6 yas arasinda 6685 ¢ocuga Ankara’da
uygulanan cicek asisi sonrasinda komplikasyon takibi
yapilmistir. Bu ¢ocuklarin hig¢ birinde ensefalit ve agi ile
ilgili 6lum gorilmemis, diger komplikasyonlar da normal
dist bulunmamustir (Sungur, 1975).

1957 senesinden itibaren cicek hastahiginin Turkiye’de
gorilmemesine karsin 1970’lerde endemik bolgelere
yakin olmamiz nedeniyle asi uygulamalarina devam
edilmistir. Uretim yontemlerinin de gelismesi ile RSHM'de
uretilen asilarin uluslararasi standartlara gore en iyi
orneklerden oldugu bildirilmistir. Yeni dodanlara cicek
asisinin BCG ile ayni zamanda uygulanmasi konusu ile
ilgili olarak 1965 yilinda Nevsehir koylerinde 1095 ¢ocuga
primovaksinasyon veya revaksinasyonu iceren
arastirmada alinan iyi sonuglardan sonra 0-6 yas grubuna
BCG ile beraber cicek asisi da uygulanmaya baslanmistir
(Ozlilarda, 1971). Cicek asilamasi sonrasi olusan
bagisikhgin serolojik olarak incelenmesi amaciyla yapilan
calismada, Ceran ve Okuyan, 1978 asili kisinin
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serumlarinda onlenim ve

hemagglutinasyon
koriyoallantoik membran nétralizasyon testlerinde 6zgiin
antikorlarin belirlendigini bildirmislerdir. Ayni zamanda
asidan sonra gegen stire ile antikor diizeyi arasinda kesin
bir iliski bulunamadigi da rapor edilmistir.

Kuduz

Osmanli'daki diger onemli asi calismalari ise kuduz
asisi Uzerine gergeklestirilmis olup, diinyadaki ilk
orneklerden birisini olusturmustur. 1886'da Pasteur’tin
kuduz asisini bulmasindan bir yil sonra Dr. Zoeros Pasa ile
Dr. Hiseyin Remzi ve Vet. Hisnu Bey Paris’te bizzat
Pasteur’den aginin hazirlanma yontemlerini 6grenmis ve
yeni kurulan istanbul Kuduz Tedavi Miiessesesi'nde (1887)
bu asinin Gretimini gerceklestirmislerdir. ilk agi, Pasteur
Muessesesinden getirilen kuduz virusu enjekte edilmis iki
tavsandan baglatilan pasaj ve kurutma yontemi ile Dr.
Zoeros Pasa ve Dr. Sadi Bey tarafindan uretilmis ve
tedavilere de Pastuer metodu ile devam edilmistir. O
glinlerde bu metod ile bir hastanin tedavisi icin ortalama
3-4 tavsan omuriligi olmak lizere gilinde 20-30 tavsan
kullanilmaktayd. Dr. Zoeros Pasadan sonra istanbul Kuduz
Tedavi Muessesesi Mudurligiine Fransa‘dan getirilen Dr.
Remlinger’in kuduz tizerine yapmis oldugu ¢alismalar onu
bu alanda 6nemli bir isim yapmistir. 1902’de kuduz
virusunun yapisi hakkinda hig bir sey bilinmiyor ve kuduz
etkeninin ultramikroskobik bir organizma olabilecegi
varsaylhyordu. Remlinger sabit kuduz virusu
sispansiyonunu, tavuk kolerasinin ¢ok virulan olan bir
kaltard ile kanstirnip Berkefeld bujisinden gegirerek
hazirladig filtrati bir seri tavsan beynine zerk ederek
hayvanlarin koleraya tutulmadiklarini ancak 8-10 giin
sonra hepsinin felcler gosterip kuduza yakalandiklarini
gozlemis ve kuduz etkeninin bakteriden kii¢ik bir canl
oldugu teorisini dogrulayarak, kuduz etkenini bakteri
kontaminasyonu bulunmayan sekilde izole etmisti. Bu
durumu derhal Societe de Biologie’ye bildirmis ve elde
ettigi sonuglar kabul edilmistir. Filtrasyon ¢alismalarini ayni
zamanda sokak virusu ile de yapan Remlinger, o glinlerde
Pastuer’lin gelistirdigi kuduz tedavisinde seyrek olarak
goriilen felglerin asiya baglh olabilecegini literatiire ilk
bildiren kisi olmustur. Daha sonra bu konunun ilgili
mekanizmalari Uzerine pek ¢ok yayinlar yapilmistir.
Remlinger kuduz agisinin hayvanlarda kullanimi Gzerine
de dinyadaki ilk calismalari yapmis ve kuduz virusunun
fare ve sicanlar yoluyla da yayilabilecegini bildirerek, kuduz
virusu virulansinin fare ve sican pasajlariyla arttigini da
gostermistir (Tungman, 1949 ve 1957).

Kuduz virusunun organizma diginda yetistirilmesi
calismalari da 1910’lu yillarda yapilmaya baslamis ve cesitli
yontemler denenmistir. ilk doku kiltiiri denemeleri
maymun beyin ve omurilik parcalarinda plazma icinde
yapilmistir. Ancak tim c¢abalar 1936’ya kadar sonugsuz
kalmis ve nihayet 1936'da Japon arastirmaci Kanazawa
tavsan embriyo beyin emiilsiyonundan olusan vasatta
kuduz virusunu tUretmede basarili olmustur. Daha sonra
degisik ulkelerde dollenmis yumurtada kuduz virusunun
uretilmesi amaciyla pek ¢ok calisma yapilmistir. Pugag E
ve Nikitin S de bu yonde yaptigi deneylerle kuduz virusunu
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3 ve 7 pasaja kadar (18 ve 42 gun suresince ) elde
etmislerdir (Palavan, 1947).

Kuduz Tedavi Miessesesi, Remlinger’in 1914
senesinde Istanbul’dan ayrilmasindan sonra 21 sene
boyunca Hayum Naum tarafindan idare edilmis ve
1935'te Zekai Muammer Tungman’in idaresine gegmistir.
O donem itibariyle Tirkiye’de iki ayri yontemle retilen
kuduz asilari ile tedaviler yapilmaktadir. istanbul’da
Pasteur asisi yerine Hogyes yontemi modifiye asilar
uygulamaya alinmistir. Sulandirilmis canli virus
partikillerini iceren bu asinin mutlaka 6zel muesseselerde
hazirlanmasi zorunlulugu bulunmaktadir. Ankara ve diger
pek cok ilde ise Semple asisi uygulanmaktadir
(Baecher,1940). Semple asinin da uygulamaya girmesi
ile asilamada “desantralizasyon” dénemi baslamis, yani
isirilan kisinin agi Uretim yerine kadar gitmesine gerek
kalmadan asi hastanin ayagina kadar goturulir olmustur.
Semple asi fenol inaktive olup 3 ay kadar kullanim stresine
sahip olmasi nedeniyle de stok yapiimasi ve baska yerlere
nakli mimkindir. Bu asi 1932'de Refik Saydam Merkez
Hifzissihha Muessesesi’‘nde Uretilmeye baslanmis ve ilk
denemelerde 79 kisi bu asi ile basaril bir sekilde tedavi
edilmistir. Ayni yil agilan 26 kuduz tedavi istasyonuna asi
sevkine baslanmistir. Daha sonra istasyon sayisi arttirilmis
ve 1935’e kadar 2989 kisinin semple usuli tadavi edildigi,
sadece 10 kiside (%0.33) basarisiz olundugu ve hig
“paralitik aksidana tesadif edilmedigi” bildirilmistir. Bu
donem ve sonrasi Ulkemizdeki semple asi uygulamalari
diger ulkelerdeki uygulamalar ile Cilesiz tarafindan
kapsamli ve karsilastirmali bir bicimde arastinilmig ve bizde
tedaviye gelenlerde kuduzdan olimun %0.12, yabanci
tlkeler toplaminda ise %0.36 oldugu buna karsin paralitik
aksidanin bizde biraz fazla oldugu ve isirimadan sonra ilk
4 gln icinde aslya muracaat edenlerde olim oraninin
¢ok daha az oldugu ileri surilmustir (Cilesiz ,1949).
Semple asi uygulama istasyonlarinin 1953'te 127'ye
ulasmis olmasina karsin, o donem vahsi hayvanlar ve klinik
olarak kuduz oldugu tesbit edilmis hayvanlar tarafindan
bas, yiiz, boyun gibi tehlikeli bolgelerden isirilmis olanlara
Hogyes-Phillips yontemi ile hazirlanmis asilarin veya
antirabik serum ile bu canli asilarin birlikte uygulandigi
bildirilmektedir(Tiirkay, 1954). Hogyes-Phillips yontemi
ile asi hazirlayip uygulayan yerler ise Ankara, istanbul ve
Elazig illerindedir. Gerekli hallerde hastalar bu illere sevk
edilmekte ve gecen sirede de semple asi
uygulanmaktadir. Ankara’da Refik Saydam Hifzissihha
Enstitisti’'nde 1953’te Hogyes-Phillips asisi uygulanan 583
kisiden sadece 3 kisinin kudurarak oldugu ve olim
oraninin %0.51 oldugu bildirilmistir(Tirkay , 1954).
1956'da canli asi hazirlanmasinin tamamen terk edildigi
ve bunun yaninda 1949-1959 doneminde 193 291
semple asi uygulamasinda sadece 8 paralitik aksidan (3’
o6lim) bildirilmesinin, 1945-1947'den sonra asi
Uretiminde tavsan yerine koyun beyni kullanilmasiyla ilgili
olabilecegi ileri strtlmustir (Ari, 1960).

Semple asilarin ensefalitik komplikasyonlari nedeniyle,
ordek embriyo orjinli inaktif bir kuduz asisi bazi llkelerde
kullanilmaya baslanmistir (Ar1 ,1964). Amerika’dan

getirtilen ordek embriyo asisi ile Refik Saydam Merkez
Hifzissihha Enstitlisti'nde Uretilen semple asinin, benzer
iki hasta grubuna tekrar dozu olarak uygulanmasindan
sonra notralizan antikor artisinin test edildigini bildirmistir.
Ordek embriyo asisi ile daha énce asilanmis kisilerde tek
doz uygulamadan sonra serumda 4-8 kat antikor artisi
saglandigi ve bu asidan yararlanilabilecegi ileri
surtlmustar.

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitlisi’nde Gretilen
kuduz agisi icin kullanilan koyun ve kegilerin Gretim
sonrasinda govdelerinden besin olarak yararlanilip
yararlanilamayacagi hakkinda bir calisma An tarafindan
yapilmis olup ilging bir arastirma olmustur (Ari,1966).
Asi Uretimi icin hayvanlarin beyin icine inokule edilen
kuduz asi virusunun (sabit virus) tretim inkiibasyonu
boyunca diger organlara gegmedigi, cesitli organ
orneklerinden farelere yapilan beyin ici enjeksiyonlarla
gosterilmis ve baska tlkelerde oldugu gibi bu hayvan
etlerinin bizde de degerlendirilebilecegi bildirilmistir.

S.S.Y.Bakanligi Kuduz Asisi Talimati ile 4 ml olarak
uygulanan Semple asisinin giinliik dozunun 2 ml olarak
uygulanmasinin uygun olacagi, Ozliarda ve ark., 1978
tarafindan farelerde yapilan nétralizasyon deneyleri ile
yeniden belirlenmistir. iki degisik doz ile asilanan kisilerden
alinan serum orneklerinin hepsinin 50 LD, (letal doz 50:
uygulanan deney hayvanlarin %50’sini 6ldiiren doz) sabit
virusu notralize ettigi gosterilmistir. Uygulanmakta olan
astlarin potensinin olduk¢a kuvvetli oldugu da
vurgulanmustir.

Tularemi

Tularemi deneysel asi calismalari 1937'de Server Kamil
ve Said Bilal (Golem) tarafindan Stocholm 13 susu
kullanilarak kobaylarda denenmis, fakat bagisiklama icin
susta yeterli zayifligin saglanamadigi gozlenmistir.
Tularemi asisi gelistiriimesi calismalarina Refik Saydam
Merkez Hifzissihha Miessesesi’'nde daha sonra da devam
edilmis ve cesitli suslardan hazirlanan zayiflatiimis canli
asllar kobaylarda vaksinaston icin kullanilarak, virulansi
¢ok azaltilmis Berlin 38 susunun insanlarda
kullanilabilecegi  onerilmistir(Gotschlich  ve
Golem,1940). Arastiricilar bu raporlarinda, o zamanin
diinya literattiriinde 6lim orani % 4-5 olarak bilinen ancak
vahim olarak nitelenmeyen tularemi hastaligina karsi
asilama ile ilgili olarak, “...vaksinasyon mucadelesinin
lizumsuzlugundan so6z edilebilirse de hastahgin klinik
arazinin haftalarca hatta lg ay siirdigu ve sifadan sonra
da hastanin uzun muddet calisma kudretini zayi ettigi
nazari itibara alinirsa bu gibi bir epideminin bir endustri
merkezinde veyahut ordu da doguracagi vahim netayici
goz oniinden uzak tutmamak icabeder...” diyerek gtizel
bir bilimsel yaklagim ornegini vermisler ve bir epidemi
halinde bu asiya basvurulabilecegini ileri sirmuslerdir.

Tifo
Tifo asist ilk olarak Birinci Diinya Savasi oncesinde ve

esas olarak savas yillarinda ordularda uygulanmaya
baslanmistir. Bununla beraber tifonun toplumlarda




giderek azalmasindaki en onemli etken, kisi ve cevre
temizligi bilincinin artmasidir. Yine de tifo asisi pek ¢ok
asamalardan ge¢mis ve cesitli laboratuvarlarda farkli
suslardan farkli yontemlerle farkl asilar hazirlanmis ve
uygulanmustir. Ulkemizde kendi izolatlarimiz ile 1si-fenol
inaktif asi kullaniimakta ve bu asilarin koruyucu degerleri,
Kopenhag’dan alinan Ty2 susundan yine ayni yéntemle
hazirlanmis asilar karsilastirmali olarak hayvanlarda aktif
ve pasif bagisiklik deneyleri yapilmak suretiyle Goren ve
Akyay tarafindan arastinlmistir (Goren ve Akyay,1956).
Fare deneylerinde iki asinin da ayni kudrette oldugu
belirtilmis ancak, tifoda immunizasyon mekanizmasinin
hendz bilinmedigi ve hayvan deneylerinin hastaligin
insandaki seyrine uygun bulunmadigi icin iyi sonuclar
vermedigi bildirilmistir. O donemde alkol inaktif asilar da
baz llkelerde tavsiye edilmekteyse de Diinya Saglk
Orgiitii'niin Yugoslavya'da yiiriittii§ii saha uygulamasinda
1si-fenol asilar Gstiin gordlmustir. Bununla beraber
yazarlar, yontemden ziyade Vi grup fajlari bakimindan 36
tip gosteren Salmonella thyphi’ den etkili bir agi hazirlamak
icin mahalli faj tiplerinin olmasinin gerekliligine isaret
etmislerdir. Yine Akyay tifo asisinin tretim ve kontroll
Uzerine yapilan calismalari tartismis ve tifoda bagisikligin
sadece bir antijene ve onun olusturdugu antikora bagli
olmadigini belirtmistir (Akyay,1962). Ozellikle o
donemlerde diinyanin degisik yorelerinde meydana gelen
salginlarda lokal suglarin agi hazirlamada kullanilmasinin
gerekli olabilecegini ileri sirmustdir.

Tiflis Asist Uygulamasi

1940’ yilarda yurdumuzda gorulen “lekeli humma”
salginlarinda degisik llkelerde hazirlanan asilarla
bagisiklanan kisilerin bu hastaliga gosterdikleri direng ve
kisilerde hastaligin seyri Payzin ve Goksel tarafindan
arastinimistir (Payzin ve Goksel, 1944). Ankara ve istanbul
cezaevlerinde ¢ikan lekeli humma salgininda Alman canli
tifis asist 0.5, 0.5 ve 1 ml olarak beser giin ara ile
uygulanmistir. Ayni zamanda yeni kurulan tifis agisi
laboratuvari calisanlarina da Alman asisi, ABD asisi ve yerli
asilar tatbik edilmis ancak laboratuvar elemanlarindan
bazilarinin asilanmaya ragmen tifise yakalandiklar
gorilmastir. O donem 3 bini askin mahkum Uzerinde
denenen asilama ve temizlik ¢alismalar ile hastalik yok
edilmistir. Bununla beraber bazi mahkumlarda asilamadan
15 gtin sonra %?7 oraninda vaksinal muren tifusu vakalari
goruldigi ancak bunlarin hastaligi genel olarak hafif
gegcirdigi ve hicbir 6lim gortlmedigi bildirilmistir. Burada
kullanilan asi G. Blanc’in 1 numarali asisidir. Blanc 1 asisi;
Ricketsia rikettsii ile enfekte kobaylarin bobrekisti bezi,
karaciger ve testislerinin tuzlu su siispansiyonunun %20
safra tuzu ile 15 dakika kanstirilarak mikroorganizmanin
zayiflatilmasi ile elde edilmistir. Uygulama dozu Tml‘dir.
Yeni kurulan tifs agisi laboratuvarinda laboratuvar kaynakl
11 tifls vakasi olmustur. Arastirma sonucunda asinin
kiicik dozlardaki intana karsi kisiyi koruyabildigi,
koruyamadiklarinda da hastaligin hafif seyrettigi
bildirilmistir. Daha sonralari Refik Saydam Merkez
Hifzissihha Miessesesi’nde Uretilen tiflis asisinin potens
test yontemlerinin yerlestirilmesi yoninde kobay ve
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tavsanlarda genis capli in vivo deneyler yaninda in vitro
deneylerin de yapildigi gorilmektedir (Baecher , 1944).

Bir Kizil Asisi Uygulamasi

1941’lerde Ankara’da okullarin agilma tarihlerinde 1-
12 yas arasi ¢cocuklara Mentesoglu tarafindan kizil asisi
uygulamasi yapiimistir (Mentesoglu, 1944). Uygulanan
asinin Refik Saydam Merkez Hifzissiha Miessesesi asi
Uretim laboratuvarlarinda yerli bir izolattan hazirlanmig
oldugu belirtiimekle beraber, asinin niteligi hakkinda
herhangi bir bilgi verilmemektedir. Bu uygulamada asinin
yapilabilmesi icin once kontrolli bir Dick testinin
yapilmasinin gerekli oldugu ve Dick pozitif durumdaki
¢ocuklarin agilanmasinin uygun olacagi, asidan bir sire
sonra Dick testi ile negatif duruma gelinip gelinmediginin
kontrol edilmesinin gerektigi ileri strilmustir. Bu
yonteme gore Ankara’da Dick pozitif 933 cocuga bir hafta
arayla iki doz kizil asisi uygulanmis ve % 79.5 oraninda
Dick negatiflesme gorildigu bildirilmistir

Kolera

1947 yilinda Misir'da ortaya ¢ikan kolera salginindan
sonra kolera tehlikesinin tilkemizi ilk tehdidi, 1965 yazinda
iran’da ortaya cikan kolera salgini olmustur. 1963-1965
yillarinda diinyada koleranin endemik olarak bulundugu
Calkuta, Dacca ve Filipinler'de Diinya Saglk Orguti
onderliginde farkli laboratuvarlarda farkli yontemlerle
hazirlanmis asilarla Gg¢ blyiik saha uygulamasi yapilmisg
ve asllarin koruyucu degerleri izerinde karsilastirma ve
degerlendirme yapmak mumkiin olmustur. Bu bilgiler
1isiginda ABD Milli Saglik Enstitls ile yapilan yazismalar
ve mevcut bilgilerle RSHM'de biyiik 6lcekte kolera asisi
Uretimi 1966'da gergeklestirilmistir. 1966 senesinde 20
milyon, 1967'de 10 milyon doz kolera asisi Uretilerek
Saghik Bakanhgi’na verilmistir. Bu acil dretim
calismalarinda, iran’daki salgin izolati El-tor suslari yerine,
ABD'den getirilen Klasik 41 Ogava ve 35 A3 Inaba suslari
kullanilmustir. Tercih edilen standart suslar ile hazirlanan
kulttrlerde fenol inaktivasyon yonteminin kullanildigi ve
kolera asisinin bir dozunda 8(4+4) milyar jerm bulundugu
gorilmektedir. S6z konusu asinin, Pittman ve Feeley’in
fare koruma yontemi ile ABD’de Feeley tarafindan yapilan
potens test sonucglarinin da son derece iyi oldugu
bildirilmistir(Tulga , 1969).

BCG

Calmette ve Guerin tarafindan gelistirilen ve BCG adi
verilen hastalik olusturmayan bir tiberkiiloz basili susu
yeni dogan cocuklara asi olarak verilmeye baslanmis ve
tuberkiloz basili ile heniliz temas etmeyen ¢ocuklarin
asilanmasinda kullanilmistirDogumun ilk haftasinda agiz
yolu ile verilen bu asinin zararsizligindan hicbir stiphe
olmamakla beraber, spesifik allerji yanitini bir ¢cok defa
vermemesi nedeniyle, yarari siiphe ile karsilanmaktaydi.
1925 yilina kadar tiberkiloz hakkindaki genel bilgi ve
kani ise, genellikle ¢cocukluk ¢aginda bu basil ile
karsilasilmasi ve bunun ileri yaslarda gorilen enfeksiyonun
nedeni olarak degerlendirilmesi seklindedir. Bununla
beraber 1925'lerde yapilan Pirquet kontrolleri ile pozitif
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ve negatif kisilerin izlenmesi ve hastalanma durumlarinin
belirlenmesi ¢alismalar tiiberkiiloz hakkinda bilinen pek
cok seyi degistirmistir. Pirquet pozitif kisilerin tiiberkiloza
yakalanma olasiliklarinin negatiflere gore ¢ok distik
oldugunun goézlenmesi ve negatiflere uygulanan BCG ile
pozitiflige donmeyi takiben tiiberkiiloza yakalanmanin
azaldiginin belirlenmesi gibi bulgular BCG'yi tiiberkiiloz
asisi olarak onaylamistir. Ozellikle agir tiiberkiiloz
enfeksiyonunun BCG’den sonra 6nemli derecede
azaldiginin ve mortalitenin morbiditeye oranla daha ¢ok
distigunin, BCG’den sonra tiiberkiiloz menenjitin
ortadan kalktiginin goézlenmesi BCG uygulamalarinin
onemini arttirmistir (Heimbeck, 1949). Turkiye'de de agiz
yolu ile ilk BCG asisi 1927'de istanbul
Bakteriyolojihanesinde Refik Giiran tarafindan hazirlanmig
ve uygulanmistir. Daha sonra BCG asisi 1931’de Refik
Saydam Merkez Hifzissihha Miessesesi’‘nde Uretilmeye
baslanmis ve 1948’e kadar sinirli miktarda uretilen bu asi
isteyenlere uygulanmistir. 1948’den itibaren deri ici agisina
gecilmis ve bu agi pirqued testi yapildiktan sonra negatif
olanlara tatbik edilmistir. ik deri ici uygulamalar, 6zellikle
izmir ve Ankara’da, takip edilerek sonuglan
degerlendirilmistir. Bu uygulamalarda asilama sonrasi
%386.6 oraninda allerji pozitifliginin olustugu, yan etkinin
de cok dustik oldugu bildirilmistir(Berkin, 1949). 1953
senesinde uluslararasi BCG kampanyasi baslatiimis ve
Tirkiye'de de tiiberkiilin test kontrolleri yiiksek diizeye
ulagsmustir. Bu donemde (1948-1955) yapilan yaklasik 9
milyon tiberkilin uygulamalari sonucunda toplumun
%56 pozitif, %44 negatif durumda bulundugu belirtilmis
ve negatif olanlarin ise %97.5'inin asilandid ileri
strdlmustdr.Bu calismalar sonucunda llkemizde BCG
asisina mimkiin oldugu kadar erken yaslarda baslanmasi
gerektigi bildirilmistir(Erzin, 1956), (Erzin, 1957).
Prevaksinasyon allerjiyi belirlemek icin Tirkiye BCG
kampanyasinda SSS-Danimarka PPD kullaniimis ve
tuberkilin testinde Mantoux yontemi uygulanmistir.
Kampanyada olusturulan re-test ekipleri de asilanan
kisilerin bir kismina iki ay sonra 5 TU-PPD testi
yapmislardir. Bu kampanya boyunca yaklasik 35 048
kiside yapilan re-testlerde, asilamadan 2-6 ay sonra
>%93.4 ve 6-10 ay sonra da %82.06 oraninda pozitiflik
belirlendigi bildirilmistir. 30 ilde toplam 36 925 kisinin asi
yerinde yapilan incelemelerde de diinyadaki
kampanyalara gore iyi sonug¢ alindigr ileri
surtilmistiir(Agan ve Ozliiarda, 1959).

Kizamik

Kizamik hastaligina karsi asi gelistirme calismalari
1940’larda tavuk embriyonuna kizamik virusunun adapte
edilmesi calismalari ile baslamis ve 1954’de Enders ve
Peebles virusu insan ve maymun bobrek hicre
kiltirlerinde Ureterek izole etmeyi basarmiglardir.
“Edmonston susu” olarak adlandirilan bu virus daha sonra
tavuk embriyo hiicre kiltliriine adapte edilmis ve antijenik
yapisini koruyarak degisime ugramasi saglanmistir.
Edmonston susunun attenue asi olarak uygulamalarindan
basarili sonuclar alinmasi ile kizamik asisi kullanima
girmistir. Diinyada o zaman yeni uygulanmaya baslanan

kizamik asisi ile tulkemizde 1965'te Amerikan attenue
kizamik asistile 9 ay ile 5 yas arasindaki cocuklar asilanarak
daha sonra 6. ve 15. glinlerde kontrolleri yapiimistir(Ari
A.,1966). Benzer bir baska calismada da Zagrep agsisi ile
kizamik gecirmemis 6 ay ve 7 yas arasi 108 ¢ocukta
bagisiklama yapilmistir. Bu calismada da 20 gtin siireyle
¢ocuklar izlenmis ve genel olarak 6nemli reaksiyon
gorulmedigi, sadece ikisinde kizamik dokiintusi
gézlendigi bildirilmistir (Baykan N. ve Oner G., 1970).
Genisletilmis Bagisiklama Programi (EPI) doneminde yeni
doganlarda maternal antikor diizeyinin belirlenmesi
amaciyla yapilan bir calismada, asilanmamis 3-9 aylik 37
bebegin %27'sinde kizamik 1gG antikoru pozitif olarak
belirlenirken, 10-12 aylik 21 ¢ocugun %19’unda kizamik
I1gG pozitif bulunmustur. Bu durum, ¢alisma dar bir grupta
yuritilmis olsa da yeni dogan sinifinda 6nemli bir
seronegativiteye isaret etmistir (Yilmaz N ve Artuk C.,
1994). Cok sinirh bu asi uygulama ¢alismalarina karsin
kizamik agisi ve tretimi lGzerine Ulkemizde yapilmis
herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Polio

Polio hastaligina karsi bulunan ilk asi olan inaktif Salk
asisinin bati tlkelerinde genis olarak uygulamaya girmesi
ve iyi bir koruma saglamasina karsin, bu asi ile bagisikigin
geg¢ olugsmasi ve agl Uretiminin pahali olmasi gibi
dezavantajlari da bulunmaktaydi. Kisa slre sonra Albert
B. Sabin’in gelistirdigi ve agizdan verilebilen attenue asilar
1958’de bir cok llke tarafindan tercih edilmeye
baslanmustir. Tlrkiye'de 1963 yilinda ilk olarak pilot bir
kag ilde, yurt disindan getirilen trivalen Sabin asisi 4 ay ve
7 yas arasindaki ¢cocuklara uygulanmistir(Ari A., 1963).
Daha once Berke ve Ari ulkemizde ilk polio antikor
duzeyinin belirlenmesi ile ilgili arastirmayi Akdeniz ve
Dogu Karadeniz bolgelerinde yapmislardir (Berke Z ve
Ar A., 1960). 0-9 yas arasinda cocuklara ait serum
ornekleri, ABD’ de “Walter Army Institute of Research”e
gonderilerek tip |, Il ve lll notralizan antikorlar yoniinden
test edilmistir. Bu calismada bir yasindan itibaren yas
ilerledikce kanda bulunan polio antikor diizeyinin
yukseldigi belirlenmistir. Yazarlar, 1959'da poliyomiyelitis
virusu enfeksiyonunun olusturdugu felcli vaka sayisinin
330 ve olum sayisinin 12 olarak bildirildigi tlkemizde,
virusun yaygin olduguna isaret etmislerdir. Kizamik asisi
gibi tilkemizde polio agisi lretimi (izerine de bir ¢alisma
veya polio agisi ile ilgili herhangi bir arastirma
bulunmamaktadir.

Hepatit B

Adsorbe asilarin 6nemli komponentlerinden birisi de
kullanilan adjuvant maddelerdir. Adjuvantlar, organizmada
antijenlere kargi bagisik yanitin arttinlmasini saglayan,
molekiler duzeyde farkli etki mekanizmalari olan
maddelerdir. insan asilarinda kullanilan adjuvantlar daha
¢ok aliminyum jelleri olup, bu alanda alternatif adjuvant
gelistirme arastirmalan diinya literatiirinde deneysel
asilarla yapilan calismalar olarak yer almaktadir.Ulkemizde
Eratalay ve arkadaslari hazirladiklari degisik
formilasyonlarda hepatit B ylizey antijeninin deney
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hayvanlarinda olusturdugu humoral antikor yaniti
degerlendirmislerdir (Eratalay ve ark.,1998). Bu
calismada ¢oklu emdilsiyon, niozom, aliiminyum fosfat
jeli gibi tasiyici sistemlerle adsorbe edilen rekombinant
HBs antijeni ve ticari bir asi farelerin bagisiklanmasinda
kullanilmus, en iyi bagisik yanitin niozom vezikiilleri ile
saglandigi bildirilmistir. Guirsel ve arkadaslari lipozomlarda
plazmid DNA’nin immiinoadjuvant etkisini hepatit B ylzey
antijenini (HbsAg) kodlayan pRc/CMVHBS vektori ile
yaptiklar arastirmada degerlendirmislerdir (Giirsel M. ve
ark.,1999). Bu calismada, plazmid DNA'nin ¢ok az
miktarda antijen ile lipozom iginde verilmesi durumunda
Th1 yanitini arttirici etki olusturdugu ve bu etkinin
metilasyon ile azaldig: bildirilmistir.

Difteri

Difteri bagisiklamasi Ramon’un 1913’te difteri
toksinini formalin muamelesi ile antijenik yapisini
bozmadan toksoid (anatoksin) hale getirerek asi olarak
kullanmasiyla baslar. Bundan 6nce immunizasyon igin
difteri toksini ile beygirlerden elde edilmis antitoksin
karisimi 6nce hayvanlarda ve sonra cocuklarda kullanilmig
ve ¢ok sakincali olan bu yontem pek ¢ok ¢ocugun
olmesine neden olmustur. Oysa Ramon asisi ile bu sorun
¢ozilmis ve difteri bitiin diinyada giderek azalmstir.
Bununla beraber hazirlanan anatoksinlerin degiskenlik
gostermeleri nedeniyle bagisikhgi arttirici degisik
denemeler yapilmis ve 1926'da Glenny anatoksine
potasyum sapi ilavesiyle ¢oktiirme yoluyla hazirladig
asinin daha ustin oldugunu bildirmis ve boylece sapli
asilar ortaya cikmistir. Asi Uretiminde gerekli difteri
toksininin eldesi icin 1898’den sonra uzun yillar kullanilan
Louis Martin yontemi tilkemizde de kullanilmistir. Cansun
ve Payzin Corynebacterium diphtheriae Park-Williams No
8 Toronto susu ile Miiller ve Wadsworth besiyerlerinin bir
modifikasyonu olan 6zel bir sentetik besiyerinde toksin
Uretimine ge¢mislerdir (Cansun ve Payzin, 1949). Bu
yontem 1949-1967 yillari arasinda asi Uretiminde
kullanilmistir. Daha sonra $entiirk casamino asitleri ve
bazi ilave amino asitleri iceren bir besiyeri ile statik kiltirde
dahafazla toksin uretimi elde ettiklerini ve bu yontem ile
elde edilen toksinin asi Gretimi i¢in de uygun oldugunu
bildirmistir ($entiirk).

Difteri asisinin gelistirilmesi ve tretimin arttirilmasi
yonindeki ¢alismalarin yanisira, o yillarda bazi saha
calismalarinin da yapilmakta oldugu goriilmektedir. Difteri
asisi uygulamalarinin yayginlagmasiyla toplum bagisikhg
bazen Schick testi ile degerlendirilmistir. 1950lerde An-
kara civarinda bazi koylerde yapilan Schick testi
taramalarinda 1-5 yas grubunda %60°dan fazlasi duyarli
bulunmus, 6-12 yaslar arasinda ise bu hassasiyetin %30’a
distugi bildirilmistir. 1950°li yillarda diinyada difteri
azalirken Tirkiye’de oldukga yiksek oranda goruldugu;
her yil 2000 ¢ocuktan birinin difteriye mutlaka yakalandig
ve yakalanan 100 ¢ocuktan da 13-14'lnin bu hastaliktan
oldiigu bildirilmistir. Bununla beraber, bu rakamlarin resmi
ihbarlar dikkate alinarak belirlendigi, oysa gercek
rakamlarin  3-5 kati fazla olabilecegi ileri
strdlmustir(Akyay N. 1958).

1943-1952 yillari arasinda kayitlara gore 10 585 olan
difteri vakalarinda portorligiin nemine de dikkat cekmek
icin yapilan bir ilkokul portor arastirmasinda ise, 489
ilkokul 6grencisinde 27 portor ve 4 hasta tesbit edilerek
portor orani %6.22 olarak bildirilmis ve bunlarin
sagaltilmalari yoluna gidilmistir(Akyay N. 1953). Ozellikle
1957'de difteri vakalarinin bogmaca ve tifo ile ayni
oranlara ulasmis olmasi dikkat cekici olmustur. Adsorbe
astlarin daha az reaksiyona neden oldugu ve iki
enjeksiyonla bagisiklik verme durumu olmasina kargin,
1950’lerde bazi ilkelerde gériilen polio vakalarinin
adsorbe asilardan sonra siklastigi seklindeki gézlemlerin
adsorbe agilari ikinci plana dustrdigu bildirilmigtir.
Ulkemizde de o yillarda adsorbe asinin adele igine zerk
edilmesi nedeni ile ¢cekinceler gosterilmistir. O dénemde
Ulkemizde kullanilan difteri asisi 50-70 Lf anatoksin olarak
hazirlanmakta ve ciddi reaksiyon oraninin %0.3-0.4
oldugu ileri siirilmektedir. Bununla beraber tilkemizde
1950’li yillarda koruyucu saghk hizmetlerine yeterince
onem verilmedigi, yaklasik 8 milyon duyarli ¢ocuk
kitlesinden 400 bin cocugun (%5) asilanabildigi, oysa bu
rakamin %70’lere ¢ikmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Yine o yillardaki Umumi Hifzissihha Kanunu’nun sadece
cicek agisini zorunlu tuttugu, bunun yaninda BCG agisinin
da ¢ok iyi uygulanmakta oldugu, bunlarin diginda higbir
bagisiklamanin planli programlh ydiritilmedigi
bildirilmistir (Akyay N, 1958).

Difteri asi uygulamasi ile hastalik ve 6lim
istatistiklerinin 1957 yilindan 6nce saglikli olarak
bulunmamasi nedeniyle glivenilir veriler bu yildan sonra
incelenmis ve 6zellikle 1964 yilindan itibaren baslanan
sistematik asi uygulamalariyla morbidite ve mortalite
oranlarinin suratle diismeye basladigi bildirilmistir. 1950-
1965 yillarinda epidemi seklinde gortilen difteri 1970’lerde
sporadik seyirli vakalar halini almigtir(Batum K. 1977,
DindarT. 1977).

Difteri toksoidinin farelerdeki bagisiksal tepkimelerinin
incelenmesi amaciyla yapilan ¢alismada Hakgldener
primer bagisiklamada 1.5 Lf toksoidin enjeksiyonundan
sonra timus, dalak ve akcigerde mast hiicre cevabi artigini
onemsiz, lenf digimiinde ise 6nemli bulduklarini
bildirmistir (Hakglidener Y.,1976). Bununla beraber
immundifiizyon ve deri notralizasyon testlerinde antikor
cevabinin 15. glinde belirlendigi ileri strilmastdr.

Difteri agisi kontrol calismalarinda asilarin koruyucu
glictiniin test edilmesinde mevcut in vivo referans testlerde
fazla deney hayvani kullanilmakta, deneyler uzun
stirmekte ve testin tekrari durumlarinda ise cok daha uzun
bir zaman kaybi olmaktadir. Unver ve Ozcengiz, kombine
asilarda difteri komponentinin koruyucu gtictintin indirekt
hemaglutinasyon (IHA) yontemiyle belirlenebilmesi icin
koyun eritrositlerinin difteri toksoidi ile kaplanmasi icin
kullanilan yontemi modifiye etmisler ve bu sekilde
kapladiklar eritrositlerle yaptiklart mikrohemaglutinasyon
deneylerinde, kombine asilarla bagisiklanan az sayida
kobayda olusan difteri antikor yanitinin hassas olarak
saptanabildigini bildirmislerdir (Unver ve Ozcengiz,




1990). IHA yonteminin toksin koruma testi ile uyumlu
oldugu da gosterilmistir.

Difteri toksininin saflastiriimasi calismasinda Ozcengiz
tam molekil difteri toksininin, A ve B fragmanlarina
ayrilmadan, yilksek basing altinda Sitiperdex 75 jel
filtrasyon kolonundan hizli ve ylksek verimlilikte
saflastirildigini bildirmistir (Ozcengiz, 1998). Ayni
zamanda difteri toksoidinin de ayni yontemle tek bir pro-
tein olarak elde edildigi belirtilmistir.

Tetanoz

Tetanoz toksoidi ilk olarak Ramon ve Descemoy
tarafindan hazirlanmis ve 1926’dan itibaren Ramon ve
arkadaslari ozellikle ordularin tifo-paratifo ve tetanoza karsi
asilanmalarini israrla 6nermislerdir. Savas yillarinda pek
¢ok ordunun tetanoz asisini uyguladigi ve asinin
etkinliginin bu donemde net olarak belirlendigi
gorulmektedir. 1940’larda, ozellikle Harvard
Universitesi'nde Mueller ve Miller tarafindan, tetanoz
asisinin dretiminin gelistirilmesi icin ylksek seviyede
toksin elde etme calismalari yapilmis ve besiyerine adapte
mutant Harvard susu meydana gelmistir. Bu calismalara
Fisek NH’de katilmis ve Clostridium tetani’nin lreme
ortamina okuz kalbi adelesi enflizyonunun ilavesi yapilarak
besiyeri gelistiriimistir (Fisek NH, Mueller JH, Miller PA.
1954). Bu yontem 1956’dan sonra Refik Saydam Merkez
Hifzissiha Enstittsti’nde de uygulanmis ve zaman zaman
toksin Uretim kapasitesine gore optimizasyon calismalari
yapiimistir (Tulga,1960). Daha sonra, Fisek-Mueller-Miller
besiyerinin degisik 1si sterilizasyonlari ile elde edilen toksin
miktari arasindaki iliskiyi Erbasoglu kendi Gretim hacimleri
ve kosullarinda incelemistir (Erbasoglu, 1976). Goren
tarafindan tetanoz toksoidinin, Danimarka SSS’den temin
edilen aluminyum hidroksit ile karistirilarak kobaylara
yapilan enjeksiyonda daha iyi bagistk yanit olusumuna
yol actigr gosterilmistir (Goren S.,19517). Ankara Askeri
Biyoloji Enstitiislinde Uretilen tetanoz toksoidlerinin
potensinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismada
ise ylksek dozda periton ici bagisiklanan kobaylarda se-
rum gamma globulin dizeyi artisinin 6nemi belirtilmistir
(Toppare S ve Erbasoglu O., 1976).

Tetanoz  bagisiklamasinin toplumumuzda
yayginlastirilmasi calisiilmasina karsin Turkiye’de 1957-
1972 arasindaki yillarda resmi istatistiklere gore tetanozdan
senede 312-439 olim oldugu bildirilmistir(Karagol Z.,
1977). Tetanoz asisi toplumlarda en fazla uygulanan asi
olmasina karsin eriskin donemde tekrar asilarin genel
olarak uygulanmamasi nedeniyle ileri yaslarda yeterli
antikor diizeyine sahip kisi sayisinda azalmalar
gorulmektedir. Bu yonde toplum antikor duzeyini
arastirmak icin dinyada pek c¢ok calisma yapilmuistir.
Tirkiye’de de az sayida insanda bazi antikor duizeyi
arastirmalar gerceklestirilmistir. Cetin ve arkadaslari
Malatya yoresinde 0-79 yas arasi 175 kiside yaptiklari
tetanoz antitoksin diizeyi belirleme calismasinda; 0-12
yas grubunda %14.3, 13-20 yas grubunda %5.9, 21-30
yas grubunda %25, 31-50 yas grubunda %74.3, 51 ve
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lzeri yas grubunda %85.7 oraninda antitoksin dizeyini
kesin koruyucu degerin altinda belirlediklerini, genel olarak
ta bireylerin %41.1'inde minimal koruyucu antitoksin
diizeyinin altinda degerler saptadiklarini bildirmislerdir
(Cetin C ve ark., 2000). Ulkemizde bu amaca yonelik
olarak yapilan diger calismalarda; Atabey ve arkadaslan
Sivas'ta %49.3 oraninda, Gedikoglu ve arkadaslari Bursa'da
%81 oraninda, Aksu ve arkadaslari Adana’da annelerde
%50, cocuklarda %57 oraninda kesin korucu degerin
altinda antitoksin dizeyi belirlediklerini bildirmislerdir
(Atabey ve ark., 1990; Gedikoglu ve ark., 1990; Aksu ve
ark., 1987). Akyol ve Baysal benzer bir calismada tarim
kesiminde calisanlarda %8.3, askerlerde %68, dogum
yapan anne ve bebeklerinde %35, tip 6grencilerinde
%53.3 oranlarinda koruyucu tetanoz antitoksin dizeyleri
saptamislardir (Akyol G ve Baysal B., 1994). Bu calismalar
olduk¢a dar topluluklarda yapilmis olsa da tetanoz
bagisiklik diizeyinde 6zellikle ileri yaslarda ve kirsal kesimde
onemli eksiklikler olduguna isaret etmistir.

Tetanoz asi tretiminde 6nemli kontrollerden biri de
asinin etkinliginin belirlenmesidir. Bu amacgla kullanilan
referans testler olan in vivo toksin notralizasyon veya
toksin koruma deneyleri uzun zaman almakta ve bu
testlerde pek ¢ok deney hayvani kullaniimaktadir. Bu
nedenle Ozcengiz ve arkadaslari, asilarin 6zgil antikor
yanitini daha az hayvan kullanarak daha kisa siirede
belirlemek amaciyla horoz eritrositlerini, ileri derecede
saflastirdiklar tetanoz toksoidi ile, modifiye ettikleri
yontemi kullanarak kaplayip, bagisik kobay serumlarinda
ozgll antikor cevabini belirlemek icin in vitro indirekt
hemaglutinasyon calismasinda kullanmuslardir (Ozcengiz
ve ark. 1993). Bu yontemle, Refik Saydam Hifzissihha
Merkezinde hazirladiklari adsorbe deneysel tetanoz toksoid
(TT) asisinin kobaylara uygulanmasindan sonra 192 1U/
ml gibi ylksek bir antikor titresi elde edildigini
bildirmislerdir.

Ulkemizde plain asi (saflastirlmamis ve adsorbe
olmayan) olarak uretilen ve uygulanan tetanoz agisinin
gelistiriimesi amaciyla modernize edilen Uretim yerinde,
ilk kez fermentor teknolojisi ile 300 litre kilturde yiiksek
verimde tetanoz toksini Uretimi 1999'da
gerceklestirilmistir(Ozcengiz ve ark.,yayinlanmak tizere
sunuldu). Arastiricilar tarafindan gelistirilen proses ile elde
edilen saflastirllmis toksoid, kendilerinin hazirladigi
alhidrojele adsorbe edilerek, ilk adsorbe tetanoz asisi pilot
diizeyde 2000’de tretilmis ve iki yil boyunca seri pilot
uretimler ve stabilite kontrollar yapilmistir. Asilarin potensi
yonunden de periyodik testlerde (farelerde toksin koruma
referans test) basarill oldugu ve ABD FDA Kontrol
Laboratuvarlarina gonderilen bir seri asinin da en yiksek
koruyucu degere sahip bulundugu bildirilmistir.

Bogmaca

Ginltmizde dahi bebek olimlerinde en bilytk
nedenlerden biri olan bogmaca hastaliginin etkeni
Bordetella pertussis, 1906'da Bordet ve Gengou tarafindan
bulunmustur. ilk bogmaca asisi ise 1912’de Tunus'ta bir
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salgin sirasinda kullaniimis ve asinin tedavi amaciyla
kullanilmasi yaninda esas koruyucu degerinin agik olarak
gosterilmesi 1923 yilinda Feroe adalarina yapilan
uygulamalarla gerceklesmistir. Turkiye'de ilk bogmaca
asisi Uretimi ve uygulamasi ise Payzin ve Akyay tarafindan
bildirilmistir (Payzin S ve Akyay N., 1948). Arastirmacilar
Turkiye'de bir yasindan kticik ¢ocuklarda gortlen
olumlerin tgte birinin bogmacadan ileri geldigini belirtmis
ve ilk bogmaca asilarini Refik Saydam Hifzissihha
Miessesesi'nde Kendrick ve Eldering yontemine gore
hazirlamislardir. Bu asilarin tretiminde, 1947-1948'de
hasta ¢cocuklardan izole edilen Bordetella pertussis Nursel,
Guin ve Saadet gibi yerli suslar yaninda ABD’den getirtilen
suslar kullanilmustir. Bu ilk bogmaca asilari Ankara’da Mayis
ayinda goriilen bogmaca epidemisinde tedavi edici ve
koruyucu olarak kullanilmis ve ¢ok basarili bulunmustur.
Ozellikle 290 hasta cocukta dorder giin arayla 0.5/0.75/
1.0 ve 1.5 ml olarak uygulanan asiyla, hastaligin erken
doneminde basvuranlarin %80‘inde hastahdin hafif
gecirildigi gozlenmistir. Bogmaca agisinin koruyucu olarak
da salgin hallerinde birer hafta arayla 1.0/1.5/1.5ve 1.5
ml olarak uygulandigi ve asi olanlarda hastalik gorilmedigi
ileri stirtlmistir. Uygulamalarda hafif ates ve hafif lokal
reaksiyonlar disinda ciddi komplikasyonlar
go6zlenmemistir. O donemde ozellikle halkin agilamaya
alistinimasi gibi cabalar gosterildigi de gortlmektedir. Yine
o dénemde yaz aylarinda izmir ilinin Bayindir ilgesinde
¢ikan epidemide 904 bogmacali cocuga tedavi amaciyla
bogmaca asisi uygulanmis ve %75 gibi hizl iyilesme
kaydedilmistir. Turkiye’de ilk kez uygulanan asinin yerli
izolatlardan yapilmasinin etkinliginde 6nemli rol oynadigi
ve asida jerm sayisinin da dusik tutularak ciddi yan
etkilerin hicbir sekilde gortilmedigi ileri strilmustir. Oysa
baska Ulkelerde bogmaca asisina atfedilen beyin
kanamalari, konvilsiyon gibi komplikasyonlarin
bildirildiginden s6z edilmekte ve 6zellikle jerm yogun veya
pertussis toksoid asilarin uygulandigi ve daha ¢ok allerjik
ve merkezi sinir sistemi hastaligi olan ¢ocuklarda bu
komplikasyonlarin olustuguna dikkat c¢ekilmektedir
(Payzin S ve Akyay N.,1949).

Daha sonralari Refik Saydam Hifzisihha Enstitlsi’nde
bogmaca asi tretiminin sivi besiyerinde bakterinin faz |
karakterini koruyarak Uretilmesi calismalari deneysel
olarak gerceklestirilmis ve asinin Kendrick yontemiyle
hazirlanan asi kadar immiinojenik oldugu bildirilmistir
(Giilmezoglu E.,1956). Powell ve ark. tarafindan aktif
komdr ilavesi ile modifiye edilen Cohen-Wheeler kati
besiyeri tlkemizde 1965ten sonra bogmaca asisi tretimi
icin kullanilmaya basglanmis ve bu asilarin potensinin
Diinya Saglik Orgitii kriterlerinin Gzerinde oldugu
bildirilmistir (Karagol Z ve Sesveren A., 1969)

Saglik hizmetlerinin sosyallestirilmeye baslandigi 1963
ve sonraki donemlerde bogmaca asisinin Gretim miktarlar
ve sahada uygulanma oranlari ile hastaigin durumunu
inceleyen Diindar bu dénemde sahaya 0-5 yas grubunun
%56'sint bogmacaya karsi bagisiklayacak miktarda ag
gonderildigi halde cocuklarin ancak %?17’sinin
bagisiklanabildigini bildirmistir (Diindar T., 1976).

Bogmaca asi uygulamalarinin 1957’den itibaren giderek
arttigi ve tilke genelinde 1965’te duyarl yas gruplarinda
sistematik uygulamaya basglanmasinin ardindan, esas
olarak 1967'den sonra, morbidite ve mortalite oranlarinin
dismeye basladigi gorilmistiir. 1962 6ncesine gore bu
dénemde bogmaca asi uygulamasi alti kat artmistir.

Bogmaca hastaligina karsi korunmada ve hastaligin
uzun zamandan bu yana kontrol altinda tutulmasinda
blylk gliven veren klasik bogmaca asisi, bazi gelismis
tlkeler hari¢, diinyadaki tlkelerin biyik ¢cogunlugunda
hicresel bir agi olarak uygulanmaktadir. Hiicresel agilarda
bazi toksik yapilar inaktivasyon ve hiicrelerin yikanmasi
veya minimumda tutulmasi gibi yontemlerle etkisiz
kinmaya calisilsa da, cok az miktarda da olsa bu yapilarin
asilarda bulunduklarn bir gercektir. Bu nedenle hiicresel
bogmaca asisi gerekli toksisite testlerinden ge¢cmesine
ragmen bazi ¢cocuklarda istenmeyen reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Ozellikle nérolojik risk altindaki cocuklara,
yani ailesinde bu tir rahatsizliklari bulunanlara klasik
hicresel asinin uygulanmasi kontrendikedir. Bogmaca
etkeni Bordetella pertussis’in patogenezi ve
immunojenitesi konularinda saglanan ilerlemeler sonucu
1980’li yillarda bakterinin bazi komponentlerinden olusan
ve yan etki bakimindan daha glvenilir oldugu belirlenen
yeni hiicresiz bir agi uygulamaya girmistir. Yeni asi stratejisi,
ters reaksiyonlardan sorumlu faktorlerin belirlenip agidan
uzaklastirilmasi yerine, kesin olarak saptanan virulans
faktorlerine karsi bagisiklama calismalar yapilmasi
yoniinde degismistir (Ozcengiz E., 1990). Son derece
nazl bir bakteri olan Bordetella pertussisin baslica
patogenez ve immiinojeniteden sorumlu sekonder
metabolitleri olan pertussis toksin (lymphocytosis pro-
moting factor, LPF) ve filamentoz hemaglutinin (FHA)
molekdilleri, yeni asinin esas komponentleri olmustur.
Ozcengiz ve Ginalp LPF ve FHA molekdllerini iyon
degistirici kromatografi yontemi ile tek kolondan
saflastirmislar ve deneysel hicresiz asi ¢alismalarinda
kullanmuslardir (Ozcengiz E ve Giinalp A., 1990 (1)).
Ozcengiz ve Giinalp LPF ve FHA ile farelerde yaptiklari
aktif bagisiklama calismalarinda, intranazal koruma
yonteminin hiicresiz bogmaca asisinin koruyucu glcinin
belirlenmesinde kolaylikla kullanilabilecegini
bildirmislerdir (Ozcengiz E ve Giinalp A., 1991).

Yeni hiicresizbogmaca asisinin yapiminda gerekli olan
pertussis toksin (lymphocytosis promoting factor, LPF)
ve filament6z hemaglutinin (FHA) gibi molekiillerin elde
edilebilmesi icin uygun sivi besiyerleri ve toksin sentezleme
yetenegi yiiksek B. pertussissuslarina gereksinim vardir.
Ozcengiz ve Giinalp modifiye ettikleri Morse-Bray sivi
besiyerinde toksin sentezinin daha erken basladigini ve
yiksek seviyede gerceklestigini belirlemisler ve
glutatyonun organik silfur kaynagi olarak toksin
sentezinde en 6nemli madde oldugunu ileri sirmuslerdir
(Ozcengiz E ve Giinalp A., 1990 (2)). Yazarlar bu
calismada tlkemizde bogmaca asisi tretiminde 1948'den
bu yana kullanilan yerli izolat Saadet susunun da yuksek
diizeyde pertussis toksin sentezleme 6zelliginde oldugunu
bildirmislerdir.




TOPLUM ve HEKIM o Eyliil-Ekim 2003 e Cilt 18 ¢ Sayi 5

Bogmaca etkeni B. pertussis suslarinin yapisal ve
bagisiklik olusturma duzeyleri birbirinden farkh 6zellikler
gosterir. Tarhan ve Ozcengiz degisik suslarla hazirladiklari
tam hiicre bogmaca asilariyla yaptiklari ¢alismada, nemli
komponentlerin asi susunda bulunmasinin yani sira
bunlarin organizmada yeterli bagisik yanit olusturarak
kendisini immiinolojik olarak iyi ifade edebilmesinin de
énemli oldugunu bildirmislerdir (Tarhan G ve Ozcengiz
E., 1995). Deney hayvanlarinda farkli suslardan hazirlanan
tam hicre agilarinin farkl agglutinin ve anti-FHA yaniti
olusturdugunu ve Saadet susunun tim bu ozellikler
bakimindan diger suslardan Gstin oldugunu ileri
stirmuslerdir. Yazarlar Saadet susunun, B. pertussis’e 6zgu
bir determinanti serolojik olarak ortaya cikarabilecek
kararlilikta ve yapida oldugunu da belirtmislerdir.

Dinyada ilk olarak Japonya’da 1981 yilinda LPF(PT)
ve FHA komponentlerinden olusan bir asi olarak
uygulamaya giren yeni hiicresiz bogmaca asisinin icerigine
daha sonralar bagka Ulkelerde Bordetella pertussis’ in bir
dis membran proteini olan 69 kDa protein (pertaktin) ve
bu bakterinin kolonizasyonundan biyiik 6l¢tide sorumlu
olan fimbria 2 ve 3 proteinleri de ilave edilmistir. Asi
formdlasyonu ise degisik Ureticiler tarafindan farkli olarak
belirlenmistir. Kardas ve Ozcengiz 69 kDa proteinini iyon
degistirici kolon kromatografi ve iyon degistirici membran
yontemlerini kullanarak izole etmislerdir (Kardas O ve
Ozcengiz E., 1999). Ayni laboratuvarda, Atakan ve
arkadaglari B. pertussis fibriya proteinlerini kolon
kromatografiden tek asamada hizli ve kolay bir yontemle
saflastirmis ve fimbria 2 ve 3 alt birimlerini elektroforetik
ve antijenik olarak incelemislerdir (Atakan Ablay P ve
ark., 2003). Arastiricilar, Fim 2 ve 3 dagiminin suslarda
gosterdigi farkhiliklarin, PT, FHA ve AC(adenilat siklaz) gibi
diger onemli komponentlerin sentezlenme diizeyleri ile
iliskisinin olmadigini belirlemislerdir. Bu arastirmada, saf
fimbriya proteinleri ile yapilan bagisiklama ¢alismalarinda
tek bagina fimbriya proteininin farelerde tam hiicre
bagisiklamasina gore 6nemli derecede yiksek
mikroaglutinasyon antikor yaniti olusturdugu bildirilmistir.
Yazarlar, Bordetella pertussis Saadet susunun fimbriya 2
ve 3 proteinlerini antijenik olarak kuvvetli ve yiiksek
dizeyde sentezledigini ileri sirmuslerdir. Bu bulgular, daha
once yiiksek PT sentezleme yetenegi ile oldukga toksijenik
olarak tanimlanan Saadet susunun ayni zamanda gugli
ve kararli antijenik 6zelliginin, sahip oldugu fimbriya
proteinlerinin dizeyi ve yapisi ile ilgili oldugunu
disundurmustar.

Bordetella cinsinin bir diger tiirii ve B. pertussis ile pek
¢ok yapisal ve antijenik benzerligi bulunan B.
bronchiseptica’nin patogenez ve immiinojeniteden
sorumlu komponentlerini Buylktanir ve arkadaglar
arastirmislardir (Bilyiiktanir O. ve ark. 2003). Bu
calismada, B. bronchiseptica’ nin adenilat siklaz (AC)
toksinini oldukga ytiksek diizeyde sentezledigi ve suslarin
¢ogunda gozlenen letal etki ile AC sentezi arasinda iligki
oldugu goriilmustr. Arastiricilar, B. bronchiseptica’ dan
izole ettikleri ve Uc¢lu protein grubu olarak tanimladiklari
FimD-35 kDa protein - Fimbria proteinler’ in bagisik yanitin
olusumunda 6nemli oldugunu bildirmislerdir. Kuvvetli

ifade edildigi suslardan elde edilen bu protein grubunun,
dustik humoral yanit olusturmasina karsin, fareleri 4 LD,
periton ici bakteri enjeksiyonuna karsi yiiksek oranda
korudugu ileri stirilmustur.

Sonug

Ulkemizde agi aragtirmalari Cumhuriyet dénemi
itibariyle esas olarak Refik Saydam Hifzissihha Merkezi'nde
gerceklestirilmistir. $u anda bu merkezde, Asi-Serum
Uretim ve Arastirma Bolimii’nde, rekombinant Hepatit B
asisi gelistirilmesi calismalari, hiicresiz bogmaca asisi
Uzerine arastirma caligmalari, ulusal standart agi
gelistiriimesi calismalar ve mikrosfer kapstile Hepatit B
DNA asisi calismalari baslica arastirma faaliyetlerini
olusturmaktadir. Yakin gelecekte ise, mukozal imminite,
kontrollu salinim yapan mikrosfer kapstile kombine ve
konjuge asi calismalar ile kizamik asisi tizerine arastirmalar
yuratilmesi hedeflenmistir.

Asi arastirmalari uygulama alani bakimindan insana
yonelik en 6nemli arastirma konularindan birisini
olusturmaktadir. Yeni kesfedilen bir asinin kullanima
girmesi icin, laboratuvar calismalari, hayvan deneyleri ve
gonilli insanlarda yapilan uygulamalarin titiz
degerlendirmelerinin yapildigi uzun bir siireg¢ gereklidir.
Bu nedenle toplumlarin bagisiklamayla onlenebilir
hastaliklara karsi korunmada, gelisen ve degisen kosullara
adapte olabilmesi asi arastirmalarina verecedi 6nem kadar
olacaktir.

Tesekkur

Bu makaleyi hazirlamami benden isteyen Tirk
Tabipleri Birligi'ne, kaynaklara ulasmamda yardimlarini
gordigim Vet.Hek. Hulya Belen ve Mik.Uzm. Derya
Unver’e tesekkdirlerimi sunarim.

Not: Kisa donemde hazirlanan bu makalede,
Ulkemizde yapilmis ve bizim ulasabildigimiz asi
arastirmalarina yer verilmistir. Bu yonde ¢alismamiz devam
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