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Tarihsel surecte Turkiye'de

as1 uretimi

Vedat Bulut*

Turkiye Cumhuriyeti kuruldugunda tuberkuloz, tifiis ve sitma gibi bir¢ok bulasici

hastalik 6nemli saglik sorunlarinin basinda gelmekteydi. Mustafa Kemal Atatiirk’le

yasit olan Dr. Refik Saydam Cumhuriyetin ilanindan bir giin sonra Saglik Bakani

olarak atanmuistir ve gorevini 14 yil boyunca sturdirmustar.

arihsel strecte varilasyon

(inokulasyon) tekniginin

kullanimi1 olduke¢a eskidir.
Bu bilimin tarihteki ilk uygulamalar:
sayilabilecek ¢alismalar, eski Cin
ve On Asya’da goriilmektedir. Bu
bolgelerdeki Saman ve halk hekim-
lerinin, Cicek hastaligi lezyonla-
rindan alinan materyali solutarak
veya saglam kisilerin dokularina
ekerek (variolation), bu hastaliktan
korunmay1 saglamaya calistiklar:
kaydedilmektedir. Ancak, Ebubekir
Razi’ye kadar, bu konuda ayrin-
tili tanimlama ve yazili kaynaga
ulasilamamaktadir. Cinli alim,
Ko-Hung'un “Cou Hou Pei Ci” adl1
eseri (M.S. 3. yy.) ¢icek hastali-
gindan ilk s6z eden eser olmakla
birlikte, ayrintilara deginmemektedir.
Yzt askin tip kitabr yazan Ebtibekir
Razi'nin M.S. 10. yy.da yazdig1 bir
kitab1 da Cicek hastalig1 tzerinedir.
Ibn-i Sina da Cigek hastalig1 tizerine
yazilar yazmistir.

Osmanli doneminde asici kadin-

lar, ceviz kabuklarinda ya da incir
yapraklarinda hastalarin dokuntule-
rinden alinan irini biriktirir, deriyi
hafifce ¢izerek bu irini asilar, sonra
yara yerini gul yapraklariyla kapatir-
lard1. Bu Cigek hastaliklarinin % 17
oraninda olumlere yol a¢tig1 ¢aglarda,
sadece %1 lik 6lim orani ortaya koyan
bir uygulamaydi ve yaygin olarak
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kullanilmaktaydi. Ayni, uygulamalar
veba hastalig1 i¢in denenmigse de kotu
sonuclari sebebi ile terk edilmistir.
Ancak bu teknik bugiinkt anlamiyla
asilama uygulamalarindan oldukca
farklidir. On sekizinci asrin basla-
rinda, bir Ingiliz sefirinin esi olan,
Lady Montagu, Istanbul'da gordiigu
bu uygulamayn ilging buldu ve 1718
yilinda kiictk ogluna da uygulatt1.
Ingiltere'ye yazdigi bir mektupla 1721
yilinda bu gozlemini aktardi. Edward
Jenner, 1798'de hasta inekten aldig:
materyali saglikli bireylere inokule
ederek (vaccination) ve bagisiklanmay1
ispat ederek, bu konuya ilmi hiviyet
kazandirmistir.! Cicek asisi, Ingilte-
re’den Fransa'ya daha sonralari, Gnla

dustntr Voltaire araciligiyla ge¢cmistir.

1805 yilinda bu eski yontem Osmanli
tarafindan bazi kurallara baglandi.
Osmanli Imparatorlugu’'nda cicek
asis1 ilk kez 1840’ta istege bagli olarak
yapilmaya baslamis ve 1868 yilinda ise
cikarilan bir yasa ile dogumu takiben
ilk ¢ ay i¢inde uygulanmasi zorunlu
hale getirilmistir. 1889'da ¢icek asisi
uretim merkezi (Telkihhane) kurul-
mustur. Cigek asisinin uygulanmasi
icin 1885’te dunyada ilk olan “Cicek
Nizamnamesi” adiyla kanun ¢ikarild:
ve asl yaptirmayan Kisilerin askeri

ve yatili okullara girmesi yasaklandi.
[lerleyen yillarda nizamnameye, yeni
dogan bebeklerin asilanmasi, cocugu-
nu asilatmayan ailelere ceza kesil-



mesi gibi maddeler de eklendi. 1915
tarihli son nizamnamede ise Osmanli
Devleti'nde yasayan herkese alt1 aylik,
yedi yasinda ve 19 yasi sonuna kadar
olmak tzere ¢ defa asilanma mecbu-
riyeti getirildi.>?

Pasteur bir tip hekimi olmamasi ne-
deniyle uzun sure yeterli mali destek
alamamis ve ¢alismalarina giiven
duyulmamis bir bilim insaniydi. 1885
yilinda kuduz asisiyla ilgili basarili so-
nu¢ aldiginda bile ¢alismalarina uzun
sure deger verilmedi ve tip etigine
uygun olmayarak 9 yasindaki Joseph
Meister’e yaptigi uygulama nedeniyle
yargilandi. 1886’da 350 kisiye uygula-
dig1 kuduz asis1 ¢alismalarinda sadece
bir kisi olduginde kabul gordu.* Mali
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ile Osmanli’da “Dart’l-Kelb Tedavi-
hanesi” kurdular. Osmanli Devleti'nin
ilk kuduz asist ise Mekteb-i Tibbiye-i
Askeriye-i Sahane’de 1888 yilinda
uretildi. 1892’de bu laboratuvarlarda
ilk ¢igek asist tretimi de basladi. Bu
tarihte Istanbul'da buytk bir kolera
salgini ¢iktiginda®. Abdulhamit Pas-
teur'den yardim istedi. Pasteur en iyi
asistanlarindan biri olan Dr. Chante-
messe’'i gonderdi. Dr. Chantemesse
salgin sonrasinda Istanbul'da kalmay1
istemedi ve Pasteur’tn diger bir 6gren-
cisi olan Dr. Nicolle Istanbul’a tasindi
ve uzun yillar hekimlik yapti.

[stanbul'da Demirkapi’'da 1893 yilinda
kurulan Bakteriyolojihane-i Sahane
1895 yilinda Nisantasi’'na tasindi. Dr.
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destek almak icin bircok devlet ada-
mina yazdigl mektuplardan birisi de
2. Abdulhamit’e yazilmistir. Pasteur
Istanbul’a gelerek burada calisma
yapabilecegi onerilerek davet edilmis,
ancak Fransa’dan ayrilmayi kabul
etmemistir. Bunun tzerine ikinci
oneride Osmanli’dan ¢ 6grencinin
Pasteur’la calismak tizere gonderilme-
si teklif edilmis ve bu teklif Pasteur
tarafindan uygun bulunmustur.
Karsiliginda®. Abdulhamit Pasteur’e
“Mecidiye Nisan1” ve 10.000 Frank’lik
mali destek saglamistir. 1886 yilinda
Istanbul'dan Paris’e giden heyette ilk
Dr. Huseyin Remzi Bey, Zoeros Pasa
ve Veteriner Hiuseyin Husnt Bey'dir.
Bu heyet yaklasik bir yil sonra geri do-
nerek, yanlarinda getirdikleri teknoloji

Nicolle ve yardimcist Dr. Adil Bey bu-
rada calist1. Bakteriyolojihanede difteri
serumu Uretilmeye baslandi, sitma ve
Sark ¢ibani hastaliklart ¢aligildi. Bu-
rada sirastyla 1896’da difteri, 1897'de
sigir vebasi asilart uretildi. O yillar
[stanbul’da Fransiz ve Alman hayran-
larinin politik ¢ekismeleri arasinda
kald1. 1898’de Osmanli’y1 ziyaret eden
Kayzer Bakteriyolojihaneyi gezmek
istediginde izin vermedi ve gozden
dusta. Ittihat ve Terakki Partisi Dr.
Nicolle'tt hedef haline getirdi. Veba
salginiyla ugrastigr 1901 yilinda istifa
ederek Fransa'ya donmustar. Onun
yerine bir Fransiz hekim olan Remlin-
ger geldi ve 1908’e kadar calistt. 1903
yilinda kizil serumlar tretildi, 1911
yilinda tifo, 1913 yilinda kolera, dizan-

teri ve veba asilari ilk kez uygulandi.
[. Dunya Savast yillarinda yogun kala-
balik ve kota hijyen kosullar tifastun
yayginlasmasina neden olmustu. O
donemde Dr. Resat Riza Bey, Dr. Tev-
fik Salim ve Dr. Refik Saydam tiftse
kars1 as1 ¢alismalar1 yapmuislardir.

Kurtulus savast sirasinda zor kosullar
altinda da hayvan ve insan asilari
tretilmeye devam edildi. Istanbul'un
isgali sonrasinda ast merkezi 6nce
Eskisehir, daha sonra da Kirsehir'e
tasindi. Ayni donemde Afyon’da da
cicek asisi uretilmeye devam edildi.
Erzurum’daki serum laboratuvart Rus
isgali sirasinda Halep, Nigde, Sivas ve
Erzincan’a tasindi. Kastamonu’da da
ast Uretimi yapildi.

Turkiye Cumhuriyeti kuruldugunda
tuberkuloz, tifus ve sitma gibi bir¢cok
bulasici hastalik 6nemli saglik sorun-
larinin basinda gelmekteydi. Mustafa
Kemal Atattrk’le yasit olan Dr. Refik
Saydam Cumhuriyetin ilanindan

bir gin sonra Saglik Bakani olarak
atanmistir ve gorevini 14 yil boyunca
surdurmustir. Dr. Refik Saydam’in
cabalartyla Turkiye'de verem (BCG)
asis1 Uretimine 1927 yilinda baslandi
ve daha sonra asi ¢alismalari igin 27
May1s 1928 tarihinde kurulan Hifzis-
sithha Enstitist gorevlendirildi. Ayni
donemde Paris Pasteur Enstitiisi'nde
egitim almis olan Zekai Muammer
Tun¢man, Diyarbakir’daki Kuduz
Enstitiisi'nde gorevlendirilmis ve 1927
yilinda Semple tipi kuduz asisini Uret-
mistir. Bu ¢alismalart nedeniyle Fran-
siz Hukumeti tarafindan 1959 yilinda
Légion d’honneur nisani verilmistir.
Taurkiye'de 1931'den 1996 yilina kadar
tetanoz ve difteri asilari bu enstitiide
uretildi. Dr. Refik Saydam Hifzisithha
Enstittisti’'nde 1937'de ise kuduz asist
uretimi basladi. Saglik Bakanligi'nin
sitesinde yer alan bilgiye gore, 1938
yilinda kolera salgini i¢in Cin’e as1
gonderildi. 1942 yilinda tifts asist

ve akrep serumu Uretimi baslarken
1947’ de Biyolojik Kontrol Laboratuvari
kuruldu. 1950’ye gelindiginde Turki-
ye'deki influenza laboratuvart Dunya
Saglik Orgiitii tarafindan Uluslararast
Bolgesel Influenza Merkezi olarak
tanind1 ve influenza asis1 Uretimine ge-
cildi. 1968’de kurulan serum ¢iftligin-
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de tetanoz, gazli gangren, difteri, kuduz,

sarbon akrep serumlari da tretilmistir.
1976’da kuru BCG asisinin deneysel
uretimi basladi, 1983’te de kuru BCG
astsi Gretimine gegildi. Ulke de hastalik-
larin yok olmasi ile 1971’de tifts, 1980'de
cicek asisi Uretimi sonlanmistir. 1980’li
yillardan bu yana biyoteknoloji (BT) ve
informatik teknoloji (IT) alaninda gelis-
melerle rutin bagisiklama programinda
kullanilan rutin asilar yeni teknolojilerle
uretilmeye basladi, yeni subunit asilar
gelistirildi.>¢ 1990’11 yillara gelindiginde
Refik Saydam Hifsizsithha Kurumu tara-
findan toplam 18 farkl: tip as1 tretildigi
gorulmektedir. Refik Saydam Hifzisithha
Enstitiisi'nin ¢aga uygun teknolojilerle
yenilenmemesi sonucu olarak, 1995 yilin-
da Semple tipi kuduz asisi, 1996’'da DBT
tretimi durdurulmus ve 1998 yilinda eski
teknoloji ile tretilen BCG asist tretimi-
ne, ekonomik olmamasi nedeniyle son
verilmistir. Sonug olarak Refik Saydam
Hifzissihha Kurumu’nda asi tretiminin
durduruldugu 1998 yilindan beri Turki-
ye'de lisanslt bir as1 tretilmemektedir.
Asgi Uretiminin sona ermesi ile agilar satin
alinarak temin edilmektedir.

DSO 1992 yilinda giivenli ve iyi iretim
konusunda bir kilavuz yayinlanmistir.
ABD Guda ve Ila¢ Kurumu (FDA) ve
Avrupa Birligi [lag Ajanst (EMA) da “lyi
Uretim Uygulamalari” (GMP) konusunda
kilavuzlar yayinlamislardir. Turkiye'de
veteriner ve beseri as1 tretiminde ilgili
bakanliklar Avrupa standartlarini esas
alarak Guncel lyi Uretim Uygulamalari
(cGMP) ve Avrupa Farmakopesi kuralla-
rint benimsemistir (European Commis-

sion, 2018).” Bu nedenlerle 1999 yilinda
GMP kriterlerine uygunluk saglanamadig:
i¢in Refik Saydam Hifzissthha Merkezi'n-
de yeni yontemle tretilen tetanoz asist
kullanima girememistir”s.

1998 yilinda as1 tretim faaliyetleri durdu-
rulan Refik Saydam Hifzissihha Merkezi,
2 Kasim 2011 tarihinde kapatilarak o
tarihte yeni kurulan Halk Sagligi Kurumu
btnyesinde yer alan Ankara Halk Saglig
Merkez Laboratuvar: haline dontsturil-
du.”

Iki binli yillarda asilarin Tiirkiye'de
uretimi konusunda tekrar ilgi artmistur.
2009 yilinda besli karma (DaBT-IPV-Hib),
2011 yilinda dortli karma (DaBT-IPV)

3 yillik alimi yapilirken kademeli olarak
paketleme ve enjektore dolum teknolojisi
tlkemize getirilmistir. 2010 yilinda zattr-
re asist (KPA-Konjuge Pnomokok) yine 3
yillik alim garantisi karsiligi paketleme,
enjektore dolum yaninda formulasyon
teknolojisinin de ulkemize getirilmesi sag-
lanmistir. Halen yerli bir firma tarafindan
akrep ve yilan antiserumlari da tretil-
mektedir. 2015 yilinda yedi yillik alim
garantisi ile tetanoz ve difteri asilarinin
kademeli olarak antijen tretimine kadar
yapilmast planlanmuistir. 2018 y1li igerisin-
de dolumu yapilirken 2019 yilinda antije-
nin tamamen yerli Uretilmesi planlanmis
ancak basarilamamustir. Saglik Bakanlig
bunyesinde Halk Sagligi Genel Mudurla-
gu tarafindan halen akrep ve difteri serum
Uretimi devam etmektedir. Bunun yanin-
da oncelikle diger stratejik serumlar ile
hepatit A, Hepatit B, Sugicegi asis1 yerli
asi Uretimleri de hedeflenmektedir.’

Guntimuzde neoliberalizmin ve vahsi
kapitalizmin saglik politikalarini yonlen-
dirdigi, devlet anlayisinin sosyal devlet
olmaktan uzaklastig1 gorulmektedir. Geg-
miste kamu kurumlari tarafindan tretilen
ve stratejik Grtin olan asilar artik KOIB
yatirimlar: ve ¢zel sektortn ilgi alani
olmustur.” Diinya 6zellikle son 30 yildir
Ters Ast Bilimi (Reverse Vaccinology)!®ve
in siliko immunolojik tekniklerle yeni bir
doneme girmistir."! Bu yontemlerle dnce
yapay zeka ortaminda modellenen ve
aminoasit veya gen dizileri belirlenen asi
adaylar segilmekte ve AR&GE ¢alismala-
r1 sonra klinik oncesi ve klinik denemeler-
le calismalar sturdirilmektedir.



