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Asillama ve Asilarin Tarihcesi

History of Vaccination and Immunisation

Ozet

Asilar, saglik alanindaki gelismelerden daha fazla yasam kurtarmistir. Modern agilar,
1789’da Jenner’in ¢igek asisini gelistirmesi ile baglamistir. O tarihten giintimiize dek pek
cok as1 gelistirilmistir. Son iki yiizyilda asilama alaninda pek ¢ok gelisme olmustur. Pek
cok ek as1 aragtirma ve gelistirilme agamasindadir. Giinlimiizde aragtirmacilar mevcut asi-
lar1 gelistirmek ve HIV/AIDS gibi infeksiyonlar, kanserler ve bazi kronik hastaliklar ile
savagmak i¢in as1 gelistirmeye ¢alismaktadirlar.

Abstract

All over the world, vaccines have saved more lives than improvements in the field of
health. Modern vaccines started more than 200 years ago when Edward Jenner developed
a smallpox vaccine in 1789. Many vaccines that have been developed until now. In the
last two centuries,many advances have occurred in the field of immunization. A number
of additional vaccinations are in the research and development phase. Today, researchers
are working to improve existing vaccines and to search for vaccines to fight HIV/AIDS,
cancer and other chronic diseases.

Asilama modern tibbin mucizesidir. Tiim diinyada tiim gelismelerden daha fazla ya-
sam kurtarmistir. Asilama milyonlarca cocugun yasamini kurtarmis, morbiditeleri dnlemis-
tir. Insanlarda en ¢ok 6ldiiren hastaliklar olan pek gok infeksiyon hastaligmin dnlenmesi,
dogumdan beklenen yasam siiresinin giiniimiizde eristigi noktada asilamalar ¢ok biiyiik paya
sahiptir. Insanlik tarihi dikkate alindiginda asilamalarim tiim diinyada uygulanmasma 19.
Yiizyil gibi nispeten yakin zamanlarda baglanmis olmakla birlikte agilamanimn ¢ok uzun bir
tarihgesi vardir. Bu yazida asilama ve asilarin kesif yolculuguna dair 6zet bilgi sunulma-
s1 amaclanmustir.

Immiinite ile ilgili ilk diisiinceler milattan nceye dayanir. Antik Yunanl tarihgi Thucy-
dides MO 429 yilinda Atina’da ¢igek hastalig1 gegiren kisilerin tekrar ayni hastaliga ya-
kalanmadiklarini gézlemledigini yazmaktadir; ancak bir as1 ya da benzeri uygulamadan bah-
setmemektedir. Asi kullanimima dair ilk yazili kayitlar Cinlilerin 15. Yiizyilda variolasyon
denen bir teknikle ¢i¢ek asisi kullandiklarina dairdir. Ancak bu tarihten 6nce de variolas-
yonu kullandiklar1 bilinmektedir (1,2). Variolasyonun tanimlandig ilk yazili kayita Cin-
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li Doktor Zhang Lu’nun 1695 yilinda yazdigi kitapta rast-
lanmaktadir. Dr. Lu variolasyon i¢in ii¢ teknik tarif etmis-
tir. Birinci yontemde c¢igek piistiillerindeki piiye bulastiri-
lan pamuk pargasi saglam ¢ocugun burnuna uygulanmak-
tadir. Eger aktif piistiil yoksa ayni yontemle skuam kulla-
milmaktadir. Ugiincii yontemde saglikli gocuga hastaliktan
iyilesmis bir ¢cocugun giysileri giydirilmektedir. Variolas-
yondan sonra ¢ocuk yaklasik 7 giinde ateslenmekte ve ¢i-
¢ek hastaligimi daha hafif ve benign olarak geciren ¢ocuk daha
sonra tekrar ¢igek hastaligi gegirmemektedir (2). Bu teknik
giderek daha fazla rafine edilmis ve 1713 de dordiincii bir
variolasyon teknigi tammlanmigtir. Bu teknikte hastadan ali-
nan skuamlar toz haline getirilmekte ve ince glimiis bir tiip
icinde hastanin burnuna uygulanmaktadir. Bu 4 standart yon-
tem 1742’de Cin’de biiyiik bir tip kitabinda ayrintilar1 ile ta-
nimlanmis ve variolasyon yasallasmistir (2,3).

Cicek hastalig1 toplumun fakir-zengin tiim diizeylerin-
deki kisileri etkilemekteydi. Variolasyonun mortalitesi %2
iken hastaligin mortalitesi %20-30’du. Yasayanlarin iite biri
kor kalmakta ve pek ¢ok kiside ise yiizde can sikici skarlar
olugmaktaydi. Skar olusan kisilerde fatalite orani normal po-
piilasyonda %20-60, ¢ocuklarda daha yiiksek olarak %80-
98°di (3,4). Variolasyon yapilan kisi ise hastalig1 daha ha-
fif gecirmekte, daha az piistiil olmakta, piistiiller iz birak-
madan iyilesmekte ve hastalik daha kisa stirmekteydi. Bu
nedenle variolasyon biiyiik bir ilgi ile karsilanmistir. Onse-
kizinci yiizyilda teknik hizla yayilmaya baslamistir. Once-
leri toplumun tist smiflar1 bu teknikle agilanirken giderek alt
smiflarda da variolasyon yapilmaya baslanmistir. Cin’den
Orta Asya’ya yayilan teknik buradan Kafkaslara gegmistir
(3). Teknikte de degisiklikler olmus, aktif ¢igek lezyonu olan
kisinin kolundan alinan pily kurutularak saklanmis bir lan-
set yoluyla intradermal olarak saglam kisinin koluna kont-
rollii olarak aktarilmaya baglanmistir. Tiirkler Cinlilerden
ogrendikleri bu yontemi gog ettikleri bolgelere tasimiglar-
dir. Variolasyon Kafkaslar’da giizellikleri bozulmasin diye
kiz ¢ocuklarinin gériinmeyen bir viicut bolgesine uygulan-
maktadir. Kafkas kizlart Osmanli Saray Hareminde biiyiik
talep gormekteydi. Kafkas tiiccarlar kizlarla variolasyon uy-
gulamasmni Istanbul’a getirmislerdir. istanbul’da bu teknik
goniilli olanlara uygulanmaktadir (5). Bir bagka kaynakta
Anadolu’ya go¢ eden Tiirklerin bu yontemi uyguladiklar
bildirilmektedir (6).

Variolasyonun Avrupa’ya gegisi 18. Yiizyilin baslarm-
da olmustur. Bu dénemde ¢igek hastaligi Avrupa’da pek ¢ok
epidemiye neden olmakta ve yakalananlarin %20’si yasam-
larim1 kaybetmekteydi. 1714°de Istanbul’da goniillii olarak
variolasyon yaptiran Emanuel Timoni ve 1716’da Giacomo
Pilarino Londra Kraliyet Dernegine variolasyon teknigini
tanimlayan mektup yazmuslardir. Ancak tutucu Ingiliz he-
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kimler bu iki mektubu dikkate almamislardir (4). Daha son-
ra Ingiltere’nin Osmanli Imparatorlugu Biiyiikelgisinin ka-
ris1 Lady Mary Wortley Montagu olay1 Istanbul’da gzle-
dikten sonra oglunu ve kizmni Ingiliz hekimlerinin éniinde
bu sekilde asilatmistir. Bu bagarili uygulama sonrasi vario-
lasyon Ingiltere’de yayilmaya baglamistir (3,4). Daha son-
ra Avrupa ve Amerika’da uygulanmaya baglanmistir. Jen-
ner’in ¢igek asisini bulmasima dek bilinen tek asi uygulama-
sidir ve pek cok kisiye uygulanmistir (5).

Jenner bir siit¢ii kizin ¢igek hastaligi olan ineklerden al-
dig1 gigekle hicbir zaman ¢igek hastaligia yakalanmayaca-
g1 sdylemesinden sonra ilk asi ¢alismasina baglamis;
1796’da 7 yasindaki bir gocuga siit¢ii kizin elindeki inek ¢i-
cegi lezyonundan aldigi materyalle ilk agismi yapmistir. Co-
cuk inek cigegine pozitif yanit vermistir. Cocukta sadece ha-
fif ates ve kirginlik olugmus, hastaligm tiim evreleri gelis-
memistir. Jenner daha sonra ¢ocuga aktif ¢icek drnegi en-
jekte ettiginde ¢ocugun hastalanmadigni ve ¢igek hastali-
gma kars1 bagisik oldugunu bulmustur (4,7). Bulgularmi bir
makale ile yaymlamstir. 1800 yilmin sonuna kadar Ingil-
tere’de 3000°den, Avrupa’da 10 binden fazla kisi inek ¢i-
¢ek agisi ile agilanmigtir. Yogun agilama caligmalart ile ¢i-
¢ek hastaligi hizla azalmistir. Variolasyon hizla azalmis ve
1849°da Ingiltere’de viriisiin yayilma riski nedeniyle yasak-
lanmigtir (7).

Jenner’in kesfinden sonra hiikiimetler as1 iiretimi i¢in ya-
tirim yapmaya baglamiglardir. Ondokuzuncu yiizyil boyun-
ca Avrupa ve Kuzey Amerika’da ¢icek asisi yaptirmayi zo-
runlu kilan yasalar ¢ikarilmustir. 1958 yilinda DSO’niin Sag-
lik Asamblesinde Sovyet delegesi V.M. Zhdanov, endemik
tilkelerde yogun kitle a1 kampanyalari ile 4-5 yillik siire i¢in-
de ¢igek hastaliginin eradike edilebilecegini belirterek bir
Oneri sunmustur. Bu 6neri 1959°da kabul edilmistir. Yogun
agllamalara ragmen gelismekte olan {ilkelerde kampanya ba-
saril1 olamamustir. 1966°da DSO Cicek Eradikasyon Biri-
mini kurmustur. DSO ve UNICEF gibi iliskili érgiitlerinin
finansmant ile ag1 programlari global olmaya baglamistir. 1974
yilinda DSO genisletilmis asilama programini yaymlamis ve
asilama oranlar1 gelismekte olan tlilkelerdeki ¢ocuklarda hiz-
la yiikselmistir. Bu kampanyalar sonras1 son ¢i¢ek olgusu
1977°de Somali’de goriilmiis ve hastalik tiim diinyada era-
dike edilmistir (7,8).

Louis Pasteur’iin 1885’de kuduz asisini gelistirmesi bak-
teriyolojinin safagi olarak adlandirilir. Pasteur canli agila-
rin gelistirilmesi tizerine ¢alismaktaydi. Heniiz bakterilerin
ve virlislerin bilinmedigi bu devirde hasta hayvanlardan al-
dig1 materyalleri laboratuvarda birgok kez pasaj yaparak vi-
rilanslarmi zayiflatmaya g¢alismaktadir. Pasteur yiiksek
oranda pasaj yaptig1 kuduz materyalini verdigi 6lmiis deney
faresinden aldig1 ve oda 1sisinda kuru siselerde sakladig spi-



nal kordu kdpeklere vererek bir deneme yapar. Kopekleri
4 gruba ayirarak her gruptaki kopeklere es dozda olmak iize-
re farkli dozlarda bu materyalden hergiin enjekte eder. K-
pekler saglikli kalirlar. Mayis 1885°de Pasteur’e 4 giin 6nce
kuduz bir kopek tarafindan 1sirilan bir cocuk getirilir. Pas-
teur ve ¢aligma arkadaslar1 cocugu tedavi edip etmemeyi tar-
tisirlar ve sonugta Pasteur’iin kopeklerde denedigi serumu
cocuga enjekte ederler. Cocuk yasar. Ekim 1885’de ikinci
bir cocukta ayni olay tekrarlanir. Pasteur’lin iinii hizla ya-
yilir ve tiim Avrupa’dan, hatta Amerika’dan hastalar gelme-
ye baglar. Diinyanin her yerinde kuduz enstitiileri kurulma-
ya baglanir. Pasteur’un mikrobiyoloji alanindaki ¢alismala-
11 ve kesifleri de pek ¢ok asmin gelistirilmesinde 6ncti ol-
mustur. Viriilan infeksiyon ajanlarmin zayiflatilarak as1 ge-
listirilmesi fikri (atenuasyon) kabul edilmistir (9).
Jenner’in ¢icek hastaligini dnlemek i¢in bir hayvan ¢i-
¢ek virtisiinii kullanmasi da esas olarak bu diistinceye da-
yanmaktadir. Bu diisiinceye gore hayvanlarda hastalik ya-
pan bir ajan insanlarda zayif kalabilir. Bu diigiince BCG as1-
smimn gelistirilmesinde rol oynamistir. Tiiberkiiloz basili
1882°de Robert Koch tarafindan kesfedilmistir (10). Pek ¢ok
arastirmaci ¢agin o6ldiiriicii hastalig1 olan tiiberkiiloza kar-
st as1 gelistirmeye ¢caligmistir. Calmette ve Guérin, insan tii-
berkiilozuna kars1 koruma saglayacak bir sus elde etmek i¢in
bir veteriner olan Nocard’dan aldiklari inek tiiberkiiloz ba-
silini yapay bir vasatta 39 kez pasaj yaptiktan sonra basilin
hayvanlarda oldiirticiiligiinii kaybettigini gormiislerdir.
Daha sonra 11 yil boyunca 230 kez pasaj yaptiktan sonra elde
ettikleri infektivitesini kaybeden basile Bacille
Calmette—Guérin (BCG) ad1 verilmistir (10,11). Calmetto
1921 yilinda insanlarda ag1 calismasi yapmaya karar vermis-
tir. Ilk BCG as1s1 1921°de Fransa’da Weill-Halé tarafindan
annesi dogumdan sonra tbc nedeni ile dlen saglikli bir be-
bege yapilmustir. The basilinin dogal infeksiyon yolunun GIS
oldugu diisiiniildiigiinden as1 oral olarak verilmistir. 1924’
kadar 664 bebege oral BCG asis1 yapilmistir. Bu bebekler
dikkatle izlenmis ve agmin giivenli ve koruyucu oldugu go-
rilmiistiir. Lille’deki Pasteur Enstitiisii as1 iretimine basla-
mustir. 1928’de Paris’teki bir konferansta Calmette 1921-1926
yillar1 arasinda 50 bin ¢ocuga BCG asis1 yapildigimni bildir-
mistir. Asili cocuklar tiiberkiilozla karsilastiklarmda morta-
lite %1.8 iken asilanmamis ¢ocuklarda mortalitenin %25-
32 oldugu gosterilmistir. Konferans BCG’nin giivenliginin
oybirligi ile kabul edilmesi ile sonu¢lanmistir (10,11). Bu
onay, asinin kullanimin1 yiireklendirmistir ve as1 Fransa’da
ve Avrupa’da hizla yayilmistir. Ancak 1929°dan sonra as1
lizerinde kara bulutlar dolagmaya baslamis ve Almanya’da
yerel olarak hazirlanan BCG ile agilanan 252 bebekten 72’si
tbc’dan 6lmiis, 137 bebekte de kronik tbe gelismistir (11).
Arastirildiginda BCG asisinin laboratuvarda kaza ile insan

tbe basili ile kontamine oldugu goriilmiistiir. Halk astya gii-
venini kaybetmistir. Ancak daha sonra yapilan pek ¢ok ca-
lisma asinin giivenilir ve tbc’a kars1 korumada yararli oldu-
gunu gostermistir. Ikinci Diinya Savasmndan sonra tbc ma-
jor saglik sorunu haline gelmis ve aginin kullanimi UNICEF
ve Iskandinav Kizil Ha¢ Dernegi tarafindan desteklenmis-
tir. Geligsmekte olan iilkelerde asinin kullanim1 desteklenir-
ken ABD agmin rutin kullanimini kabul etmemis sadece risk
gruplarina énermistir (9-11). Ilk intradermal BCG asist
1927°de tiretilmistir. Oral BCG asilar1 1960°da durdurulmus
ve intradermal ag1 kullanilmaya baglanmstir (12).

BCG asis1 80 yildan beri kullanilmaktadir. BCG asisinin
koruyuculugu tizerine yapilan pek ¢ok caligmada etkinligi
%0 ila %80 arasinda degismektedir. Cocuklarda dissemine
tbc ve menenjite karst koruyucu oldugu belgelenmistir; an-
cak primer infeksiyonu ve latent tbc’nin yeniden aktivas-
yonunu 6nleyememektedir. Koruyucu etkinin 20 y1l stirdii-
giinii gosteren ¢aligmalar vardir. Etkinligi arttirmak icin ye-
niden asilamalarmn yarari gosterilememistir. Lepray1 onle-
mede daha etkili bulunmustur (13).

BCG agismin yeterli koruma saglamamasi nedeni ile yeni
as1 calismalar1 yapilmaktadir. Tbe infeksiyonunun molekii-
ler temeli, immiinite ve patogenezine dair bilgiler atrtikca
daha etkili as1 konusunda calismalar da artmaktadir. Yeni
asilarda amag Th-1 bellek hiicrelerini uyarmaktir. Genetik
miihendisligi kullanilarak gelistirilen 3 rekombinant canl
ast adaymmn klinik calismalart devam etmektedir (9,12). DSO
ve Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklarina Karsi Uluslarara-
s1 Birlik BCG alt suslarmin daha iyi koruma sagladigini be-
lirtmis ve gelecek asi calismalarinda kullanilmasini 6nermis-
tir (8). Bu 6neri sonucu tizerinde ¢alistlan DNA asilari, “’as1
kokteyli’’ seklinde; Ag85B, ESAT, KatG, MPTS8.4, MPT12,
MPT63, MPT64 ve MPTS83 kodlanmigtir. Kokteyl agiim
akcigerdeki basil yiikiinii azalttig1 gosterilmistir ancak he-
niiz deneme asamasindadir (13).

19. ylizyilin sonuna dogru 1s1 ya da kimyasal maddeler-
le dikkatli olarak oldiirtiliirse infeksiyon ajaninin immiino-
jenitesinin kaybolmadig1 kesfedilmistir. Bu kesif inaktif agi-
larmn iiretilmesinin yolunu agmistir. i1k inaktif asilar az ya
da ¢ok es zamanli olarak ABD’de Salmon ve Smith, Fran-
sa’da Pasteur Emstitiisii Grubunca gelistirilmistir. Inaktivas-
yon ilk kez salmonella tifi, veba ve kolera basili gibi ajan-
lara uygulanmustir. Tifoya kars1 inaktif as1 ilk kez Ingilte-
re’de Wright ve Semple, Almanya’da Pfeiffer ve Kolle ta-
rafindan uygulanmistir. Veba asis1 inaktif veba basili kul-
lanan Haffkine tarafindan gelistirilmis ve uygulanmugtir (7).

Kolera’ya kars1 canli as1 Ispanya’da Ferran, Fransa’da
Haffkine tarafindan gelistirilmistir ancak bu iki as1 zay1f kal-
dig1 i¢in daha sonra Kolle tarafindan 1s1 ile inaktive edile-
rek gelistirilen kolera asis1 daha yaygmn kullanilmistir. Bu agi-
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lar parenteral olarak kullanildig1 ve ve uzun siireli immiini-
te saglamadiklarmdan pek kabul gormemislerdir. Son yil-
larda oral olarak kullanilan 6lii kolera bakteri asis1 gelisti-
rilmistir (7).

Bogmacanin etkeni bordetalla pertussis 1906’da Bordet
ve Gengou tarafindan tanimlanmustir. ilk as1 calismalari ba-
sarisizlikla sonuglanmistir. Danimarkali aragtirmaci Thor-
vald Madsen formalinde inaktive ettigi bordetalla pertusis
ile ciddi hastaligi kontrol etmede goreceli olarak basarili olan
ilk tam hiicre bogmaca agisin1 gelistirmistir (7,14). Daha son-
ra Ingiliz bilim adamlari Leslie ve Gardner 1931°de B. Per-
tusisin 4 antijenik tipi oldugunu tanimlamis ve asi tiretimin-
de uygun kiiltiirlerin se¢iminin énemini vurgulamiglardir.
Kendrick ve Eldering 1936’de daha giivenli olan 6lii tam hiic-
re bogmaca asismi gelistirmislerdir (14). Amerikan Pediat-
11 Akademisi (APA) 1943°de, asiy1 onaylamustir. Bir yil son-
ra Amerikan Tip Birligi agmm kullamlmasimi dnermistir. Asi-
nin kullanima girmesi ile ABD’de bogmaca insidansi dra-
matik olarak azalmistir. 1934’de yiizbinde 209°dan 1948’de
yiizbinde 5.9’a diismiistiir. Tam hiicre bogmaca asisinin yan
etkilerinin fazlalig, koruyuculugunun tam olmamasi ve no-
rolojik sekele neden olabilme riski nedeniyle yeni as1 ¢alis-
malar1 devam etmistir (15,16). Tam hiicre agismin bir diger
dezavantaji eriskinlerde giivenli olmamasidir. I1k aselliiler
as1 Japonya’da 1981°de Sato ve Sato tarafindan gelistiril-
mistir. Isve¢’de 1980°lerde yapilan biiyiik ¢alismalarda asi-
nin etkinligi monovalan as1 i¢in %54, bivalan as1 i¢gim %69
olarak bulunmustur. Asmin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar de-
vam etmis ve 10 yil sonra pentavalan as1 Italya’da test edil-
mistir. Testler sonrasinda as1 talya, Almanya ve ABD’de
kabul edilmistir. Aselliiler bogmaca asis1 daha uzun siireli
immiinite saglamasi yaninda ates gibi yan etkilerinin daha
az olmasi, eriskinlerde kullanilabilmesi nedeni ile tam
hiicre bogmaca agisinin yerini almistir (17).

Difteri antik ¢aglardan beri bilinen bir hastaliktir. Dif-
teri agisinin uygulamaya girmesinden 6nce yiiksek morta-
lite orani ile seyreden bir hastalikti. Agmin gelistirilmesin-
den 6nce her yil 200 bin difteri olgusu goriilmekte ve bun-
larin 15 bini 6lmekteyken; as1 kullanilmaya baslandiktan
sonra 1980-1995 arasinda sadece 4 ¢ocuk difteriden 6lm-
uistiir (7). Difteri basili ilk kez 1883’de Klebs tarafindan ta-
nimlanmis ve 1884’de Loeftler tarafindan piir kiiltiirde izo-
le edilmistir (18). Loeffler difteri basilinin sekrete ettigi bir
toksinle hastaliga neden oldugunu ileri siirmiistiir. 1883°de
Roux ve Yersin difterinin sicaga dayaniksiz toksinini sap-
tamiglardir. Van Bering ve Kitasato, 1890’da 6ldiiriicii ol-
mayan dozda toksin verilen hayvanlarmn serumlarinda dif-
teri antitoksinini ve bu antitoksinin kiiltiir filtratlarmdaki
toksini ndtralize ettigini gostermislerdir. Bu kesifden 1 yil
sonra koyun ve atlarda iiretilen antitoksin kullanilarak dif-
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teride serum tedavisi baglamistir. Serum tedavisi hastaligin
mortalitesini ylizbinde 147’den yiizbinde 37’ye diiglirmiis-
tiir. Daha sonra Behringtoksin ve antitoksin karigimini im-
miinizasyon amact ile gocuklara vermistir. Difteriye duyar-
l1il1g1 gosteren Schick testinin kesfinden sonra Schick (+)
cocuklar bu toksin-antitoksin karisimi ile agilanmuistir.
Ancak bu tehlikeli bir yontemdir ve Ingiltere’de higbir za-
man lisans alamamustir (19). 1923’de, Glenny ve Hopkins
difteri bakterisinden elde edilen gii¢lii toksini kimyasal ola-
rak inaktive etmis ve bakteriyi 6ldiirmek i¢in toksoid ola-
rak kullanmiglardir. Pasteur Enstitlisiinden Leon Ramon
1923’de difteri toksinini 1s1 ve formalinle inkiibe ederek sta-
bil, toksik olmayan bir difteri toksoidini elde etmeyi basar-
mustir. Fransiz Tip Akademisi 1926°da bu asty1 ¢ocuklar igin
onaylamigtir. Daha sonra bu yontem tetanoz ve diger tok-
sinlere de uygulanarak giivenli as1 gelistirilmesinin yolu-
nu agmistir (18). Fransa’da 1930’lara dek difteri toksoidi
cocuklarin asilanmasinda, tetanoz toksoidi askerlerin asi-
lanmasmda kullanilmistir (18). Daha sonra ABD ve diger
gelismis tlilkelerde toksoid as1 toksin-antitoksin karisimimin
yerini almistir. Tetanoz toksoidi 1927°de gelistirilmistir. Te-
tanoz agisindan dnce ABD’de yilda 180’1 6len 600 olgu go6-
riilmekteyken giiniimiizde sadece 70 olgu goriilmekte ve 15
6liim olay1 olmaktadir. 1947°de tetanoz toksoidi ve difte-
ri toksoidi kombine edilmistir. Daha sonra, bu kombinas-
yona bogmaca asist da eklenmis ve ¢ocuklarda kullanilan
DBT agis1 olugturulmustur (19).

Yirminci yiizyilin ortalarinda as1 aragtirma ve gelistirme
cabalar1 yogunlasmistir. Viriislerin laboratuvar ortaminda
tiretilebilmesi ile viral hastaliklara karsi ag1 tiretilebilmesi-
nin yolu agilmistir. Yirminci yiizyilda kimyasal inaktivas-
yon viriislere de uygulanmis ve influenza agisi ilk viris asi-
st olarak tiretilmistir. Ancak bu as1 1947 epidemisinde za-
yif kalmustir (1).

Bindokuzytiz kirklarda John Enders, Thomas Weller, Fre-
derick Robbins ekibi 6nceki yiizyilda yapilan bakteriyolo-
ji kiiltiir tekniklerini viral asilarm gelistirilebilmesi igin vak-
sinolojiye tagimiglardir. Viriislerin tiretilebildigi doku kiil-
tiirlerinin gelistirilmesi yeni asilarin tiretilebilmesinin yolu-
nu agmistir. Doku kiiltiirlerini gelistiren Enders ve ekibi
1947°de Nobel ddiiliinii kazanmigstir (20).

Bu donemde Amerika’da en korkulan infeksiyon hasta-
l1ig1 6liimlere ve sakatliklara yol agan poliodur. Kendisi de
polio kurbani olan ABD baskani Roosevelt Ulusal Infantil
Paralizi Vakfini kurdurarak polio asisinin gelistirilebilme-
si igin ¢alismalar1 desteklemistir (19). Jonas Salk ve Albert
Sabin ayr1 ayri polio as1 gelistirme ¢alismalarmi stirdiirmiis-
lerdir. Salk 1954°de basarili bir ¢abayla paralizi yapma ye-
tisi azaltilmig inaktif polio viriis agisimni gelistirmistir. Bu a1
Kanada, Finlandiya ve ABD’de 1.6 milyon ¢ocugun alin-



dig1 plasebo kontrollii ¢alismalarla test edilmistir (20).
1955’de asmimn uygulanmasini kabul eden ABD’de parali-
tik polio insidansi yiizbinde 13.9’dan 1961°de 0.8’¢ diism-
iistiir. Bu aginin koruyuculugunun zamanla azalmasi, vah-
si polio viriisii lizerine etkisinin olmamasi ve IM yoldan ya-
pilmasi gibi baz1 dezavantaslari vardir (21).

Oral canli polio asisinin gelistirilmesi i¢in viriisiin virii-
lansimin azaltilmasi gerekmektedir. Bu amagla galisan bilim
adamlarinin isi hiicre kiiltiirlerinde virtisiin {iretilebilmesi ile
kolaylagmustir. As1 gelistirmeye uygun polioviriis suslari bir-
birlerinden bagimsiz olarak ABD’den Koprowski, Cox ve
Sabin tarafindan gelistirilmistir. Alfred Sabin 1960°da
canli polio virusunu kullanarak oral polio asisin1 gelistirmis-
tir. Bu as1 Gliney Amerika’da bir sehirde 26.033 ¢ocukta de-
nenmigtir. Sabinin gelistirdigi as1 susunun daha iyi antikor
diizeyi saglamasi ve daha az norotropik olmasi nedeniyle as1
1961°de lisans almstir (21). Oral yoldan yapilmasi agmin
kolay uygulanmasim sagladigindan polionun yayilmasini
azaltmada basarili olmustur (19). Dolasan vahsi polio virii-
sli yerine as1 virlisiinii ge¢irmeyi amaglayan polionun era-
dike edilme ¢aligmalarinda oral polio asis1 kullanilmistir ve
biiyiik basar1 saglanmistir. Ulkemizde de polionun eradikas-
yonu i¢in ag1 kampanyalar1 yiiriitiilmiis ve eradikasyon si-
nirma gelinmistir.

Virolog John Enders ve pediatrist Thomas Peebles
1954’de kizamik viriisiinii bobrek hiicre kiiltiirlerinde tiret-
meyi basaran ilk bilim adamlaridir (22,23). Viriis i¢in 6r-
nek David Edmonstan adli 13 yagindaki bir ¢ocugun kan ve
farengeal siiriintiistinden alindigi i¢in bu virlise Edmonstan
susu ad1 verilmistir. Enders ve ¢alisma arkadasi Samuel Katz
bu viriisle kizamiga kars1 as1 gelistirme ¢aligmalarma bas-
lamislardir. Edmonston susu ile 1955-58 yillar1 arasinda in-
san amnion hiicreleri ve civeiv embrion hiicrelerinde pek ¢ok
pasaj yapilmis ve atenue viriis elde edilmistir. 1959 yiln-
da ilk duyarli gocuk agilanmistir. 1963°de ABD’de canli ki-
zamik agist lisans almistir. Glinlimiizde tiim diinyada bu as1
kullanilmaktadir. As1 duyarli kisilerin %95-97’sinde sero-
konversiyon saglamaktadir. Agmm kullanima girmesi ile
1962°de 4 milyon olan olgu sayis1 1995°de 309’a inmistir.
1962’de kizamiga bagli 3000 6liim olay1 varken giiniimiiz-
de bu say1 neredeyse sifira yaklagmustir (22,23).

Canli kizamik agisinin gelistirilmesi ile es zamanli ola-
rak ila¢ firmalar1 Edmonston susu ile 2 inaktif kizamik asi-
st gelistirmistir. Ancak bu agilar koruyuculugunun tam ol-
mamasi ve kisa siirmesi, atipik kizamik sendromuna yol ag-
masi nedeniyle yerlerini canli agtya birakmiglardir (24).

Kabakulak Hipokrat zamanindan beri bilinen bir hasta-
liktir. Kabakulak etkeninin bir viriis oldugu Johnson ve Go-
odpasture tarafindan kanitlanmistir. Habel, 1945 yilinda vi-
rlisti embriyone tavuk yumurtasinda tiretmistir. As1 gelistir-

me ¢alismalari 1959 yilinda baglamis ve ilk canli kabaku-
lak asis1 1967 yilinda gelistirilmistir. Inaktif kabakulak as1-
st Finlandiya’da gelistirilmistir ancak etkinliginin kisa siir-
mesi nedeniyle kullanimdan kaldirilmstir (24).

Kizamikgik 6liimciil olmayan bir viral hastaliktir. Kiza-
mik¢igm Snemi gebelikte gegirildiginde kongenital rubel-
la sendromuna neden olabilmesidir. Kongenital rubella sen-
dromunun klinik sonuglar katarakt, sagirlik, konjenital kalp
hastaligi, ensefalit, mental retardasyon, pnémoni, hepatit,
trombositopeni, metafiz defektleri, diyabet mellitus ve tiroi-
dittir. Katarakt, koklear atrofi ve PDA konjenital rubella sen-
dromunda tipiktir. Diger goz, kulak ve kalp bulgulari da sik
goriiliir (25). Kizamikgeik asist i¢in calismalar viriisiin izo-
le edildigi 1960’larda baslamistir. Kizamikeik asisi insan dip-
loid hiicrelerinde iiretilen ilk canli as1 6rnegidir. Kizamik-
cik asis1 pek ¢ok arastirmaci tarafindan farkli kiiltiirlerde ge-
listirilmeye c¢alisilmistir. Stanley Plotkin ve arkadaslarmimn
insan fibroblast hiicrelerinde iirettigi as1 1971 de lisans al-
mistir. Bu as1 daha sonra gelistirilmis ve 1979’da yeniden
lisans almigtir. Giinlimiizde tiim diinyada kullanilan agidir
(25). 1971°de kizamik, kizamikgik ve kabakulak asilari kom-
bine edilmistir (24).

Sucicegi asis1 Japonya’da gelistirilmistir. Japonya'da Mic-
hiaki Takahashi 1970'li yillarin baginda sugicegi gecirmek-
te olan 3 yagidaki Oka isimli bir cocuktan izole ettigi va-
risella zoster viriisiinii doku kiiltiirlerinde pasajlayarak ha-
len kullanilmakta olan atentie sugicegi agisini gelistirmistir.
Normal gocuklar i¢in oldugu kadar immiinkompromize ¢o-
cuklar iginde tiretilen ilk canli viriis agisidir (19). ABD’de
Anne Gershon ve c¢alisma arkadaslari tarafindan remisyon-
daki [6semik ¢ocuklarda test edilmis ve giivenilirligi kanit-
lanmustir. Yapilan ¢alismalar asinin Zona insidansini azalt-
tigin1 gostermistir. ABD’de 1995°de lisans alan a1 giiniimiiz-
de cok sayida gelismis tilkede rutin kullanim i¢in onay al-
mistir (19).

Gram (+) ve gram (-) kapsiillii bakteriler ¢ocukluk ¢a-
gmda ve erigkinlikte ciddi infeksiyonlara neden olurlar. Bu
bakterilerden pndmokok 1880 yilinda Sternberg tarafindan
izole edilmistir. Sternberg 1882 yilinda 6lii bakterinin en-
jeksiyonu ile pnomoninin Onlenebilecegini bildirmistir
(26). Pnomokok infeksiyonunu énleme igin ilk planli ¢a-
lismalar Sir Almroth Wright ve arkadaslari tarafindan
1911 yilinda Giiney Afrika’da altin madeninde ¢alisanlar iize-
rinde yapilmistir. Pnémokok polisakkaritlerinin immiinoje-
nik oldugu 1927 yilinda Schiemann ve Casper tarafindan,
1930 yilinda da Francis ve Tillet tarafindan gosterilmistir (26).
Pnomokok kapsiil polisakkarid agismin etkinliginin net ka-
nit1 ikinci Diinya Savagi sirasindaki pnomokok epidemisin-
de askeri amagli ¢aligmalarda gosterilmistir. 1940 ve
1950’lerde antibiyotiklerin bulunmasi ve uygulamaya gir-
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mesi ile pndmokok infeksiyonlarmin basarili olarak tedavi
edilmesi pndmokok asisma ilgiyi azaltmistir. O zamana dek
gelistirilmis olan 2 ag1 kullanilmadigi i¢in piyasadan ¢ekil-
mistir. 1950’lerde pndmokok infeksiyonlarmnin yeniden de-
gerlendirilmesi insidansda bir azalma olmadigmi ortaya ¢i-
karmustir. Ozellikle yashlarda, kronik hastaliklar1 olanlar-
da ve immiin kompromize hastalarda antimikrobial tedavi-
nin ¢ok az yarar sagladigi goriilmiistiir. Prognozu iyilesti-
rebilecek 6nlemlerin olmamasi korumayi tekrar giindeme
getirmistir. 1972 ve 1976 yillar1 arasmda 12 bin erkegi ige-
ren bir ¢aligma yiiriitlilmiistiir. Katilimcilarin tigte birine Ely-
Lilly tarafindan hazirlanan polivalan pnomokok asisi, ticte
birine menengokok asis1 ve geri kalanlara da plasebo ola-
rak salin verilmistir. Pndmokok agis1 alanlarda pnomokok
infeksiyonlar1 %78.5 azalmistir. Bakteriemi ise %82.3
azalmistir. Merck tarafindan hazirlanan asi ile de benzer so-
nuglar elde edilmistir. Merck tarafindan hazirlanan 4 valan-
11 ag1 1977°de lisans almistir. Bu agmin igerdigi antijen sa-
yis1 1983°de 23’e cikarilmustir (27).

Pnomokok asisindan sanra diger kapsiillii bakteriler me-
ningokok, hemofilus influenza tip b ve salmonella tifiye kar-
st polisakkarid ag1 gelistirilmistir. Kapsiiler polisakkarid agi-
larmnin tiimii i¢in erigkinlerde bakteriemi ve hedef organ has-
taligin1 6nleyen serum antikorlari gelistirilmis ancak bu an-
tikorlar polisakkaride B hiicre yanit1 yetersiz olan ¢ocuklar-
da immiinojenik olmamustir (26). Bu sorun T hiicrelerinin
B hiicrelerine yardim etmesini saglayan proteinlerin poli-
sakkaridlere konjugasyonu ile ¢oziilmiistiir. Gilintimiizde pno-
mokok hastaliklarindan korunmada hem polisakkarid hem
de konjuge asilar kullanilmaktadir. Polisakkarid agilar na-
zofarengeal tasiyicilig1 dnleyemezken konjuge asilar tasiyi-
cilig1 da onleyebilmektedir (27). Bdylece ¢cocuklarda infek-
siyon yapan 3 major bakteriyel patojene karsi herd immii-
nite boyutu eklenmis olmaktadir. Konjugasyon yontemi me-
ningokok ve pndmokok asilarina da uygulanmis; boylece bu
iki organizmanin invazif infeksiyonu ve yayilimi kontrol al-
tna alinabilmistir (27).

[lk sarbon agismi inaktif tam hiicre asis1 olarak Pasteur
ve arkadaglar gelistirmistir. Gliniimiizde kullanilan Sarbon
agilar1 bakteri tarafindan sekrete edilen koruyucu antijen pro-
teinlerine dayali olarak iiretilmekte ve kullanilmaktadir. Yine
ilk kez Pasteur tarafindan gelistirilen kuduz asis1 da Wik-
tor, Koprowski ve arkadaslarinca 1970’lerde hiicre kiiltiir-
lerinde tiretilen astya yerini birakmustir. Bu asida virtis hiic-
re kiiltlirlerinde iretildikten sonra piirifiye ve inaktive
edilmektedir. Asidaki koruyucu antijen tam hiicre degil, ku-
duz glikoproteinidir (1).

Influenza asis1 igin ¢alismalar 1931°de viriisiin yumur-
tada tiretilebileceginin kesfi ile baglamistir. 1935 yilinda ilk
as1 ABD’de gelistirilmistir. 1935-41 yillari arasinda test edi-
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len as1 1942-43 yillarinda orduda kullanilmistir. 1940°da ilk
kez farkli bir influenza virusu kesfedilmis ve izole edilmis-
tir. 1942°de ilk inaktif bivalan as1 insanlarda denenmeye bas-
lamistir. Ancak influenza viriisliniin antijenik yapisini de-
gistirmesine bagli olarak 1947 yilindaki epidemide as1 et-
kisiz kalmistir. 1978 yilinda influenza A/HINT izole edil-
mis ve bu yeni virusu de iceren trivalan ag1 ilk kez tiretil-
meye baslanmistir. influenza epidemilerinin her yil farkli bir
virusla olmas1 agmim kompozisyonunun her yil diizenli ola-
rak yeni virlislere gore modifiye edilmesini gerektirmekte-
dir. 1973 yilindan beri DSO siirveyans sistemlerinin sonug-
larmna bagli olarak influenza agisinin kompozisyonu i¢in dne-
riler yaymlamakta ve agilar bu dneriler dogrultusunda iire-
tilmektedir (28).

Etkili hepatit A asisi Belgika’da SmithKline Beecham la-
boratuvarlarinda gelistirilmistir. Hepatit A i¢in dnce inaktif
ag1 gelistirilmistir. Daha sonra a1 hiicre kiiltiirlerinde atenue
edilmis ve as1 gelistirilmistir. Canli agilar yiiksek etkinlikte-
dir; ancak iiretimleri daha uzun siirmektedir. Provost ve ar-
kadaglar1 1986°da inaktif hepatit A asisini hazirlamigtir. Ar-
dindan Lewis ve arkadaslar1 da bir inaktif as1 gelistirmisler-
dir. Daha sonra yapilan yogun klinik ¢aligmalarda agmnin gii-
venli ve olduk¢a immiinojenik oldugunu gostermistir (29).

Hepatit B viriisii hiicre kiiltiirlerinde {iremedigi igin plaz-
madan derive edilen ag1 gelistirilmeye ¢alisiimistir. Bu ko-
nuda ¢alismalar 1968 yilinda baslamistir. Hilleman ve ar-
kadaslari, infekte hastalarin serumlarimdan HBsAg partikiil-
lerini ayrigtirmislar ve kalan canli viriisii inaktive ederek he-
patit B asis1 gelistirmislerdir. Gelistirilen hepatit B agismin
immunojenitesi ve giivenligi i¢in klinik ¢calismalar 1975 y1-
linda baglamistir. Gelistirilen as1 1981 yilinda genel kulla-
nim i¢in lisans almistir. Ancak plazmadan elde edilmesi ne-
deniyle aginin giivenligi konusunda endiseler aginin kulla-
nimini engellemistir. Yirminci yiizyilin sonlarina dogru ge-
netik mithendisligin gelisimi ag1 gelistirilmesini de bilyiik
oranda etkilemistir. Valenzuela ve arkadaglari S antijeni igin
kodlama dizisini maya hiicrelerinin igine yerlestirmisler ve
bdylece invitro olarak bol miktarda S antijeni partikiilii {iret-
mek miimkiin olabilmistir. Rekombinant hepatit B asisi
1986°da lisans almustir. Ik rekombinant hepatit asis1 Pas-
teur enstitiisiinde, ikinci rekombinant hepatit agis1 SmithK-
line Beecham laboratuarlarinda tiretilmistir (29).

Genetik mithendisligi kullanilarak iiretilen rekombinant
agilar virlisiin immiin yanit1 uyaran bir antijeninin maya igin-
de ¢ogaltilmasiyla elde edilen asilardir. Hepatit B, oral tifo
bakteriyel canli viriis asist ve CVD103-HgR kolera asisi bu
yontemle iretilen agilardandir (8). Rekombinant asilarin ko-
ruyuculugu etkin ve uzun siirelidir; yan etkileri daha azdir.

As1 antijenleri i¢in vektor olarak pek ¢ok virlis ve bak-
teri lizerinde galisilmaktadir. Poxviriisler, adenoviriisler, tbc



Tablo 1. insan agilarmim gelistirilmesi tarihleri ve yontemlerini

Tarih Canl, ateniie Olii, tiim hiicre Piirifiye protein ya da | Genetik miihendislik
(zayiflatiimis) polisakkaridler
18. yiizyil * Cigek, 1798
19. yiizy1l * Kuduz, 1885 * Tifo, 1896
e Kolera, 1896
e Veba, 1897
Erken 20. Yiizyil |  Tbe (BCG), 1927 * Bogmaca, 1926 « Difteri toksoid, 1923
IIk yar1 e Sarthumma 1935 « Influenza, 1936 « Tetanoz toksoid, 1926
* Riketsiya, 1938
20. Yizyil * Polio oral, 1963 * Polio IM, 1955 * Antraks sekrete * Hep Bs Ag

Ikinci yar1

e Kizamik, 1963

e Kabakulak, 1967

 Kizamikgik, 1969

e Adenoviriis, 1980

* Salmonella tifi, 1989

e Varisella, 1995

 Rotaviriis reassortant, 1999

e Kolera ateniie, 1994

* Soguga adapte Influenza,
1999

» Kuduz (hiicre kiilttrt,
1980

 Tik-born ensefaliti,
1981

* Japon ensefaliti
(fare beyni), 1992

* Hepatit A, 1996

* Kolera (WC-1BS), 1991

» Konjuge Meningokok

(C grubu), 1999

proteinler, 1970

* Polisakkarid
meningokok, 1974

* Polisakkarid
pnomokok, 1977

* polisakkarid,
H. influenza Tip b, 1985

* Konjuge H. influenza
Tip b, 1987

* Polisakkarid tifo (Vi),
1994

* Aselliiler bogmaca,
1996

* Hepatit B (plazmadan
derive), 1981

rekombinant, 1986

* Lyme Osp A, 1998

* Kolera (rekombinant
toksin B), 1933

21. yiizyil

* Rotavirus (ateniie ve yeni
reassortants), 2006
* Zoster, 2006

« Japon ensefaliti, (2009
(Vero cell)

* Kolera (sadece WC),
2009

* Konjuge pnémokok
(23 valanl1), 2000

» Konjuge Meningokok
(4 valanli), 2005

» Konjuge pnomokok
(13 valanlr), 2010

* Human papillomavirus
rekombinant
(4 valanli) (2006)

* Human papillomavirus
rekombinant (2 valanli)
(2009)

basili (bacillus Calmette—Guérin) ve diger iliskili atentie mik-
roorganizmalar genomlari i¢ine yerlestirilen patojenlerden
koruyucu antijen igin genlere sahiptir. Human papilloma vi-
rus (HPV) agisinin gelistirilmesi de genetik miihendisligi sa-
yesinde miimkiin olmustur. Lyme hastaligina karsi a1 da kisa
stire 6nce kullanima sunulmustur. Son olarak da Grup B me-
ningokok asis1 gelistirilmistir (8).

Giliniimiizde arastirmacilar varolan asilar1 daha da gelis-
tirmeye ve HIV/AIDS, kanser, ebola ve diger hastaliklara
kars1 da as1 gelistirme cabalarmi siirdiirmektedirler. insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) yaklagik 30 y1l 6nce kesfe-
dilmistir. Giiniimiizde tiim diinyada HIV ile infekte kisiler
giderek artmaktadir. Kiir saglayici bir tedavi heniiz yoktur.

* Meningok grup

B proteinleri, 2013
* Human papillomavirus
rekombinant (9 valanli),
2014

Asi calismalari ise halen devam etmektedir. Pek ¢ok dene-
me basarisizlikla sonuglanmustir. HIV e karsi as1 gelistirme
calismalarinda bazi engeller vardir. Bunlar HIV’in global de-
giskenligi, gecerliligi gosterilmis bir hayvan modeli olma-
mast, koruyucu immiinitenin baglantilarmm yoklugu, HIV’e
kars1 dogal koruyucu immiin yanitin olmamasi ve insanlar-
da galigma yapmanin etik olanaksizligidir. Caligmalar halen
devam etmektedir (30,31).

Esas olarak kimyasal ajanlar olan ¢ogu ilaglarin aksine
agilar iglem sirasinda tehlikeli olabilen biyolojik ajanlardir.
Olii viriis, tiim hiicre ya da canli atenue olup olmadigma ba-
kilmaksizin asilar laboratuvardan flakona girinceye kadar-
ki siirecte cesitli noktalarda kesintiye ugrayabilmektedir. Ka-
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lite kontrol, sterilizasyon ve gozleme as1 tiretiminde tarti-
silamaz o6zelliktedir. Cok siki standartlarda bile kontaminas-
yon olasilig1 glintimiizde bile ¢cok az da olsa vardir (8). 1955
yilinda Amerika’da vahsi polio viriisii ile kontamine olan
polio asis1 nedeniyle 200 ¢ocuk hastalanmis ve 5 ¢ocuk 6lm-
istiir. Bu olay as1 tiretiminin ¢ok siki denetim altinda yapil-
mast1 gerekliligini ortaya koymustur. Asiliretimi agilarin im-
miiniteyi uyarmasi ancak ciddi infeksiyona yol agmamasi
icin siki kontrol altinda yapilmak zorundadir (8).

Tiirkiye’de As1 Calismalarmin Tarihcesi

1801 yilinda Jenner metoduna gore Cigek agis1 uygula-
mas1 bagladiktan 3 y1l sonra Osmanli Devleti'nde as1 uygu-
lamalar1 baglamstir. Cicek asisinin uygulamast igin 1885°te
diinyada ilk olan “Cigek Nizamnamesi” adiyla kanun ¢ika-
rilmis, as1 yaptirmayan kisiler askeri ve yatili okullara alin-
mamustir (6).

1886 yilinda kuduz agisinin iiretilip uygulanmasi i¢in Pas-
teur Enstitiisiine egitim i¢in gdnderilen hekim ve veteriner-
ler ile 1887 Ocak ay1 basinda kuduz asis1 Tiirkiye’ye geti-
rilmis; ilk kuduz asis1 Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i
Sahane’de tiretilmistir. Ayni yil Kuduz Tedavi Miiessesesi
kurulmustur. 1892"de ilk ¢igek asisi tiretimi baglamistir (6).

Tifus asis1 diinyada ilk kez 1916 yilinda Dr. Resat Riza
KOR tarafindan gelistirilmistir. Dr. Kor tifiislii hastadan al-
dig1 kan1 60 derece 1sida defibrine ederek asiy1 gelistirmis
ve as1 Kafkas Cephesinde savasan askerlere Erzurum’da Dr.
Refik Saglam tarafindan uygulanmustir. ikinci diinya sava-
s1 sirasinda Tiirkiye ¢ok sayida iilkenin tifiis agis1 gereksi-
nimini kargilamistir (6).

27 Mayis 1928 tarihinde toplum sagligmi koruma calis-
malar1 yapmak amaciyla Refik Saydam Hifzisihha Miiesse-
sesi kurulmustur. Enstitli koruyucu hekimlik baglaminda ast
ve serum iiretim ¢aligmalarma baglamigtir. 1936 yilinda Hif-
zissthha Enstitiisiinde tifo, dizanteri, kolera, veba, menin-
gokok, bogmaca, brusella, BCG (agiz ve deri i¢i olmak {ize-
re), difteri, tetanoz, alliminyum presipiteli karma asilar, ti-
fiis, kuduz, ¢icek, grip asilar1 dahil 17 farkli tip as1 iiretil-
meye baglanmistir. Kurumda 1937"de kuduz serumu iiretil-
meye baglanmistir. 1940°ta Cin"deki kolera salgmni i¢in Cin'e
kolera agis1 gonderilmistir. Tifiis asis1 ve akrep serumu iire-
timi 1942'de baslamistir. 1947 de Biyolojik Kontrol Labo-
ratuart kurulmus ve BCG agis1 iiretimine gegilmistir.
1948 de bogmaca asis1 iiretimi baglamistir. 1950°de Inflii-
enza laboratuar1 DSO tarafindan Uluslararast Bélgesel in-
fluenza Merkezi olarak taninmis ve influenza asis1 tiretimi-
ne gecilmistir. 1965 te ilk kez kuru ¢icek agisi tiretimi ya-
pilmis; 1976 da kuru BCG asisinin deneysel iiretimi basla-
mis; 1983 te kuru BCG asist liretimine gegilmistir. Cumhu-
riyetin ilk yillarinda tiim Tiirkiyenin as1 gereksinimini kar-
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silayan kurum diinyaya da ag1 ithal etmistir. Kurum ¢agm
gereklerine uygun aletlerle yenilenmedigi i¢cin 1996 yilin-
da DBT agsis1, 1998 yilinda da BCG agis1 tiretimi durdurul-
mustur. Diinyada Cin, Pakistan, Kore, Kiiba, Bulgaristan,
Macaristan dahil pek ¢ok iilke kendi agisimn iiretirken Ttir-
kiye as1 ithal eden iilkeler arasindadir.

2013 yilinda Hacettepe Universitesi ve Keymen ilag is-
birligi ile Tiirkiye’de as1 iiretiminin yeniden baslatilmasi i¢in
calismalara baglanmistir. Antijen {iretiminden baslayarak si-
firdan ag1 tiretimi galigmalart i¢in Ast Gelistirme Laboratu-
varmin kurulmasi karari alinmastir (33).

Gelecege Yonelik Yeni Asilar icin Calismalar

Asilarin gelistirilmesi uzun bir stirectir. Genomik gibi bazi
alanlardaki gelismeler, arastirmacilar bazi kanser tipleri,
hastaliklar ve durumlar i¢in immiinoterapileri i¢eren tera-
potik agilart gelistirmelerini olanakli kilmaktadir. Arastirma-
cilar agilarin enjeksiyon dis1 yontemlerle yapilabilir olma-
sin1 saglayacak nazal sprey, toz inhaler, transdermal uygu-
lama gibi yeni yontemler lizerinde de ¢aligmaktadirlar. Gii-
niimiizde biyofarmasdtikal arastirma sirketleri infeksiyon
hastaliklari, kanserler, alerjiler ve diger hastaliklar i¢in 271
ast1 lizerinde ¢alismaktadir (34). Bu agilar tablo 1 ve 2’de 6zet-
lenmistir. Tablo 1’de infeksiyonlara kars1 as1 caligmalari tab-
lo 2°de Norolojik hastaliklar ve diyabet gibi tam kiir sag-
lanamayan kronik hastaliklara kars1 as1 gelistirme ¢aligma-
lar1 6zetlenmistir.

Umit veren yeni bilimsel yaklagimlar1 kullanan arastirma-
cilar infeksiyon hastaliklarina karsi agilamada basari 6ykiile-
ri yaratmaktadirlar. Halen kullanilan agilarla pek ¢ok infek-
siyon hastalig1 kontrol altma alinmakla birlikte infeksiyon has-
taliklar1 6zellikle gelismekte olan tilkelerde yasami tehdit et-
meye devam etmektedir. DSO’niin tiim iilkelere dnerdigi ge-
nigletilmis as1 programi bazi bulasict hastaliklardan morbidi-
te mortaliteyi dnemli oranda azaltmigtir. Ornegin vahsi tip 2
polio viriisti 1999°da eradike edilmis, tip 3 polio viriisiinde
eradikasyona yaklasilmistir. Kizamiktan 6liimler sahra alti Af-
rika iilkelerinde belirgin olarak azaltilmistir (35). Ancak is-
tenilen bagari oranlari yakalanamamigstir. Basarisizligim neden-
lerinden biri agilarin uygulanmasindaki bazi 6zellikler, asi-
larn etkinliginin yiizde yiiz olmamasi ya da kisa siirmesidir.
Parenteral yol, birden fazla doz gereksinimi agilarda basari-
sizligin nedenleri arasinda oldugu i¢in yeni asilarin gelistiril-
mesinde tek doz ve oral ya da intranazal ailarm gelistirilme-
si istenmektedir. Asilama oranlarmin diisiikliiglinde bir bag-
ka etken ¢ogu asmin soguk zincir gerektirmesi oldugu i¢in yeni
calismalarda soguk zincir gerektirmeyen as1 tiretimi hedef-
lenmektedir (34-36). Asilama hedeflerinin basarilabilmesi i¢in
tiim diinyada gecerli ideal as1 karakteristikleri saptanmustir.
Ideal asinn bazi temel dzellikleri (36):



Tablo 1. Infeksiyon hastaliklari igin as1 arastirmalari

Uriin ada Sponsor Endikasyon Gelisim asamasi
ACAMS529 Sanofi Pasteur Herpes simpleks virus (HSV) Faz 1
Swiftwater, PA infeksiyonu
National Institute of Allergy
and Infectious Diseases
Bethesda, MD
ACAM-Cdiff Sanofi Pasteur Klostridiyum diffisil infeksiyonunu Faz III
(toksoid as1) Swiftwater, PA onleme
ACES27 TD Vaccines E kolinin neden oldugu seyahat diya- | Faz II
(ETEC asis1) Odense, Denmark resini dnleme

PATH Seattle, WA

Aselliiler Bogmaca asis1

Novartis Vaccines
Cambridge, MA

Difteri, tetanoz ve bogmacay1 6nleme

Faz I tamamlandi.

ADVAX Aaron Diamond AIDS HIV infeksiyonunu dnleme Faz I tamamlandi
(DNA asis1) Research Center
New York, NY HIV infeksiyonunu dnleme Faz I tamamlandi
International AIDS Vaccine (yeni uygulama sistemi)
Initiative New York, NY
Ichor Medical Systems
San Diego, CA
AE-Al as1 Antigen Express Kus gribini 6nleme Fazl
AE-H as1 Worcester, MA HIV infeksiyonunu dnleme ve tedavi | Faz I
Aflunov™ Novartis Vaccines Influenza A viriis HSNT1 alt tipi Faz II
Influenza A virus H5N1 asis1 | Cambridge, MA (pre-pandemik) infeksiyonu 6nleme
(Grip hiicre kiiltiirii)
AGS-004 (kisisel dendritik Argos Therapeutics HIV-1 infeksiyonu Faz 11
hiicre bazli as1) Durham, NC
Sarbon agisi (oral) National Institute of Allergy Sarbonu 6nleme Fazl
and Infectious Diseases
(NIAID), Bethesda, MD
PaxVax San Diego, CA
ASP-0113 Astellas Pharma US Sitomegaloviriis (CMV) Faz 11
(Plazma DNA-bazli as1), Northbrook, IL Vical infeksiyonunu dnleme
Oksiiz ilag* San Diego, CA
AVX101 AlphaVax HIV-1 infeksiyonunu 6nleme Faz I tamamland1.

(monovalan HIV asist) Rsch. Triangle Park, NC Influenza (geng eriskinler ve yaslilar) | Faz I
AVX502 (influenza asist)
AVX601 AlphaVax CMV infeksiyonunu 6nleme Fazl
[Sitomegaloviriis (CMV) Rsch. Triangle Park, NC
asisi| Novartis Vaccines

Cambridge, MA
Bexsero® Novartis Vaccines Meningokok group B infeksiyonu Faz 11
Meningok asisi, 4 valanli Cambridge, MA
group B, rekombinant as1
BioThrax® Emergent BioSolutions Sarbon (maruziyet sonrasi 6nleme) Faz III
Adsorbe sarbon asis1 Rockville, MD
(subkutan)
CR6261 CruCell Influenza A viriis infeksiyonunun Faz 1
(mAb/influenza asis1) Leiden, Netherlands tedavisi
DCVax-001/CD-2401 Celldex Therapeutics HIV infeksiyonunu dnleme ve tedavi | Faz I
(rekombinant protein asisi) Needham, MA

Rockefeller University

New York, NY
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Dang DNA asist U.S. Naval Medical Research | Dang atesini 6nleme Faz 1
Center, Silver Spring, MD
Vical, San Diego, CA
Dang atesi asis1 Sanofi Pasteur Hafif — orta Geng atesini 6nleme Faz 111
Swiftwater, PA
Dang asis1 GlaxoSmithKline Dang atesini 6nleme Faz I
(TDENV-PIV) Silver Spring, MD
U.S. Army Medical Research
and Materiel Command
Fort Detrick, MD
DENVax™ Inviragen Dang Faz II
4 valanli hibrit dang viriis Fort Collins, CO
asisl
DermaVir™ Patch Genetic Immunity HIV-1 infeksiyonunu tedavi etme Faz I1
DNA topikal yama as1 McLean, VA
DTP-HepB-Polio-Hib Merck Difteri, tetanoz, bogmaca, hepatit B, | Faz III
Alt1 valan as1 Whitehouse Station, NJ polio, Hemofilus influenza tip b
(PR51V419) Sanofi Pasteur (pediatrik)
Swiftwater, PA
Ebola DNA asis1 Crucell Ebola virus infeksiyonu dnleme Faz 1
Leiden, Netherlands
Vaccine Research Center
(NIAID), Bethesda, MD
Fluad® Novartis Vaccines Influenza virus infeksiyonu Faz 11
influenza virus asisi Cambridge, MA (cocuklar ve yaslilar)
(HIN1/H3N2/tip-B susu)
Fluzone® QIV ID Sanofi Pasteur Influenza virus infeksiyonu Faz III
4 valanl inaktif intradermal Swiftwater, PA
influenza asisi.
FVHI1 DNA bazli influenza Inovio Pharmaceuticals Influenza A virus HINT alt tip Faz 1
asisl Blue Bell, PA
GelVac™ Nanotherapeutics Influenza virus infeksiyonu Faz 1
H5N1 influenza virus Alachua, FL
As1, nazal, kuru toz.
GEN-003 Genocea Biosciences HSV infeksiyonunu tedavi etmek. Faz I/I1
(herpes simpleks virus tip-2 | Cambridge, MA
terapotik vaccine)
GI-5005 Globelmmune Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu Faz 11
(tarmogen T-cell immiinite Louisville, CO
stimulatorii)
GS-4774/GI-13020 Gilead Kronik hepatit B virus (HBV) Faz 1
(tarmogen T-cell immunite Foster City, CA infeksiyonu
stimulatorii) Globelmmune
Louisville, CO
GSK134612 Meningokok grup Faz III
(MenACWY-TT konjuge as1) A, C, Y ve W-135 infeksiyonunu
onleme (g¢ocuklar)
Meningokok grup A, C, Y ve W-135 | Faz Il
GlaxoSmithKline infeksiyonunu 6nleme
Rsch. Triangle Park, NC (eriskinler, ergenler ve bebekler)
GSK2392102A Stafilokok Faz 1
(Staf aureus asis1) infeksiyonunu énleme
GSK2654909A HON2 avian influenza Faz 1

(immiinostimulan as1)
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virus infeksiyonunu 6nleme




GSK3003891A
(immiinostimulan ast)

H5NI1 (pre-) pandemik influ-
enza virus asisi

Respiratuar sinsityal
virus (RSV) infeksiyonunu dnleme

Faz 1

Influenza A virus

HSNI alt tipi infeksiyonunu dnleme
(eriskinlerde pandemik kullanim)
Influenza A virus

HSNI alt tipi infeksiyonunu dnleme
(pediatrik pandemik kullanim)

Uygulama 6ncesi

Faz III

H1N1 mevsimsel influenza
viriis asist

Vaxart
San Francisco, CA

Mevsimsel HI1N1influenza virus in-
feksiyonunu 6nleme

Faz 1

H5NI influenza asisi
(rekombinant VLP asis1)

Novavax
Rockville, MD

Influenza A virus

HSNI alt tipi infeksiyonunu dnleme
(mevsimsel kullanim)

Influenza A virus

HSNI alt tipi infeksiyonunu dnleme
(pandemik kullanim)

Faz II

Faz I

H5NI1 influenza virus asisi

Vaxart
San Francisco, CA

Influenza A virtis HSN1 alt tipi in-
feksiyonunu 6nleme

Faz 1

HBV-002 (rekombinant su-

Hawaii Biotech

Bati Nil virus infeksiyonunu 6nleme

Faz I tamamlandi.

bunit ag1) Aiea, HI
Hepatit C as1 tedavisi GlaxoSmithKline HCV infeksiyonunu 6nleme Faz I/I1
(Ad6NSmut) Rsch. Triangle Park, NC
Heplisav™ Dynavax HBYV infeksiyonunu 6nleme Uygulama
Hepatit B agis1 1018-ISS Berkeley, CA asamasinda
konjuge
HerpV Agenus HSV-2 infeksiyonu tedavisi Faz 11
Herpes simpleks asist Lexington, MA
HIV rekombinant as1 GlaxoSmithKline HIV hastalig1 immiinoterapi Faz II
Rsch. Triangle Park, NC
HIV asisi Crucell, Leiden, Netherlands HIV infeksiyonunu 6nleme Faz 1
Beth Israel Deaconess Medi-
cal Center, Boston, MA
International AIDS Vaccine
Initiative, New York, NY
HIV asis1 GeoVax Labs HIV infeksiyonunu 6nleme Faz II
HIV asis1 Smyrna, GA HIV infeksiyonu tedavisi Faz /Il
HIV asis1 PaxVax San Diego, CA HIV infeksiyonunu dnleme Faz1
HIV asisi Novartis Vaccines HIV infeksiyonunu 6nleme Faz 1
Cambridge, MA
HIV asis1 (MAG pDNA) Profectus Biosciences HIV infeksiyonunu dnleme Faz1
HIV asis1 (rVSV) Baltimore, MD HIV infeksiyonunu 6nleme Faz 1
HIVAX™ GeneCure Biotechnologies HIV-1 infeksiyonu Faz 1
replikasyon-defektif Norcross, GA
HIV-1 agis1
IC31 Novartis Vaccines Influenza viriis infeksiyonunu énleme | Faz I
(mevsimsel influenza asis1) Cambridge, MA
IC43 Valneva Psodomonas aeruginozanin neden ol- | Faz I
(Psddomonas aeruginoza Vienna, Austria dugu Nozokomyal (hastanede edinil-
agist) mis) infeksiyonu 6nleme
IC84 Klostridyum diffisil Faz 1
(rekombinant fiizyon protein ast) infeksiyonunu 6nleme
Imvamune® Bavarian Nordic Cicek (likit formulasyon) Cicek Faz 111
Cigek asis1 Mountain View, CA (donmus — kuru formulasyon) Faz 11
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influenza A virus HIN1 as1 CEL-SCI Influenza A virus HIN1 alt tipi in- Faz 1
(L.E.A.P.S.™) Vienna, VA feksiyonunu 6nleme ve tedavi
influenza A virus H3N2 asi Novartis Vaccines Influenza A viriis H3N2 subtipi Faz 1
Cambridge, MA onleme
Influenza A virus H5N1 GlaxoSmithKline Influenza A virus Faz 1
(Hiicre kiilttrii bazli as1) Rsch. Triangle Park, NC HS5NT1 alt tipi infeksiyonunu 6nleme
(pandemik kullanim)
Influenza A virus HSN1 asis1 | Baxter Healthcare Influenza A viriis HSN1 alt tipi in- Faz 1
Deerfield, IL feksiyonunu 6nleme
Influenza A virus HIN1 agis1 | Medicago USA Influenza A viriis HIN1 alt tipi in- Faz1
Durham, NC feksiyonunu 6nleme
Influenza A virus H5N1 agist Influenza A viriis H5N1 alt tipi in- Faz 1
feksiyonunu 6nleme
Influenza A virus HSN1 agis1 | iBio Influenza A virus Faz1
Newark, DE HSNI alt tipi infeksiyonunu dnleme
Influenza A virus H7N9 agis1 | Novavax Influenza A viriis H7NO alt tipi in- Faz 1
Rockville, MD feksiyonunu 6nleme
Influenza A virus HON2 agis1 | Baxter Healthcare Influenza A viriis HON2 alt tipi in- Faz I/1I tamamland.

Deerfield, IL

feksiyonunu 6nleme

INO-3401 (DNA asis1)

INO-3510 (DNA asis1)

Inovio Pharmaceuticals
Blue Bell, PA

Influenza A virus H5N1 alt tipi

Faz I tamamlandi.

Influenza A virus HIN1 alt tipi,
influenza A virus H5SN1 alt tipi

Faz 1

INV21 Inviragen El, ayak, agiz hastalig1 Faz 1
(enterovirus A asis1) Fort Collins, CO
ITV-1 Immunotech Laboratories HIV infeksiyonu Faz 1

(immiin terapdtik asi-1)

Monrovia, CA

L1Q-001

Liquidia Technologies
Rsch. Triangle Park, NC

Influenza virus infeksiyonu

Faz I tamamlandi.

Lyme hastalig1 asis1 Baxter Healthcare Lyme hastaligmi 6nleme Faz I/I1
Deerfield, IL

Malarya agist Crucell Malarya Faz I tamamlandi.

(rekombinant, Ad35-CS) Leiden, Netherlands

Malarya asist GenVec Gaithersburg, MD Malarya Faz /11
U.S. Naval Medical Research
Center Silver Spring, MD

Malarya agis1 (PfSPZ) Sanaria Malarya Faz /11
Rockville, MD

MEDI-550 (pandemik MedImmune Pandemik influenzay1 6nleme Faz 1

influenza virus asis1) Gaithersburg, MD

MEDI-559, (PRVV) RSV infeksiyonunu dnleme, (pediatrik) | Faz I

MenABCWY Novartis Vaccines Meningokok grup A, B, C, Y ve W- | FazlIl

multivalan konjuge as1 Cambridge, MA 135 infeksiyonunu dnleme (ergenler)

Meninge ACYW Sanofi Pasteur Meningokok infeksiyonu Faz II

Ikinci jenerasyon meningo- Swiftwater, PA

kok konjuge bebek asis1

MMR asis1 GlaxoSmithKline Kizamik, kizamikgik ve kabakulagi Faz 111

(Canl1 atenue trivalant as1), Rsch. Triangle Park, NC (KKK) dnleme

(GSK209762)

Mosquirix™ Malaryay1 (Plasmodium falciparum) | Faz III

malarya asist onleme

NB-1008 NanoBio Influenza virus Faz I

(intranazal as1) Ann Arbor, MI infeksiyonunu énleme

NDV-3 NovaDigm Therapeutics Kandidiyazisi 6nleme, Stafilokok Faz1

(rekombinan protein asisi)
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Grand Forks, ND

(MRSA) infeksiyonunu 6nleme




NmVac4 JN-International Medical Meningokok grup A, C, Y ve W-135 | Faz 1

(ACWY gruplart meningo- Omaha, NE infeksiyonu

kok konjuge asist)

Norovirus bivalent as1 LigoCyte Pharmaceuticals Norovirus gastroenteriti Faz I/II
(Takeda) Bozeman, MT

NTHi rekombinant as1 GlaxoSmithKline Tipi belirlenemeyen Hemofilus influ- | Faz I

(GSK2838497A) Rsch. Triangle Park, NC enzay1 Onleme

NuThrax™ Emergent BioSolutions Sarbon Faz 11

CPG 7909 adjuvantla Rockville, MD (maruziyet sonrast dnleme)

absorbe sarbon asisi

Optaflu® Novartis Vaccines Influenza viriis infeksiyonunu énleme | Faz I11

influenza virus asist Cambridge, MA

(grip hiicre kiltiirii)

PanBlok® Protein Sciences Influenza A virus Faz /11

Influenza A virus H5N1 asis1 | Meridian, CT HSNI alt tipi infeksiyonunu dnleme

(pandemik)

PENNVAX™-B Inovio Pharmaceuticals HIV infeksiyonunu 6nleme ve tedavi | Faz I

DNA agsisi (klad B) Blue Bell, PA

PENNVAX™-G

DNA asisi1 (klad A, C, D)

PER.C-flu Crucell Influenza viriis infeksiyonunu énleme | Faz II
Leiden, Netherlands

PF-05212366 menenjit B Faz III

(MnB rLP2086) (ergen ve geng eriskinler)

PF-06290510 Pfizer Stafilokok infeksiyonu Faz II

(4-antijen Staf aureus asist, New York, NY

SA4Ag) Faz II

PF-06425090 Klostridyum diffisil koliti Faz |

Enjektabl veba asis1 DynPort Vaccine Yersinya infeksiyonu Faz II tamamland1
Frederick, MD

Preflucel™ Baxter Healthcare Influenza viriis infeksiyonunu énleme | Faz I11

Mevsimsel influenza viriis Deerfield, IL

agist

PreviThrax® Emergent BioSolutions Sarbon Faz II

Rekombinant koruyucu anti- Rockville, MD

jen (rPA) sarbon asisi, purifiye

Psodomonas aeruginoza an- | Sanofi Pasteur Ventilatorle iliskili pnomoniyi 6nleme | Faz I

tikor fragman triinii Swiftwater, PA

PXVX-0103 PaxVax Influenza A viriis H5N1 alt tipi in- Faz 1

(influenza A virus asis1 San Diego, CA feksiyonunu 6nleme

H5NT1)

PXVX-0200 Kolera Faz 1

(oral, canli, atenue as1)

Quadracel® Sanofi Pasteur Difteri, tetanoz, bogmaca ve polio Faz III

Inaktif poliomiyelit asis1 ile Swiftwater, NJ asis1 (4-6 yas ¢ocuklar)

birlikte difteri ve tetanoz

toksoidleri ve aselliiler bog-

maca agist

Kuduz VRVg Kuduz infeksiyonunu dnleme Faz Il

(purifiye vero kuduz asist)

Rekombinant botulinum nd- | DynPort Vaccine Company Botulinum ndrotoksin Tip A ve B’ye | Faz Il

rotoksin agist

Frederick, MD
U.S. Department of Defense
Washington, DC

kars1 koruma
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Rekombinant nanopartikiil Novavax RSV infeksiyonunu 6nleme Faz II
RSV agsis1 Rockville, MD
Rotavirus asis1 Sanofi Pasteur Rotavirus infeksiyonu 6nleme Faz I1
(canly, attenue, 4 valanli oral ag1) | Swiftwater, PA
SAV001 Sumagen HIV-1 infeksiyonu Faz Il
(genetik olarak atenue, 151n- Seoul, South Korea
lanmis ve kimyasal olarak
inaktive edilmig HIV asisi)
S. pneumoniae asis1 Novartis Vaccines Pndéeumokok infeksiyonu Faz 1
Cambridge, MA
SparVax™ PharmAthene Sarbon (maruziyet dncesi ve sonrast | Faz II
rekombinant koruyucu anti- | Annapolis, MD onleme)
jen (rPA) sarbon asisi
Konjuge streptokok B asisi Novartis Vaccines Grup B streptokok infeksiyonu Faz II
Cambridge, MA
Pnomokok asist Sanofi Pasteur Menenjit ve pndmoni Faz 1
Swiftwater, PA
TG-4040 Transgene Hepatit C Faz II
(vektor bazli terapotik ast) Rockville, MD
Rekombinant subunit Sanofi Pasteur Tiiberkiilozu 6nleme Faz 1
tiiberkiiloz asis1 Swiftwater, PA
Rekombinant tiiberkiiloz Aeras Tiiberkiilozu 6nleme Faz I1
asis1 (GSK692342) Rockville, MD
GlaxoSmithKline
Rsch. Triangle Park, NC
Tiiberkiiloz asisi Aeras Tiiberkiilozu 6nleme Faz 1
Rockville, MD
Crucell
Leiden, Netherlands
Tiberkiiloz asist Aeras Tiiberkiilozu 6nleme Faz 1
(ID 93/GLA-SE) Rockville, MD
Infectious Disease Research
Institute, Seattle, WA
Tularemi asist DynPort Vaccine Tularemiyi 6nleme Faz 1
Frederick, MD
Tifo asis1 Novartis Vaccines Tifoyu dnleme Faz II
Cambridge, MA
V114 Merck Pnomokok infeksiyonu onleme Faz II
(15 valanlt pnémokok konju- | Whitehouse Station, NJ
ge asisi)
V212 Herpes zosteri 6nleme Faz III
(Is1 ile muamele edilmis va-
risella-zoster viriis [VZV]
agist)
V503 HPV infeksiyonunu 6nleme ve tedavi | Faz III
(virtis benzeri partikiil [VLP]
ast)
Vacc-4x Bionor Pharma HIV-1 infeksiyonu Faz II
(intradermal ag1) Oslo, Norway
Rekombinant varisella zoster | GlaxoSmithKline Herpes zosteri 6nleme Faz III
agisl Rsch. Triangle Park, NC
VAX-102 VaxInnate Mevsimsel influenza A virus infeksi- | Faz I/II
(Flagellin.HuHA) Cranbury, NJ yonu
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VAX-125

Pandemik influenza A virus Faz II tamamlandi.

(Flagellin.HuHA) infeksiyonu

VAX-128 Influenza A viriis HIN1 alt tipinin Faz I
(rekombinant ag1) infeksiyonunu dnleme (pandemik)

VAX-161 Influenza A viriis HSN1 alt tipinin Faz1
(rekombinant as1) infeksiyonunu 6nleme (pandemik)
VGX-3100 Inovio Pharmaceuticals Human papillomavirus infeksiyonu Faz II
(HPV tip 16/18 DNA asis1) Blue Bell, PA

VGX-3400 Influenza A viriis HSN1 alt tipinin Faz 1
(DNA agsist) infeksiyonunu dnleme

Visseral leismanyazis asisi Infectious Diseases Research | Visseral leismanyazis Faz 1

Institute
Seattle, WA

VRC-HIVADV014-00-VP
(HIV-1 rekombinant adeno-
virus asist)

GenVec
Gaithersburg, MD
Vaccine Research Center

HIV infeksiyonunu dnleme Faz I tamamlandi.

VRC-HIVADV027-00-VP (NIAID) HIV infeksiyonunu dnleme Faz 1
(HIV adenovektor Ad35 asis1) | Bethesda, MD
VRC-HIVDNAO016-00-VP Vaccine Research Center HIV infeksiyonunu 6nleme Faz 1

(HIV adenovektor Ad35 asisi)

(NIAID)

Bethesda, MD

*(Qksiiz ilaclar, nadir goriilen hastaliklarm tedavisi ve énlenmesi icin kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar, yararlari gok kesin olsa bile,

kullanimlarinin ¢ok az olmasi nedeniyle ekonomik goriilmeyip, gelistirilmeleri ve iiretimleri agisindan ¢ogunlukla ihmal edil-

mislerdir.

Eger herhangi bir hastalik 200.000°den az sayida insani etkiliyorsa, ayni sekilde bu hastaliklar da 6ksiiz hastalik olarak nitelen-
dirilir. Bunlarin tedavisi i¢in gerekli olan ilaglar da 6kstiz ilaglardir

Kaynak: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, Medicines in Development Vaccines 2013
http://www.phrma.org/media/releases/nearly-300-vaccines-development-prevention-treatment-disease

1. Tiim yaglarda ve immiin yetersizlikli kisiler dahil tiim ki-
silerde etkili ve giivenli olmas1

2. Sadece tek doz gerektirmesi

3. Cok kiigiik bebekler, yaslhlar dahil tiim yaglarda ve im-
miin yetersizlikli kisiler dahil yiiksek risk gruplarinda ytik-
sek diizey koruma saglamasi

4. Korumanin asilamadan hemen sonra baglamasi ve en az

10 y1l stirmesi

Enjeksiyon gerektirmemesi

Soguk zincir gerektirmemesi

Diger asilarla kombine ve ayni anda verilebilmesi

Odenebilir olmasi

ARSI IS

Koruma ile korole immiin yanitin gelisip gelismediginin
kolayca dlgiilebilmesi, asilanmig bireyleri asilanmamas
ya da ge¢miste vahsi tip ajanla gegirilen infeksiyon so-
nucu uyarilan immiin yaniti olan kisileri kolayca ayirt ede-
bilme olanagi olmasi

Yeni agilarmn gelistirilmesinde daha az invazif enjeksi-
yon dis1 verilis yollar1 (inhalasyon, transdermal, oral yol gibi)
tizerinde ¢alisilmaktadir. Aerosol seklinde kizamik asisi ¢a-
ligmalari umut verici bulunmustur. Nanomikropartikiiller sek-
linde kuru toz areosol BCG asisi galismalart siirmektedir. Ay-

rica soguk zincir gereksinimi pek ¢ok toplumda as1 yapil-
masini olumsuz etkilemektedir. Yeni asilarin 1stya direngli
olmas1 ve soguk zincir gerektirmemesi istenmektedir. Ay-
rica yeni asilarda yan etkilerin daha az olmasi ve daha uzun
stireli koruma saglamasi ele alman konulardandir (35-37).

Diinya niifusunun yaklasik {igte ikisi geligmekte olan ya
da gegis iilkelerinde yasamaktadir. Bu iilkelerde infeksiyon
hastaliklar1 hala ¢ocuklar1 ve erigkinleri etkilemeye devam
etmektedir. Bu iilkelerde ¢ocuklarin 6liimiine neden olan en
onemli infeksiyonlardan biri gastroenteritlerdir. Giinii-
miizde iki lisansli rotaviriis asisi1 vardir. Gelismekte olan iil-
kelerde asilamalarm yapilabilmesi i¢in daha ucuz ve yan et-
kisi az rotaviriis agis1 tizerinde ¢alisilmaktadir (35).

Gelismekte olan iilkelerde diyarenin 6nemli etkenlerin-
den olan sigella ya da basiller dizanteriye kars1 as1 gelisti-
rilmesi pek ¢cok ¢ocugun yagamimi koruyacaktir. Halen ate-
niie ve subiinit asilar lizerine ¢calismalar devam etmektedir.
Aday polisakkarid konjuge as1 ve canli ateniie agilar genel-
likle sigella fleksneri 2a ve sigella sonnei iizerine odaklan-
maktadir (35).

Diinyanin bazi bolgelerinde enterik atese neden oldugu
icin onemli bir bakteri olan Salmonella paratifiye kargt hem
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Tablo 2. Norolojik hastaliklar ve diyabet gibi tam kiir saglanamayan kronik hastaliklara karst as1 gelistirme ¢aligmalari

Uriin ad Sponsor Endikasyon Gelisim asamasi
ADO2 as1 Affiris Alzheimer Hastalig1 Faz II
(amyloid-beta protein Vienna, Austria
inhibitori) GlaxoSmithKline
ADO3 as1 Rsch. Triangle Park, NC Alzheimer Hastalig1 Faz1
(amyloid-beta protein
inhibitori)
ATX-MS-1467 EMD Serono Multipl skleroz Faz1
(sentetik peptid bazli as1) Rockland, MA
BHT-3009 Bayhill Therapeutics Tekrarlayan- diizelen Faz II
(DNA asis1) Palo Alto, CA multipl skleroz
CAD106 Novartis Pharmaceuticals Alzheimer Hastalig1 Faz II
(amiloid beta-protein East Hanover, NJ
inhibitorii)
imilecleucel-T Opexa Therapeutics Sekonder ilerleyici Faz II
The Woodlands, TX multipl skleroz
IR208 Immune Response BioPharma Multipl skleroz Faz II
(immiinostimulan ag1) New York, NY
UB-311 United Biomedical Alzheimer Hastalig Faz Il
(likit intramuskiiler amiloid | Hauppauge, NY
beta protein inhibitdrii agist)
V950 Merck Alzheimer Hastalig Faz 1
Whitehouse Station, NJ
Vanutide cridificar Janssen Alzheimer Immunotherapy Alzheimer Hastalig1 Faz Il
(ACC-001/PF-05236806) South San Francisco, CA,
Pfizer
New York, NY
AE-IG Antigen Express Genetik hastaliklar Faz
(RNA interferans as1) Worcester, MA
Diamyd® Diamyd Medical Tip 1 Diyabet Faz III
Otoimmiin diyabet asis1 Stockholm, Sweden
Oksiiz ilag*
DiaPep277® Andromeda Biotech Tip 1 Diyabet Faz 11
Subkutan (SK) injekte edilen | Yavne, Israel (yeni tan1 almig)
sentetik peptid immiinomo-
diilator, Oksiiz ilag*
HLA-DQ2 peptid ast ImmusanT Colyak hastaligi Faz 1
Cambridge, MA
Insulin B-zinciri agis1 Orban Biotech Tip 1 Diyabet Faz 1
Brookline, MA
PF-05402536 Pfizer Sigara birakma Faz 1
(Sigara birakma asis1) New York, NY
PF-06413367 Sigara birakma Faz III
(Sigara birakma asisi1)
PF-06444752 Astim Faz 11
(immiinoglobulin-E asis1)
QGEO031 Novartis Pharmaceuticals Biill6z pemfigoid Faz III
(anti-IgE antikoru) East Hanover, NJ
Ravax® Immune Response BioPharma Romatoid artrit Faz 111
Romatoid artrit agis1 New York, NY
RiVax™ Soligenix L Risin zehirlenmesi Faz1
Risin asist Viniuasion, WU Selize: (maruziyet dncesi)
. Princeton, NJ Soligenix
Oksiiz ilag* Princeton, NJ

26 www.kliniktipdergisi.com




SEL-068 Selecta Biosciences Sigara birakma Faz 1
(sigara birakma asis1) Watertown, MA
TA-CD Celtic Pharma Kokain istismart Faz I1

(immiinoterapotik ast) Hamilton, Bermuda

Bethesda, MD

canli ateniie hem de konjuge as1 gelistirme ¢aligmalar1 da de-
vam etmektedir.

Bir bagka onemli bakteri grubu beta hemolitik strepto-
koklardir. Beta hemolitik streptokok infeksiyonunun sade-
ce kendisi degil, neden oldugu romatizmal ates ve glome-
rulonefrit gibi immiinolojik komplikasyonlar1 6nemli sag-
lik sorunlarma neden oldugu i¢in streptokoklara as1 gelis-
tirilmesi dnemlidir (35).

Hiicre kiiltiirlerinin geligsmesi ve genetik alanindaki ge-
lismeler yeni as1 gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
DNA agilar1 da yeni asilarin gelistirilmesinde 6nemli rol oy-
namaktadir (37). Pek cok DNA agsis1 veteriner uygulamala-
rinda lisans almistir. Ancak insanlar i¢in DNA asilari halen
gelistirilme asamasindaddir. Klinik ¢aligmalarda Bati Nil Vi-
riisii agist ve CMYV agis1 gibi bazi agilarin insanlarda giiglii
immiin yanit olusturabildikleri saptanmistir. CMV agismin
hem hiimoral hem de hiicresel immiin yaniti uyardigi gos-
terilmistir (37).

HIV, hepatit C, malarya, influenza, tiiberkiiloz, diabet
ve kanserler i¢cin DNA asilarmin klinik ¢aligmalart devam
etmektedir. HIV ve AIDS, tiiberkiiloz (Tbc) ve malarya bir-
likte diisiik ve orta gelirli iilkelerde her y1l milyonlarca ki-
sinin 0liimiine yol agmaktadir. Her y1l 8.6 milyon kisi tbc
ile infekte olmaktadir. Tiim diinyada 1.3 milyon tbc’li has-
ta oldugu tahmin edilmektedir. HIV ile infekte kisiler za-
yif immiin sistemleri nedeniyle tbc’a 6zellikle duyarlidirlar.
Ancak hastalik herhangi bir yerde, herhangi bir kisiyi de et-
kileyebilir. Su anda kullanilan tbe agismin 6zellikle erigkin-
lerde yeterli koruma saglamamasi nedeni ile dliimleri ve yeni
infeksiyonlar1 azaltmak icin yeni bir tbe asis1 gelistirilme-
si gerekmektedir. Uzerinde ¢alisilan MVAS5A nin, 6zel-
likle HIV(+) kisilerde tbc epidemileri lizerine 6nemli etki-
si olmasi1 beklenmektedir. Avrupa ve Gelismekte Olan Ul-
keler Klinik Caligmalar Ortaklig1 (EDCTP) tarafindan des-
teklenen bir proje HIV (+) kisilerde agmnin etkinligini daha
iyi anlamak i¢in MVASS5A agist ile ¢alismaktadir (38).

Gilinlimiizde etkin ve oransal olarak ucuz kizamik asisi
vardir. Bu agmim tek dezavantaji 9 aydan sonra yapilmasi-
dir. Maternal antikorlarla 4 — 6 ay korunan ¢ocuklar bu sii-
reden sonra as1 oluncaya kadar infeksiyona kars1 korunma-
siz kalmaktadir. Bu nedenle erken bebeklikte yapilabilecek
bir kizamik asisina gereksinim vardir. Halen enjekte edile-
bilen agidan daha erken verilebilecek inhale edilebilir kiza-

National Institute on Drug Abuse

mik asist ¢aligmalari siirmektedir (35).

Giiniimiizde {izerinde en ¢ok calisilan asilardan biri In-
san Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) asisidir. HIV tiim diin-
yada en ¢ok 6ldiiren dordiincii hastaliktir (31). Tam kiir sag-
layan bir tedavi heniiz yoktur ancak hastaligmn ilerlemesi-
ni engellemede belirgin basarilar saglayan ilaglar gelistiril-
mistir. AIDS’in etkeninin HIV oldugu 1983-1984 yillarm-
da kesfedilince hizla koruyucu as1 gelistirilebilecegi diisii-
niilmiistiir. ilk as1 calismalari 1986 yilinda baslanustir (32).
Ancak bugiine kadar HIV i¢in giivenli ve etkili bir as1 ge-
listirme ¢alismalar1 basarili olamamistir. HIV asisinin ge-
listirilmesinde temel engeller olarak HIV’in global degis-
kenligi, gecerliligi gosterilmis hayvan modeli olmamasi, ko-
ruyucu immiinitenin yoklugu, HIV’e karsi dogal koruyucu
immiin yanitin olmamasi, HIV genomunun konakg1 hiicre
igine entegre olmasi ileri stirlilmektedir (31). Gelistirilmek-
te olan terapdtik agt HIV viriisiiniin protein P24’iinden dii-
stik mutasyonlu pargalari hedeflemektedir. As1 P24 protei-
ninin bu pargalarma karsi immiin yanit1 artirmak i¢in mo-
difiye edilen 4 peptit icermektedir. P 24 proteinine kars1 ka-
lict immiin yanitin hastaligm ilerlemesinin geciktirilmesi ile
iligkili bulunmustur (35).

Malarya asist i¢in ilk bilgiler 1970’lerde toplanmaya bag-
lanmugtir. Arastirmacilar, ast yapilan infekte sivrisinekler-
le 1sirilmig yiizlerce goniilliide malaryaya karsi uzun siire-
li korumanm miimkiin oldugunu gostermislerdir. Gelistiril-
mekte olan ag1 malaryaya neden olan plazmodyum falsifa-
rumun bir yagam evresi olan tiim sporozitin zayiflatilmis for-
munu igermektedir. Parazitin bu zayiflatilmig formu hasta-
lik olusturmamig ama immiin yanit olusturma i¢in yeterli bu-
lunmustur. Gelistirilmekte olan malarya asisinin, infekte siv-
risineklerden insanlara bulasi dnlemede yiizde yiiz etkin ol-
dugu erken klinik calismalarda gosterilmistir (34).

Sigara birakma: Gelistirilmekte olan hedefe yonelik asi-
larin yeni siniflarindan biri sigaray1 birakma ve relapsi on-
leme i¢in antijene 6zgii immiin aktivasyonu indiikleyen asi-
dir. As1biyo kompatibl ve biyodegradabl materyallerden ya-
pilmaktadir ve immiin yaniti ortaya ¢ikarmak i¢in dogal pa-
tojenlerin dzelliklerini taklit eden tiimiiyle sentetik nanopar-
tikiil asidir (34).

Kanserlerin tedavisi i¢in as1 gelistirilmesinde farkli
yaklagimlar vardir. Kanser asilarmm hedefi viicudun kan-
serle savagmasi i¢in immiin yanit1 artirmaktir. Kanser hiic-
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relerinin ¢ogalmasmi durdurmak ya da yavaslatmada immiin

sistem rol oynayabilir (34). Kanser asilar1 bu dergide bir bas-

ka yazida ayr1 olarak islenmistir.

Sonug olarak infeksiyon hastaliklarini 6nleyerek yasa-

m1 koruyan ve engelliligi dnleyen as1 ¢aligmalarina katki-

da bulunan tiim bilim adamlarina ¢ok sey bor¢luyuz. Bu yaz1

bir anlamda onlar1 yeniden anmak i¢in yazilmistir.
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