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insanlar eski caglarda da hastaliklardan korun-
maya ¢alismiglardir. Asilarin kesfinden énce insan-
lar dogal yolla hastaliklardan korunmak istemigler,
bu nedenle bazi aileler sugicegi veya kizamik hasta-
hgr geciren gocuklarmin yanina, diger kardeslerini
de yatirarak, onlarin da kii¢iik yasta bu hastaligi ge-
cirmelerini, bir defada bu hastaliklari atlatmalarini
diigiinmislerdir. Buna hastaligi gecirerek kazanilmig
bagisiklik diyoruz.

Eski Yunanda halk ¢cocuklari savas igin askere ali-
nirken, asilzadeler askerlikten muaf tutulurmus. On-
lara askerlige karsi immiin denilirmis. Immiinite, im-
miinizasyon, bagisiklama,ve asilama kavrami da bu
sekilde tip literatiiriine girmistir.

Bagisikhgi iki ana grupta toplayabiliriz.

A. Dogal (natural) bagisiklik; Insanlar diger baska
tiir canlilarin gecirdigi bircok hastalia kargi dogal
olarak bagisiktir. Ornegin maymunlarin gigek (mon-
key pox) hastaligi, tavuklarin veba hastaligi insanla-
ra bulasmaz. insanlarin gecirdigi cicek, cocuk felci,
kizamik hastaligi da hayvanlara bulagsmaz. Buna do-
gal bagisiklik diyoruz.

B. Edinsel (kazaniimig) bagisiklik; Edinsel bagisik-
hgi iki gupta toplayabiliriz.

1. Aktif bagisikhk

a. Hastaligi gecirerek (belirli veya belirsiz klinik
seklinde olabilir)

b. Hastalik etkenini asi seklinde 8lii ya da zayifla-
tilmig atteniie olarak vermek

c. Hastalik toksinini detoksifiye ederek vermek

d. Hastalik etkenine karsi antikor olusturan antijen-
leri ayirarak vermek

2. Pasif bagisikhk

a. Bagisik insan veya hayvan serumu vermek

b. Ozel yontemlerle daha saflastirilmig insan gam-
ma globulini vermek

c. Anneden bebege plesanta yoluyla gegen im-
miinglobulinlere baglh bagisiklik (1).

Asilamanin tarihgesine bakacak olursak, 7.Yiizyil-
da Hintli Budistler yilan zehir'i icerek, yilan sokmasi-

na karsi bagisik (toksoid tip) olmayr denemislerdir
(2). Cin'de 10.Yiizyilda gicek hastaligindan korunmak
icin cicek hastahgini hafif gegiren olgularin piistii-
linden alinan materyali, hastalik gecirmemis kisile-
rin derisini cizerek enfekte etmigler ve bdylece bu ki-
sileri bagisik hale getirmislerdir (variolasyon) (3).
1716 yilinda Ingiltere’nin, Istanbulda gérevli biiyiik
elcisinin esi Lady Montagu memleketine yazdigi de-
tayll mektuplarda Istanbulda Tiirklerin uyguladigi va-
riolasyon pratigini anlatmis ve uygulanmasini sagla-
mistir. Cicek hastaliginda mortalite % 25 civarinda
iken variolasyon'dan sonra komplikasyon 6liimleri
%4 civarina diismiistiir. Cigek asisini gelistiren ve ilk
bilimsel yayini yapan Edward Jenner 8 yasinda iken
kendisine bu tip asi uygulanmig, 40 yasinda evlen-
mis, 1 yil sonra oglu dogmus, oglu 10 aylik oldugun-
da onu da asilamis, 2 yil sonra tekrar asi uygulamig
ancak maalesef bu agidan sonra oglunda hafif men-
tal retardasyon gelismistir (4). Jenner 1798 yilinda gi-
cek asisi galismalarini yayinlamistir (4). Bu yayindan
87 yil sonra Louis Pasteur 1885°de kuduz asisini kes-
fetmistir. 1896'da tifo ve kolera asilari, onlardan 1 yil
sonra da veba asisi kesfedilmistir (Tablo: 1).

20.Ylizyilin ilk yarisinda Difteri, Bogmaca, Tetanoz,
Tiiberkiiloz (BCG), Sarthumma, influenza ve Riketsiya
asllar kesfedilmistir (Asi kesfinde esas biiyiik atilim
Ikinci Diinya Savasindan sonra goriilmiistiir).

Cicek asisinin yaygin kullanimi sayesinde insanlk
ilk defa bir virus'u diinyadan eradike etmistir (20 yili
askin siiredir bu asi yapiimadigi igin biitiin toplumlar
cok duyarhdir. Biyolojik savas icin kullanildigi takdir-
de insanlik igin bilylik felaket olabilir).

Cocuk Felci Agis

Cocuk felci asisinin seriiveni de oldukga ilgingtir.
1955 yilinda Salk'in gelistirdigi inaktive poliovirus
asisi (IPV) lisans alarak kullaniimaya baslamistir.
Sabin’in gelistirdigi attenue poliovirus asisi (OPV),
ABD’'de kesfedilmesine ragmen, yillarca ABD’de
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rutin uygulamaya girmemis, ancak Sovyetler Birligi
ve Dogu Avrupa llkelerinde 100 milyon kisi basari
ile agilandiktan sonra ABD’de 1960°da lisans almig-
tir. 1998'de endemik polio goriilen dlkeler OPV ile
ulusal asi giinleri kampanyasi baslatmiglardir. Has-
talik bugiin sadece gelismekte olan iilkelerde go-
riilmektedir. OPV ile genis topluluklari agilamak ko-
lay ve ekonomiktir, ancak dzellikle ilk doz OPV uy-
gulananlarda veya temas ettigi kisilerde yaklasik
500 binde bir paralizi goriilmektedir. Bu nedenle
hastaligin eradike edildigi geligmis dlkelerde IPV
kullanilmaktadir (5). Ulkemizde 3 yildan beri polio
vakasi yoktur ve OPV yaygin olarak kulanilmaktadir.
Ancak 6zel muayenehanelerde IPV iceren kombine
asilarda kullaniimaktadir.

Bacille Calmette-Guerin Asisi (BCG)

Sigir tipi tiiberkiiloz basili 13 yil siiren 230 pasajda
atteniie edildikten sonra 1927 yilinda insanlarda kul-
laniimaya baslanmistir. Ulkemizde en yaygin kullani-
lan asilardan biri olmasina ragmen akciger tiiberkii-
lozundan koruma orani ortalama %50 civarinda oldu-
gu icin halen tiiberkiiloz &nemini korumaktadir.
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Cicek ve Kizamik asisi gibi koruma orani yiiksek
bir asi gelistirilinceye kadar diger korunma ydntem-
lerine de dnem verilmelidir. Cocuklara tiiberkiiloz
basil sagan yetiskinlerden (siklikla anne, baba, bii-
yiikanne ve dede’den) bulagmaktadir. Yetiskin tiiber-
kiiloz olgularinin yakin temas ettigi en az 8 kisi tiiber-
kiilin deri testi ve gerekirse akciger grafisi ile taran-
malidir. Tiiberkiilozlu olgularin erken tedavisi ile
cevreye ve gocuklara bulastirmasi dnlenmelidir.
ABD, Ingiltere ve Hollanda BCG'yi rutin olarak kul-
lanmamakta, PPD testi ile tarama yaparak, enfekte
olgulari hasta olmadan erken tedaviye almaktadir.

Difteri-Bogmaca-Tenanoz (DBT) ve
Difteri-Aseliiler Bogmaca-Tetanoz (DaBT)

Ik hazirlanan bogmaca asisi B.pertussis'in tam
hiicre 6ldiiriilmiis siispansiyonu oldugundan endo-
toksin icermekte bu nedenle cesitli reaksiyonlar go-
rilmektedir. isveg, Almanya, italya ve Japonyada bu
aslya bagh ciddi reaksiyonlarin goriilmesi iizerine
1981 yiinda Japonya'da aseliiler bogmaca asisi ge-
listirilmistir. Yan etkileri daha az oldugu icin ABD'de
1991'den beri DaBT kullanilmaktadir (6, 7).

Tablo 1: Insan Asilarinin Geligimi

Savasindan sonra

Polio (inaktif)
Kuduz

Japon ensefaliti

Polio (oral)
Kizamik
Kabakulak
Kizamikgik Hepatitis A
Adenovirus

Tifo (salmonella

Ty2la)

Sugicedi

Rotavirus

(reassortants)

Aselliilar pertussis

Canl atteniie Oldiiriilmiis Purified Protein Genetik Miihendisligi
Mikroorganizma Polysaccharide
18. Yiizyil Cicek, 1798
19. Yiizyll Kuduz, 1885 Tifo, 1896
Kolera, 1896
Veba, 1897
20. Yiizyil Bacille Calmette-  Bogmaca, 1926
Guerin, (tam hiicre)
1927 (tuberculosis) Influenza, 1936 Difteri, 1923
Sarthumma, 1935  Rikckettsia, 1938 Tetanoz, 1937
2. Diinya

Pnémokok Hepatitis B recombinant
Meningokok Bogmaca (toksoid)
Haemophilus

influanzae PR

Hepatitis B

(plazma kadkenli)
Tick-borne encephalitis
H.influenzae PRP-protein
(conjugate)

Tifo (Vi)
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Hepatit B Asisi (HBV)

Ulkemizde kronik HBs antijen tastyiciigi toplum
genelinde %3.9-12.5 oranindadir, Giineydogu Ana-
dolu’da tastyicilik %10°un iizerindedir. Saghk Bakan-
Iigr tarafindan 1977 yilinda rutin asi programina alin-
mistir. Ug dozluk as1 %90-95 oraninda etkilidir. HBs
Ag pozitif annelerden dodan bebeklere ilk 12 saat
icinde HBV ile 0.5 ml HBIG im farkl anatomik bdlge-
lere ayni anda yapiimahdir. Hepatit B insidansinin
azaltiimasi igin addlesan immiinizasyonuna da énem
verilmelidir (8).

Haemophilus Influenzae Tip B Asisi (HIB)

Ulkemizde Saglik Bakanhiginin asi takviminde ol-
mamasina ragmen, Haemophilus influenzae ézellik-
le siit cocuklugu ¢aginda ciddi morbidite ve mortali-
te riski tagityan invazif hastaliga yol acabildigi igin ru-
tin agilama programina alinmalidir. ABD'de HIB asi-
sI rutine girdikten sonra invazif Hib enfeksiyonlarin-
da %97 azalma saglanmistir. Asinin etkinligi %90'nin
tizerindedir (9, 10). Diger cocuk asilari ile es zamanli
yapilmasi etkinligini azaltmaz, yan etkilerde artisa
neden olmaz.

Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak Asisi (KKK)

Kizamik hastaliginin endemik oldugu bdlge ve
mevsimlerde 9 aylk iken kizamik asisi yapiimali ve
devaminda 12-15.aylarda KKK asisi yapiimalidir.
ikinci doz KKK asisi 4-6 yaslarda yapilmaldir.

Sugigedi Asisi

Sugicedi asisi ABD'nde su ¢gicedi gecirme dykiisii
olmayan 12-18 aylk saghkli ¢ocuklara rutin yapil-
maktadir. Asi 12 ay-13 yas arasindaki ¢ocuklara bir
doz, 13 yas lizerinde 4-8 hafta ara ile iki doz onerilir.
Serokonversiyon orani bir doz agl ile %97, ikinci doz-
dan sonra ise %99'dur. Canli agi oldugu igin immun
yetmezligi olanlara yapilmaz. KKK asisi ile es zaman-
Il veya 4 hafta ara ile yapiimalidir. Kombine KKK-su
cicedi agi gelistirme galigmalari devam etmektedir.
Ulkemizde Saglik Bakanliginin rutin asi takviminde
bulunmamasina ragmen, asinin yapilmasini oner-
mekteyiz (11).

Hepatit A Asisi (HAV)

Ulkemizde anti-HAV pozitifligi %73-98 oraninda
bildirilmektedir. Hepatit A asisi ABD, Israil, Italya gi-
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bi Gilkelerde bdlgesel olarak uygulanmaya baslan-
mistir. Ulkemizde Saglk Bakanligi rutin agi takvimin-
de bulunmamakla beraber, 2 yasindan sonra 6-12 ay
ara ile 2 doz dnermekteyiz (12).

Influenza Agisi

Influenza viruslarinda gériilen antijenik degisik-
likler nedeniyle, aginin hangi virus suslari ile hazirla-
nacagi her yil DSO tarafindan yeniden belirlenir. Her
yilin influenza asisi, o kis dolasimda olmasi muhte-
mel olan influenza viruslarini temsil etmek iizere (¢
virus susu (genellikle iki tip A ve bir tip B) igerir. Yiik-
sek riskli cocuklara (kronik metabolik hastalik, di-
abetus mellitus, renal disfonksiyon, hemoglobinopa-
ti, immunosupresyon ve uzun siire aspirin kullanmak
zorunda olan ¢ocuklara ‘Reye sendromu riski’ nede-
niyle asi 6nerilmektedir. Ates reaksiyonlarini en aza
indirmek igin 13 yas alti ¢cocuklarda yalnizca split
asilar uygulanmalidir. influenza asisinin sonbaharda
yapilmasi dnerilir. Asinin etkinligi %50-95 arasinda
degisir, koruma siiresi kisadir (1 yil kadar). Bu asi 65
yas {lizerindekilere rutin olarak 6nerilmektedir (13).

Pnémokok Asgilari

Polisakkarit Pnémokok Agisi

14 degerli polisakkarit Pnémokok asisi 1977'de li-
sans almistir, ardindan 1983'te yeni antijenlerin ek-
lenmesiyle 23 degerli polisakkarit asi kullanima gir-
mistir. Polisakkarit pnémokok asisi, S.pneumoni-
ae’nin 23 ayri serotipinin purifiye kapsiiler polisakka-
rit antijenini icerir. Polisakkarit antijenler icermesi
nedeniyle bu asi iki yasindan kii¢lik cocuklarda ye-
terli antikor olusturmamaktadir. Asi 2 yas ve lzerin-
deki orak hiicreli anemisi, asplenisi ve immun yet-
mezligi olan hastalara dnerilir. On yasindan biiyiikle-
re 5 yilda bir, kiigiiklere 3 yilda bir rapel doz &nerilir.
Kronik akciger, bobrek, karaciger, kalp, diabet ve
BOS kacagi olanlara tek doz yeterlidir. 65 yasin {ize-
rindeki kisiler her 5 yilda bir agilanmalidir (14).

Konjuge Pnémokok Asisi

ikinci aydan baslayarak 1-2 ay ara ile 3 doz, 12 ay
sonra rapel doz dnerilir. Agi suslarina karsi %100, in-
vaziv pnomokok suslarina karsi yaklasik %89 koruma
gosterilmistir. Asi ayrica nazofarengeal tasiyicigi da
azaltmaktadir (15).

Meningokokkal Agilar

Polisakkarit asisi olan serogrup A, C, Y, W-135
asisi diinyada kullanimda olan asidir, tek doz olarak
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0.5 ml subkutan uygulanir. Her agi dozu 50 pg purifi-
ye bakteri kapsiil polisakkariti icerir. As1 2 yasin iize-
rinde uygulanir, ancak zorunlu sartlar altinda 3 aya
kadar olan ¢ocuklara serogrup A igin kisa siireli ko-
ruma saglamak amaciyla uygulanabilir. Geg¢ komple-
man eksikligi, asplenisi olan hastalara asi onerilir.
Asinin etkinligi asilama sirasinda 4 yasin altinda
olanlarda >%90, 4 yasin {istiindeki ¢cocuklarda %67
olarak gosterilmistir. Konjuge meningokok asi calis-
malari yapilmaktadir, serogrup C igin konjuge asi ge-
ligtirilmistir (16).

Rotavirus Agisi

Rotavirus gastro-enteritleri siit cocuklugu déne-
minde sik goriiliir. 1998'de ABD’de rutin asI progra-
mina konulmasina ragmen sonraki yillarda asi komp-
likasyonu olarak invajinasyon olgulari hildirilmesi
nedeniyle bu asi simdilik durdurulmustur. Yeni asi
gelistirme ¢alismalar siirmektedir (17).

RSV Asisi

Respiratory syncytial virus enfeksiyonlarina karsi
giivenli bir agi heniiz gelistirilememistir. Halen dene-
me asamasindadir.

Genetik Asilar

“Niikleik Acid veya DNA Agilan”

1990°l yillarda genetik asilar giindeme geldi. Son
10 yildan beri diinyanin her tarafinda gen-miihendis-
ligi temeline dayanan 300'den fazla agi arastirmasi
ve klinik deneysel ¢alismalar (Faz I, Faz II) yiriitiil-
mektedir. Gen miihendisligi ile subunit asilar gelisti-
rilmis Agrobacterium aracihgiile 1992 yilinda Mason
ve arkadaslari tiitiin bitkisinde Hepatit B yiizey anti-
jeni tretmislerdir. Onceleri bitkilerin gelismesinde,
bitkilerin hastaliklara karsi kendilerini korumada kul-
lanilan zirai-gen miihendisligi daha sonralari virus
ve bakteri araciligi ile bitkilerin genetik yapilari de-
gistirilerek asi ve antikor yapiminda (hastaligin teda-
visinde) deneysel olarak kullanilmaya baslamis ve
bu ¢aligmalar oldukga ilerlemistir. 1995'de Mc Gar-
vey ve arkadaslar domatesde kuduz virus glukopro-
teini Uiretmigler, yine 1995'de patateste Haq ve arka-
daslari E.Coli entero-toxini'ni liretmistir.

Agrobacterium araciligiile tiitiin bitkisinde sarbo-
na karsi agi gelistirilirken, domates geninde degisik-
lik yapilarak koleraya karsi asi gelistiriimektedir.
Marulda Hepatit B, havucta kizamik asisi iiretilmek-
tedir.
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Gen Miihendisligi ile asagidaki hastaliklara karsi
asl iretilme galismalar yiritiilmektedir:

Dis ¢iirtigii (S.Mutans)

Enfeksiyonlar

Parazitler

Allerji

Gebelik

Grup A Streptokok

Otoimmun Hastaliklar

Kokain bagimlilig

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Hiperkolesterolemi

Norolojik hastahlar

Neoplastik hastaliklar

La Crosse virus

Ebola virus

Kalitimsal genetik hastaliklar igin gen tedavisi

DNA asilarinin bir 6zelligi de soguk zincire gerek-
sinim kalmamasidir. Soguk zincir agi maliyetini %80
artirmaktadir.

Niifus Artigini Onlemek Igin Geligtirilen Agilar

Antisperm Asisi
Antiovum Zona Pellicuda Asisi
Human Chorionic Gonadotropin Asisi

|diotip Asilar

20 yildan beri idiotip asi caligmalar siirdiiriilmek-
tedir. 70 tiir idiotip agi gelistiriimektedir. Parazit, bak-
teri, virus, toxin, timor antijenlerine karsi |d temeline
dayanan asl gelistirme stratejisi yiiritiilmektedir. Bu
sayede

Colorectal Carcinoma

T.cell lenfoma

B.cell lenfoma

Melanoma asilari yapiimaktadir.

Dendritic Hiicre Kanser Asilari

Son yillarda Dendritic Cell Cancer Vaccines gelis-
tirilmeye baglanmisgtir. Bu yontemle Melanoma,
Prostat, meme, over, kolon, multiple myelom, bdb-
rek, colorectal kanserlerine karsi Faz |, Il ve 11l ¢alis-
malari yiiriitilmektedir.

Asi Uygulamasinda Yeni Yontemler
Enjeksiyon yapmadan jet-gun (jet tabanca) ve bu-

runa sikilan sprey asilar (influenza igin) gelistiriimek-
tedir. Patates ve ispanak gibi pisirilerek yenilen seb-
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ze asllan, pisirme sirasinda bozuldugu icin, bunlarin
yerine pisiriimeden yenilen sebze (marul, domates,
havug) ve meyva (elma, muz) asilar gelistiriime dii-
siinceleri 6n plana ¢ikmaktadir. Gelismekte olan tro-
pikal ilkelerin fakir cocuklari icin oralarda {retimi
kolay ve yenilmesi hos olan muz asilar giindemdedir.

Benim hayalime gelince; giizel kokulu sprey asila-
ri gelistirilmelidir. ﬁrnegin Tiiberkiiloz, Kizamik, Kiza-
mikcik, Kabakulak, Sugicedi ve Grip asilar sprey
seklinde yapilabilir. Saghk personeli 20-25 Kkisilik,
kres, yuva, anaokulu gibi siniflara girip, sinif havasi-
na sprey ile asiyi piiskiirterek, 5 dakikada biitiin ¢o-
cuklar agilayabilmelidir. Hatta daha fantezi “ucar
diisiince” gen miihendisligi ile seralarda dzel yetisti-
rilmis, kirmizi bir giil'ti koklayarak, cocuklarin Kiza-
mik-Kizamikgik-Roseola infantum asisi olmalar ne
glizel bir hayal degil mi?
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