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e Enfeksiyon hastaliklarindan korunma yolu olan
immunite (bagisiklik) aktif ve pasif olarak iki yolla
kazanilir.

e Aktif bagisiklik hastaligin gecirilmesi ile yada asi ile
saglanir.

e Asilarda hedef hastaliklara karsi koruyucu immun
cevap olusturacagi dusunulen bir veya daha fazla
bagisiklayici antijen (immunojen) bulunur.

e Asi ile korunma insan sagligi acisindan gunumuzde
en ideal yoldur.
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e Asilarin ulkemizde ve dunyada ki tarihsel
gelisimine baktigimizda kullanilan ilk asi
cicek asisidir.

e Asilamada kullanilan ilk antijenler dogal
kaynaklardan elde edilen antijenler olmustur.
Teknoloji gelistikce dogal kaynaklardan elde
edilen antijenler yerini once hucre
Kulturlerinde uretilen asilara, daha sonra
DNA sentezi ile uretilen asilara birakmistir.
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1721 tarihinde, Edirne'de Ingiltere Biiyiikelgisinin esi olan Lady Mary Montagu
Ingiltere'ye yazdigi bir mektupta "Istanbul'da gicek hastaligina karsi “asi denilen
bir sey (varilasyon metodu) yapildigini” yazmaktadir. Bu "Ei.'“"&%g‘)iﬁ%ﬁ"'" elinde
bulunan, asinin yapildigina dair en eski beige ir.



Asilarin tarihsel gelisim surecini dort evrede
iInceleyebiliriz.

e Deneme donemi

e [oksoid asi donemi

e Canli asi donemi

e Genetik muhendisligi donemi
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e Tarihte ilk kullanilan cgicek asisi bugunku
tekniklerden farkl olarak varilasyon metodu ile
yaplimaktaydi.

e 1796 yilinda, bir Ingiliz hekim olan Edward Jenner,
daha sonra kendi adiyla anilacak olan
“vaksinasyon” metodunu gelistirdi.

e Bu metodla, cigek virusu, sigira inokule ediliyor,
ortaya c¢ikan pulb toplaniyor ve asi olarak
kullaniliyordu. Bu metod,

e 1801 yilinda Istanbul’'da kullanilmaya bagslandi.
Muessesele§m|§ olarak, ulkemizde asi uretimi 1887
yilinda Istanbul’daki milesseselerde baslar. Yaklagik
120 yilhk bir agi-serum uretimi gegmisimiz vardir
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e Insanlik, ikinci asi olarak, Louis Pasteurun 1885 yili
Temmuz ayinda uyguladigi kuduz asisi ile tanisti.

e 1886 Haziran ayinda: Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i
Sahane, (askeri tip mektebi) dahiliye klinigi sefi
Mirliva Alexander Zoeros, Dr Huseyin Remzi ve
Veteriner Huseyin Hiisni beylerden meydana gelen
ekip Louis Pasteur'un yanina egitime gonderildiler.

e Padisahin verdigi bir irade ile, 1887 Ocak ayi
sonunda, Askeri Tip Mektebi bahcesinde bulunan
bir binada “Iistanbul Daral kelb ameliyathanesi” ismi
lle ilk enstitu kuruldu. Bu enstitude, kuduz asi
uretilerek kullanima baslandi
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e Dr. Mustafa Hilmi Sagun Gulhane Bakteriyoloji sefi
olarak calistigi donemde; 1911 yilinda tifo, 1913
yilinda kolera, dizanteri ve veba asilarini, Dr. Resat
Riza (Kor) ile birlikte, Turkiye'de ilk kez hazirlamistir.

e Tifus asisi 1915 yilinda, Dr. Tevfik Saglam
tarafindan, Erzurum’da, uygulandi.

e 1931 yilindan itibaren ulkemizde ilk defa olmak
Uzere tetanoz ve difteri asilari uretiimeye baslandi.

e 1948 yilinda, bogmaca asisi uretildi.1951 yilinda,
Ilk defa adsorbe tip asi hazirlanmaya baslandi.

Ulkemizde1953 yilinda, 17 farkli tip as
uretilmekteydi.
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Dr.Resat Riza (Kor)

Diinyada, Tifiis agisini ilk teklif
eden Giilhane'den mikrobiyologdur.

1915 yilinda Erzurum'da ilk
uygulayan, Tevfik Saglam'dir.
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Ik Uretilen BCG asisi ve prospektiisti 1927
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Imminobiyolo JI-S'l'er'lllZClSYOH ve hazirlik bélimi
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Dr. Serafettin Mustafa (Kam
Refik Saydam'in emriyle Cicek Miiessesesini 1934 yilinda Istanbul'dan Ankara'ya tagidi.
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1934 yilinda Hifzissihha Miiessesesi
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e Daha sonraki yillarda asi uretimi konusunda
kucuk gelismeler yasandi. 1983 yilinda kuru
tip BCG asisi uretim tesisleri kuruldu ve bu
tesiste 1998 yilina kadar liyofilize BCG asisi
uretimine devam edildi.

e 1995 yilinda, tetanoz asisinin fermantasyon
teknolojisi ile uretilmesi amaciyla
modernizasyon calismalari baslatildi.

e 1999 vili Temmuz ayinda “tetanoz toksini”
uretildi.
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1985 yilinda, ilag, asi ve serum Uretiminin standardinin yukseltiimesi icin
Bakanlhgimiz tarafindan mevzuat calismalari baslatildi.

1994 yili Mart ayinda bir klavuz yarurluge girerek, bu iglerle istigal olan kamt
ve Ozel sektore, Bakanligimiz tarafindan standartlara uyum icin bir stre verildi.

On yil sonra, 23 Ekim 2003 tarihinde “beseri tibbi trunler imalathaneler
yonetmeligi” 25368 sayili resmi gazetede yayinlanarak yururlige girdi ve bu
alanda uluslararasi standartlara uygunluk kriterleri belirlenmis oldu.

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi bu sureg igerisinde mevcut alt
yapisini, soz konusu yonetmelige uygun hale getiremediginden asi uretimi
alanindan c¢ekilmistir.

Bugun itibari ile uUlkemizde kullanilan hemen hemen tum asilarin ruhsata
esas analizleri ve piyasa kontrol analizleri biyolojik kontrol laboratuvarlarimizda
1Ekim2009 Ankara
yapiimaktadir,



e AslI uretimi, arastirma ve gelistirme icin ve
uretim tesisleri icin yuksek oranda yatirom
maliyeti ve teknik bilgi gerektirir.

e Bu nedenle dunyadaki asi piyasasi ¢ok
kucuktur, farmasotik piyasasinin yuzde
Ikisinden daha azini olusturur.

e Bu zorluklar nedeniyle asi ureticilerinin sayisi
diger farmasotik siniflarinin treticilerine
oranla daha azdi
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e Genigletiimis bagisiklama programinda kullanilan asilarin

(kizamik, difteri, pertusis, tetanoz, oral polio, ve BCG ) sabit
uretim maliyetleri uzun sure once kargilandigi i¢cin bugun
fiyatlari dasuktdr.

Bu asilari uretim icin harcanacak maliyetler satin alma igin
yaplilacak harcamalardan ¢cok daha yuksek olacaktir. Yeni
asllarin gelistirilmesi veya yeni teknoloji urinu asilarin uretimi
icin daha fazla AR-GE yatirimi teknoloji transferine ihtiyac
duyulmaktadir.

Bu zorluklardan dolayi ulkemizde o0zel sektor beseri asi uretimi
alanina girmemistir. Son yillarda bakanligimiz, asi ureticisi
firmalara uzun sureli satinalma garantisi vererek tulkemizde asi
uretim tesisi kurulmasi icin gayretlerini surdurmektedir.

1Ekim2009 Ankara



e Asi calismalarinin yakin gelecekte komponent asilara yonelik
arastirma ve gelistirme cabalarinin oncelikli ve agirlikli calisma
konulari olarak ivme kazanacag! aciktir.

e Multivalent asilar, Molekuler muhendislik tekniklerinin etkin
kullanimi ile yan etkileri azaltilmis daha guclt bagisikhik
saglayan gelismis asilar (Rekombinant DNA asilari , sentetik
peptid asilari, mutant asilar), adjuvan kullanimi ile asi
etkinliginin gelistiriimesi, tropikal alanlarda kullanim gerekliligi
olan isiya dayanikli asilarin gelistiriimesi, yeni gelistirilecek
asllarda enjeksiyon digi non-parenteral asilamanin (oral,
intranasal) temel yaklasim olacagi,

e Yyine tek doz agilama olanagi sunan etkin urunlerin oncelik
kazanacagi dusunulmektedir. Bu gelismeler isiginda
surdurulebilir bir agi Uretimi stratejisinin belirlenerek ulkemizde
de as! uretimine biran once baslanmasinda yarar oldugu
kanaatindeyim.
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