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(074

Asilar kesfedildikleri tarihten itibaren giinimiize kadar hastaliklarin meydana gelmeden nlenmesi igin en etkili
yéntemlerden biridir. Asilar toplum sagliginin korunmasi ile birlikte 6zellikle yeni dogan bireyler igin 6liimciil bircok
hastaliga karsi badisikligin olusturulmasi icin kullanilmaktadir. Tiirkiye, diinya tarihinde asilarin kesfedilmesi
ve uygulanmasi siirecinde oldukga 6nemli bir yere sahiptir. Diinya asi tarihine bakildiginda, 6zellikle Osmanli
imparatorlugu déneminden itibaren Tiirkiye’nin hem asi uygulamalari hem de hem asi iiretimi baglaminda tim
diinyada onciil bir devlet oldugu gériilmektedir. Tirkiye tarihinde, yapilan bilimsel kesifler esliginde ¢cok farkl
hastaliklara karsi asi iretim ¢alismalari Osmanli déneminde baslamis ve Tiirkiye Cumhuriyeti’nin kurulmasindan
sonra da devam etmistir. Béylelikle, tarihte kesfedilen ilk asi olan ¢icek asisi da déhil olmak lizere birgok asi yakin
ge¢mise kadar llkemizde iretilmis olup, hem ulusal hem de uluslararasi pazara sunulmustur. Bu derlemede,
diinya asi tarihine paralel olarak Tiirkiye’de modern asinin gelisim evreleri, ilke tarihinde gergeklestirilen asi
uygulamalari ve gesitli hastaliklara karsi gerceklestirilen asi iretimleri kronolojik siraya gére anlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Asi tarihi, Tirkiye'de asilama, Asilarin tarihsel gelisimi
ABSTRACT

Vaccines have been one of the most effective methods to prevent diseases since they were discovered. Vaccines
are used to protect public health and create immunity against many deadly diseases, especially for newborns.
Tiirkiye has a very important place in the discovery and application of vaccines in the history of the world.
Review of the World history of vaccines indicates Tiirkiye as a pioneer state in terms of both production and
application of vaccines since the period of Ottoman Empire. In the history of Tiirkiye, the production of vaccines
against many different diseases, accompanied by scientific discoveries, started in the Ottoman period and
continued in the period after the establishment of the Republic of Tiirkiye. Thus, many vaccines, including the
smallpox vaccine - the first vaccine in history - have been produced in our country until recently and have been
offered to both national and international markets. In this review, the developmental stages of modern vaccines
in Tiirkiye, vaccine applications carried out in the history of the country and the production of vaccines against
various diseases are explained in chronological order in parallel with the world vaccine history.

Keywords: Vaccination history, Vaccination in Turkey, Historical development of the vaccines

GiRIS

ve bu hastaliklar sonucu meydana gelen buyik ¢apl
salginlar insanligin bu konuya ydnelmesine neden
olmustur®.

Tip dinyasinin ve T.C. Saglk Bakanhg’nin “insan
ve hayvanlarda hastalik yapma yeteneginde olan
virls, bakteri vb. mikroplarin hastalik yapma
ozelliklerinden arindirilarak ya da bazi mikroplarin
salgiladigl toksinlerin etkileri ortadan kaldirilarak
gelistirilen biyolojik Griin” olarak tarif ettigi asi,
ashinda ¢ok uzun yillardir diinyada bilinmektedir®?,
Ozellikle asilama kavraminin 8neminin anlasilmasi ve
gelisimi icin tarihsel siirecte ortaya cikan hastaliklar

Tarihte tim dinyayr etkileyerek birgok kisinin
(6zellikle de g¢ocuklarin) 6limine neden olan en
eski ve 6nemli hastaliklardan biri ¢icek hastaligidir.
Asinin ortaya gikisinin temeli olmasi ve ilk kesfedilen
asinin, cicek asisi olmasi nedeniyle bu hastalik
asl tarihinde onemli bir yere sahiptir®®. Cicek
hastaliginin (smallpox) ne zaman ortaya ciktigi ve
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kokeni kesin bir sekilde bilinmemektedir. Bununla
birlikte, Cin’de MO 4. yiizyilda Ko-Hung tarafindan
yazilan bir tip kitabinda, bu hastaliktan s6z edilmekte
ve bu kitap cicek hastaligina iliskin en eski raporlari
iceren kitap olarak kabul edilmektedir®?)., Hastaligin
tam tanimlamasini yapanlar ise Razi, Ali ibn Abbas
ve ibni Sina adli islam &limleridir®®. Razi’nin (MS
865-925) “el-Cudari ve’l-Hasbah” adli eseri yalnizca
cicek hastaligina iliskindir ve Razi bu eserinde cicek
ve kizamigi ayri hastaliklar olarak tanimlamigtir”#),
Eser, cicek ve kizamik hastaliklari hakkinda yazilan ilk
kitaptir. ibni Sina (MS 980-1038) ise kendi kitabinda
cicek hastaliginin gozle gortilmeyen kurtcuklardan
ileri geldigini ve bundan korunmak icin temizligin
onemli oldugunu vurgulamistir. Ayrica 11. yizyilda
yasamis olan Kasgarlh Mahmud’'un “Divani
LOgati’t-Tirk” adli eserinde hastalik “cecek” olarak
isimlendirilmistir(®®,

Diinyada Asilamanin Tarihgesi

Asilamanin baslangicinin, Edward Jenner’in ilk
modern agsi sayllan g¢icek asisindan ¢ok Once
basladigina dair bircok resim ve vyazii metin
bulunmaktadir. Bu ilkel uygulamalar variolasyon
olarak isimlendirilmektedir. Variolasyon kavrami
genel olarak hasta olan bireylerden alinan dokunti
veya irinin saglkli kisilere inokiile edilmesi anlamina
gelmektedir”®9, Cicek hastaligina neden olan
virlsiin ismi de dikkate alindiginda, variolasyonun
kesin kokeni bilinmemekle birlikte, Orta Asya’da
ortaya ¢ikip Cin’e, Hindistan’a, Afrika’ya ve Tiirkiye'ye
yayildigina dair farkli kaynaklar bulunmaktadir®11),

Tarihte asi konusunda ilk uygulama, MO 590 yilinda
Cin'de Sung Hanedanhg donemine ait oldugu
disinilen yazma ve resimlerdeki inslflasyon
(cicek hastasi kisiye ait dokuntilerinin  saglikh
kisinin burnuna Uflenmesi) uygulamasidir. Bir gesit
variolasyon olarak kabul edilen bu uygulamanin
hastalikta korunmak icin kisilere uygulandigi tahmin
edilmektedirl>>7),

16. yuzyilda Sanskritce yazilmis olan kaynaklarda
Hindistan’daki  gezgin  Brahmin  Hindularinin,
variolasyon uygulamasini gergeklestirdiklerine dair
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iddialar vardir. Bu uygulamaya Tikadars (“Tika” terimi,
bircok Hint dilinde asi anlamina gelmek Uzere halen
kullanilmaktadir.) adi verilmistir®*Y, Bazi kaynaklara
gore ise, Orta Asya’daki eski gocebe Tiirkler bu
uygulamalari Hindistan’dan o6nce biliyorlardi®?.
Uygur Tirklerine ait bazi tip kitaplarinda kizamik ve
cicek hastaligina iliskin bilgiler bulunmaktadir. Cevdet
Pasa’nin kayitlarinda da cicek asisinin eski Anadolu
yorukleri arasinda, Jenner’in yontemindeki gibi
hastalanmis buzagilardan alinan irin ile uygulandig
yazilidir®®, Fakat eski Tirklerde gigek asisinin hangi
tarihlerde uygulandigina dair kesin bir yazili kaynak
yoktur®, Ancak, anlatilanlara gore eski Turklerin
arasinda yaygin olan ve en iyi bilinen variolasyon
uygulamasi; cicek hastasinin irini alinip bir ceviz
kabuguna konulup saklanmasi ve sonrasinda mayis
ayl gelince ceviz kabuklari igerisinde kurutulan
irinlerin gilsuyu ile sulandirildiktan sonra saglikh
kisinin kolunun igne ile gizilerek gizilen bu yere
damlatilmasiydi®®.  Bu anlamda da &zellikle
Hintlilerin asi uygulamasina benzerligi nedeniyle
Hindistan’da ortaya ¢ikan bu uygulamanin Turklerden
uyarlandigi dusunulmektedir. Ayrica siki ticaret
iliskileri nedeniyle bu variolasyonun Cin’e Uygur
Turklerince goturildugld ve oradan da Selguklular
tarafindan 2. ylzyillda Anadolu’ ya getirildigi iddia
edilmektedir®&,

Tum bunlara bakarak asinin kdkenin hangi millet
tarafindan bulunduguna dair kesin bir kanit
bulunmadigl soylenebilir. Ancak, glinimizde elde
edilen yazili kaynaklar asinin 6ncelikle Orta Asya’da
ortaya ciktigl konusunda gicli deliller sunmaktadir.
Bununla birlikte, daha eski tarihlere dayanan ve fazla
sayidaki korunmus yazili kaynaga sahip oldugu igin
asilamanin ilk 6nce Cin’de ortaya ¢ikmis olabilecegine
dair genel bir diistince birligi bulunmaktadir31),

Tirkiye’de Asilama ve Asi Uretiminin Tarihi

Asilamanin Turkler tarafindan c¢ok eski tarihlerde
yapildigina dair gesitli resimler ve vyaztlar
bulunmaktadir. Simdiye kadar ulasilabilen en eski
metinlerde daha somut olarak 15. ylizyilda Turkiye (o
doénem icin Osmanli) sinirlariigerisinde variolasyonun
gerceklestirildiginden s6z edilmektedir®'2'3), Daha
kesin olan ve ginimiize kadar da ulasan yazil
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belgelerde ise Turkiye’de asilama tarihinin 1700’lG
yillardan6nce basladiginadair kanitlar bulunmaktadir.
Tum bu belgelerde Tiirklerin yaptiklari bir uygulama
ile saghkli kisilerin c¢icek hastaligini daha hafif
atlatmalarini sagladiklarindan séz edilmektedir(2*3),
istanbul’da bazi kayitlarda ve eski Osmanlica olarak
yazilmis mezar taslarinda “asilamacizade” lakapl
kisilere rastlanmaktadir®4,

Osmanlr’da variolasyona iliskin ilk bilgiler 18.
ylzyilda istanbul’da gérev yapan hekim ve elgilerin
mektuplarinda gegmektedir. Bu mektuplardan
ilki IV. Murat’in (1611-1640) saray hekimi olan
Vincent Timoni’nin torunu, Dr. Emmanuel Timonius
tarafindan 1714’te yazilan bir mektuptur®>*, Bu
mektupta, yapilan variolasyon uygulamasinin burada
en az 40 yilhk bir gegmisi oldugundan, uygulamanin
basarisindan ve uygulanan kisilerin hastaligi cok hafif
atlatip bedenlerinde veya yiizlerinde hastalik sonrasi
higbir izin kalmadigindan s6z edilmektedir. Benzer
sekilde 1716 yilinda istanbul’da doktor ve izmir'de
Venedik Konsolosu olarak gérev yapan Jacob Pylarini,
Osmanlrdaki basarili variolasyon uygulamasindan
soz etmistir. Ancak, bu mektuplardan en bilineni
Lady Mary Wortley Montagu tarafindan yazilan
mektuptur®*1%, jstanbul’a atanan ingiliz biiyiikelgisi
Edward Wortley Montagu’nun esi olan Lady Mary
Montagu 1 Nisan 1717’ de ingiltere’deki arkadasina
yazdigi bir mektupta, Osmanl’daki variolasyon
uygulamasindan oldukg¢a detayh bir sekilde soz
etmektedir:

e Burada vyalnizca bu isi yapmak icin bulunan
¢ok sayida yash kadin var. Bu yash kadinlar her
sonbaharda bu islemi saglkli kisilere yapiyorlar.
Onlara gore asllanma icin en uygun zaman
sicaklarin sonu, sonbaharin baslangici. Clnki
onlar hasta olan kisilerin irinlerini toplayarak ceviz
kabuklari icerisinde yaz boyunca kurutuyorlar.
Ardindan da asi olmak isteyen kisiye ceviz kabugu
icinde kuruttuklar irini sulandirarak asi olacak
kisiye hangi damarin agilmasi istedigini soruyorlar.
Sonrasinda o damari biyik bir igne ile agmak ve
ignenin ucu kadar asiyr buraya koymak suretiyle
islemi yaptiktan sonra yara bagliyor ve Uzerine
bir ceviz kabugu yapistiriyorlar. Her sene binlerce
gocuga ayni islem yapiliyor. Ancak, bundan kimse

o6lmiyor. Asinin yararina inandigim igin sevgili
yavruma da yaptirmaya karar verdim. Vatanimi ¢ok
sevdigim icin bu uygulamanin oraya da gelmesini
cok isterim(>13:15),

Bununla birlikte, bazi kaynaklarda daha detayli olarak
bu asici yash kadinlarin saglikh kiside damar agma
dedikleri (igneyi deriye sapladiktan sonra igne ucunu
dairesel hareketlerle deri icinde hafifce cevirme
oldugu distnilmekte) islemi igne ile 4 veya 5 defa
yinelediklerinden s6z edilmistir2141617)  Kijsinin
tercihine sunulan damar agma bolgelerinin ise
alin, kol ve gogls oldugu yazilmaktadir. Ayrica ceviz
kabuklariigerisinde kurutulanirinin genellikle glilsuyu
ile sulandinldigr bilinmekte olup, bunun disinda
bazi kaynaklarda bu irinin incir yapragi suyu veya
incir yaprag ile birlikte ezilerek sulandirildigindan
soz edilmektedir. Ayrica islem sonunda Lady
Montague’nun soz ettigi gibi uygulama bdlgesi ceviz
kabuklari ile baglanirken soylu veya ¢ok zengin kisiler
icin bu islem icin gll yapraklarinin kullanilabildigi de
kaynaklarda yer almaktadir®>18),

Lady Montagu burada kaldigi siire icerisinde
uygulanan variolasyon isleminin basarisini gérdiikten
sonra 5 yasinda olan ogluna da bu uygulamayi
Edirne’de yaptirmistir. Daha sonra birgok kaynakta
1721’de ingiltere’ye dénen Bayan Montegu basta
olmak izere bu uygulamadan daha 6nce de bahseden
diger tim arastirmaci ve doktorlarin oncilik ettigi
¢abalarin da etkisiyle Tirklerdeki bu variolasyon
uygulamasinin éncelikle ingiltere’yve ve devaminda
tim Avrupa’da yayilmaya basladigina dair kanitlar
vardir120 By sekilde de Osmanl’dan o6grenilen
variolasyon uygulamasi (farkhliklar gosterse de
temelde ayni kalmak kosuluyla) ingiltere’de ve
ardindan da tim Avrupa’da ve hatta Amerika’da dahil
olmak tzere bircok bélgede uygulanmigtir?02y,

Ancak, Edward Jenner’in 1798’de yayinladigi calisma
asinin ve asilamanin baslangici olarak birgcok bilim
insani tarafindan kabul edilmektedir. Clnk{ Jenner,
gelistirdigi yontemi bilimsel yéntemlere dayandirarak
glinimiz asilarinin hedefine benzer olarak yiksek
koruyuculuk ve giivenligi bir arada saglayabilen bir asi
gelistirmistir. Tarih boyunca uygulanan variolasyon
yontemi etkili olmasina ragmen, insanlardan alinan
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gercek enfeksiyon ajani kullanildigindan yiksek 6lim
riskine sahipti. Jenner’in gelistirdigi yontemde ise
guvenlilik 6n plandadir, ¢linkli Jenner birini gicege
karsi bagisik hale getirmek icin yalnizca enfekte bir
kisiden toplanan hastalik materyaline (irin veya
pustul) gereksinim olmadigini, bunu insan gigeginin
benzer versiyonu olan sigir cicegi hastaligl ile
yapilabilecegini ortaya koymugtur®7.2122,

Daha sonra Jenner’in galismalari tim tip dinyasi
tarafindan kabul goériince Jenner tarafindan bu
prosedird tanimlamak igin kullanilan “vaccine (as1)”
ve “vaccination (asilama)” sozclklerinin kullanimi
evrensel hale gelerek glnimuize kadar devam
etmistir”. Jenner, gelistirdigi uygulama sigir cicegi
temel alinarak yapildigl icin bu sozcukleri Latince
sigir anlamina gelen “vacca” sézctgiinden tirettigini
belirtmistir. Ayrica bu anlamda tine kavustuktan sonra
Jenner kendisinin de kigik bir cocukken variolasyon
yontemi ile asilandigini belirtmis ve o zamandan
beri uygulamanin ilgisini ¢ektigini sdylemistir. Tim
bunlarla birlikte, bu ¢alismalarin temelinde Timonis,
Pylarini ve Lady Montagu’nin de yazilarindan
etkilendigini, uygulama igin ise Osmanli'da yapildigi
anlatilan variolasyon islemlerini temel aldigini yine
kendi yazilarinda kaleme almistir®*>7),

Jenner’in gelistirdigi bu yontem, cicek hastaliginin
diinyadan eradike edildigi 1980 yilina kadar uretilen
tim cicek asilari icin temel alinmis olup, asilarin
hepsinde dogrudan insani enfekte eden o6limcil
variola virist yerine Jenner’in gelistirdigi gibi
vaccinia virGsi kullanilimistir®),

Turkiye’de asl Uretiminin 6nlnU acan ilk calisma,
Jenner’inyayinladigi cicek hastali§i hakkindaki Inquiry
kitabini Italyancaya ceviren Giuseppe Marchal’in
ayni adli eserini 1801 yilinda Osmanlicaya “Risale-i
Telkih-i Bakari” (Cigek Asisi Kilavuzu) adiyla geviren
Mustafa Behget Efendi tarafindan yapilmistir®516),
Kitabin Osmanlicaya cevrilmesiyle bu kitapta yer
alan Jenner tipi asilamanin Osmanli’da uygulanan
variolasyon isleminden daha givenli oldugu
belirtilmistir. Ayrica bu kitapta asilamanin nasil
yapildigina dair bilgiler sayesinde Ulkedeki doktorlar
ve diger saglik calisanlari bilinglendirilmistir. Boylece
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modern anlamda givenli asi uygulamasinin yapilmasi
ozendirilmistir®*2. Bu donemden itibaren batili bilim
dinyasindaki gelismelere ait metinler Osmanlicaya
cevrilerek hastaliklar ve bunlarin 6nlenmesi veya
tedavi edilmesine yonelik birgcok bilimsel yontem
uygulanmaya baslamistir. Cigek Asisi Kilavuzu’nun
yayinlanmasinin ardindan ayni yil icerisinde Osmanli
Devleti sinirlari icerisinde bazi kisiler tarafindan ilk
defa Jenner tarzi gicek asisi yerel olarak Gretilmeye
baglamistir®>2425 Yapilan bu kiigiik ¢apli Gretimlerin
basinda Osmanlr’da ilk basilan tip kitabinin sahibi
olan $anizade Ataullah Efendi ve Hekimbasi ismail
Pasa gelmektedir®®)., Ayrica bu iki Gnli Osmanli
hekimi Jenner’in anlattigi sekliyle urettikleri bu
asilarin uygulamalarini da gergeklestirmistir. Ozellikle
1811 yilinda Sanizade variolasyon yerine asilama
yapilmasinin daha glivenli oldugunu belirterek ve bu
konuda calismalar yaparak modern asilamaya gegcisi
hizlandirma yéniinde katki saglamigtir(®24-26),

1825 yilinda Osmanl’da ¢ok buytk bir cicek salgini
meydana gelmis ve bircok kisi bu salginda yasamini
kaybetmistir. Bu durum, tip bilimi ve asilamaya
olan ilginin daha da artarak bunun bir gereksinim
haline gelmesine neden olmustur. 1827 vyilinda
II. Mahmud'un (1785-1839) emriyle Tirkiye
tarihindeki ilk tip fakiltesi olan Mekteb-i Tibbiye-i
Adliye-i Sahane’nin kurulmasi modern tip egitimi,
asl uygulamalari ve halk saghgi agisindan oldukca
onemli bir gelismedir®®'>1¢, Burada kiclk olcekli
cicek asisi Uretimi yapilmis ve ayni zamanda bu
fakilte blinyesinde yetisen bircok hekim daha
sonrasinda asi Uretimi ve uygulamasi konusunda
Turkiye asi tarihindeki dncil kisiler olmuglardir(>29),
1831'de ise istanbul'da biiyiik bir kolera salgininin
patlak vermesinin ardindan fakiltedeki mikrobiyoloji
calismalarina daha fazla 6nem verilmistir. 1839'a
gelindiginde ise bu fakiltede birgcok yabanci 6gretim
Uyesi mevcuttu ve c¢ok sayida Osmanlica kaynagi
bunyesinde barindirmaktaydi®*>29,

1840 yilinda tahtta olan Sultan I. Abdilmecid llkeye
ilk defa ilkeye mikroskop (Osmanlica; Hurdebin)
getirtmistir. Ayrica, tim asilarin doktorlar tarafindan
halka Ucretsiz yapilacagini bildiren bir ferman
cikarmistir. Bu ferman, halk sagliginin korunmasi icin
uygulanan devlet politikalari baglaminda diinyada
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ilkler arasinda yer almaktadir. Ancak, 1845’te yine bir
cicek salgini patlak verince asilama oranini arttirmak
ve halkin asiya olan giivenini saglamlastirmak igin
dénemin Seyh-il islami Mekkizade Mustafa Asim
Efendi tarafindan asinin glvenilir ve caiz olduguna
dair bir fetva verdirilmistir. Boylece asilama daha da
mesrulastirilarak donemin doktorlari ve halkin ilgisi
bu alana ydnelmistir1216.27),

1845’teki salginda ozellikle birgok geng bireyin
O6lmesiyle birlikte yetkililer halki bu konuda egitmek,
Jenner tipi asinin kullanimini arttirmak ve bazi
kisilerin blylcikle bagdasan koruyucu oOzelligi
olmayan riskli uygulamalar yapmasinin 0Oniine
gecmek icin gesitli calismalar yapilmistir. Bu nedenle,
I. Sultan Abdilmecid’in emriyle 1846’da Mekteb-i
Tibbiye-i Sahane doktorlarinin kaleme aldigi ve
Osmanlica Tirkcesi disinda Ulkede Ermenice,
Yunanca ve Yahudice olarak 48 sayfalik Menafi l-
etfal (Cocuklara Faydalari) adli asinin gerekliligini ve
faydalarini anlatan bir kitapgik yayinlanmigtir21524,
Bu kitapcik ayni zamanda Osmanli tarafindan
Turklerin asi tarihi, hastaligin nereden c¢iktigina ve
bagisiklik bilimine dair teorilerin yer aldigi, asilamanin
dogru uygulamasinin gosterildigi, kimler tarafindan
yapilmasi gerektigi (kitapgikta doktor, tip 6grencisi,
saglik personeli, imam ve muhtarlar digsindaki kisilerin
aslyl yapmasinin uygun olmadigi belirtilmektedir) ve
asinin naslil Uretilecegine dair yayinlanan ilk bilimsel
belgedir®>21419  Bu kitapcik hazirlanirken kitabin
yazarlari olan Osmanli doktorlarinin hastaliga ve
aslya dair Avrupa’daki son gelismeleri takip ettigi
gorilmektedir. Kitapgigin en 6nemli 6zelligi ise blyilk
bir kisminin asinin nasil Uretilecegine dair bilgileri
icermesidir(s1220,

Bu kitapgigin basiimasinin ardindan farkli bolgelerde
yeniden salginlar patlak verince 1848 ve 1849'da
iki ferman ve salginlarin devam etmesi ile 1880°de
bir ferman daha yayinlanmistir. Bunlarin ilki tim
cocuklarin asilanmasinin gerekli oldugunu, ikincisi
egitimsiz kisilerin kirsal kesimde asi yapmamasi
gerektigi ve asilama islemlerinin yalnizca egitimli
profesyoneller tarafindan yapilmasi gerektigini ve
sonuncusu ise asilanmayan ¢ocuklarin ebeveynlerinin
sorumlu olup ayiplanmalarini gerektigini
belirtmektedir21520),

Ancak, ilerleyen yillarda da gigek salginlarinin 6niine
gecilememistir. Bunun igin hastaligin hizh bir bigimde
artmasini engellemek ve kontrol altina almak
icin Osmanli padisahi Il. Abdilhamid tarafindan
kanun olarak cikartilan ¢icek asisi nizamnameleri
(Telkihi Cideri Nizamnamesi) yayimlanmistir. Bu
nizamnamelerden ilki 30 Mayis 1885, ikincisi 21
Temmuz 1894, l¢ilincisl 3 Mart 1904 ve dérdiinclsi
ise 13 Ekim 1915 tarihinde yayinlanmistir®>9, Her
biri bir 6nceki mevcut kanunun glincellemesi olarak
yayinlanan bu nizamnamelerden ilki yani 1885
yilinda yayinlanan nizamname diinyada cicek asisi
uygulamasinin bir zorunluluk haline getirilmesini
saglayan ilk kanun olma 6zelligine sahiptirl*>20),
Bu kanun ile okul cagindaki cocuklar icin cicek
asisi zorunlu hale getirilmistir ve eger bu c¢ocuklar
asilanmaz ise okula kayitlarinin yapilmayacagini
bildirilmistir. 1894 tarihli ikinci nizamname ise
yeni doganlarin dogumdan sonraki ilk alti ay iginde
astlanmasini zorunlu kilmaktadir. Daha sonra ¢ikarilan
1904 ve 1915 nizamnamelerinde ise tum kisilerin
dogumdan 19 yasina kadar 3 defa gicek asisi olmasi
zorunlu kiinmustir. Ayrica c¢ocuklarini asilatmayan
ebeveynlere ise 150 kurus para cezasi uygulanacagi
bu kanunlarda yer almaktadir(*%129),

Tim nizamnamelerde tekrar dozlar dahil tim
asllamalarin  lcretsiz yapilacagi bildirilmis olup,
variolasyon uygulamasi ise kesinlikle yasaklanmistir.
Bdylece bu nizamnamelerde asilamalarin yalnizca 6zel
olarak Uretilen asi tiplerinde saklanan asi materyali
kullanilarak bilimsel metotlara dayali uygun bir sekilde
yapilmasini zorunlu héale getirilmistir*>*>), Bunlar
disinda yapilan bir uygulama olursa da uygulama
yapilan kisiye verilen zararin boyutu dogrultusunda
uygulamayi yapan kisiye 200—1000 kurus para cezasl
verilecegi belirtilmistir®?. 1904 nizamnamesinde
ayrica askeriye, otel ve yetimhane gibi yerlerde
calisan kisilerin de cicek asisi olmasinin zorunlu hale
getirildigi, asi uygulandiktan sonra da aslyl yapan
memur, imam, muhtar veya baska bir resmi makamin
imzasiyla kisiye onayli bir asi sahadetnamesi (asl
sertifikasi) verilecegi ve tiim asilamalar bitince de
ayri bir belge verilecegi belirtilmistir. Bu belgeler, tim
diinyada gecerlilik saglanmasi adina basligl Fransizca
olarak basilmigtirttz1419.21),
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Ancak, bu sireg¢ icerisinde sirekli olarak cicek
salginlarinin meydana gelmesi ve nizamnamelerin de
yayinlanarak cicek asisinin zorunlu hale getirilmesi
sonucunda aslya olan gereksinim giderek artmistir.
Ulkede Sanizade gibi kisilerin yaptigi sinirli Giretimler
ise  bu gereksinimi karsilamaya yetmemistir.
Bu nedenle yurt disindan asilar ithal edilmeye
baslanmistir®415), jthal edilen asilarin givenilirligi
ve kalitesinin kontrolu icin de Tirkiye tarihinde
ilk defa 1872 yilinda istanbul’da asi inspektorliigi
(mufettisligi) kurulmus ve bu kurumun basina
Mekteb-i Tibbiye’den ilm-i Hayvanat Muallimi
(veteriner) Dr. Hiseyin Remzi Bey getirilmistir®.
Ancak, ithal edilen asilarin miktarlari da oldukga
yetersizdir ve ithal edilen asilar ile yalnizca devlet
gorevlileri asilanabilmektedir. Ayrica bu asilarin
cok pahal olmasi ve Ullkeye getirilmesinin ¢ok uzun
siirmesi, tasima sirasinda kolayca bozulabilmesi ve
bazi durumlarda kalitesiz olmasi gibi sorunlar da
bu durumu koétilestirmektedir. Bu nedenle c¢icek
hastaliginin nerdeyse her sene yinelenmesi ve ithal
edilen asilarin zorluklari g6z online alinarak (ilkede
blylk capta asi Gretim calismalarinin yapilmasina
karar verilmistirt#1>,

Osmanlr'da dretim calismalari igin altyapi olusturma
ve gerekli ekipmanlarin saglanmasina yonelik
¢alismalar devam ederken, Avrupa’da donemin en
onemli gelisimlerinden biri meydana gelmistir. Bu
gelisme Fransa’da 1885 yili Temmuz ayinda, Louis
Pasteur tarafindan kuduz asisinin kesfedilmesidir.
Kuduz hastaligi da cicek gibi Avrupa’da ve Osmanli’'da
o dénemde birgok kisinin 6limine neden olan bir
hastaliktir®®,

Kuduz asisi modern anlamda insanlik tarihinde
Uretilen ve kullanilan ikinci asidir®3. Kuduz asis
Uretim calismalarini  ylritmekte olan Pasteur,
calismalarini slrdirebilmek ve kurmak istedigi
enstitl icin parasal kaynaga gereksinim duymustur.
Bulundugu Ulkedeki otoritelerden ve hiikiimetten
yardim alamayan Pasteur maddi kaynak saglamak
icin diger devletlerin baskanlarina ve krallarina
mektuplar gdndermistir. Bu mektuplardan biri
de donemin padisahi Il. Abdilhamid’e ulasmis ve
yalnizca 1l. Abdilhamid, Pasteur’e destek olmayi
kabul etmistir®24, Ancak, Il. Abdilhamid maddi
yardim  karsihiginda  Pasteur’den  calismalarini
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istanbul’'da siirdiirmesini istemistirl162128) Pasteur ise
bunu teklifi reddetmis fakat ¢alismalarini tlkesinde
surdurebilmesi  karsihginda 1. Abdilhamid’in
Osmanlr’dan goénderecegi Uc kisiyi yaninda asistan
olarak yetistirebilecegini bildirmistir?’, Bu sartlar
ile karsihkli olarak anlagsmaya variimistir. Boylece
Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i Sahane’den Alexander
Zoeros Pasa’nin baskanliginda Dr. Hiiseyin Remzi ve
Veteriner Huseyin Hisnd Bey’in olusturdugu g kisilik
bir heyet Paris’e génderilmistir@®3Y, 8 Haziran 1886’da
Paris’e ulasan heyet, Pasteur’e yapilacak olan maddi
destegin yaninda dénemin 6nemli nisanlarindan biri
olan Mecidiye Nisanini da padisahin emriyle takdim
etmistir. Bu heyet Pasteur’lin yaninda bir siire egitim
gormis ve burada asi Gretimi ve uygulanmasi ile ilgili
incelikleri 6grenmistir. Heyet Uyeleri ayni zamanda
Pasteur disinda Charles Chamberland ve Emile Roux
gibi buyik arastirmacilardan da bakteriyoloji dersleri
almistir?+3+32_ Alt; aylik egitimleri tamamlaninca
1887 yilinda geri donen heyet yapacaklari Uretim
calismamalarina temel olusturmasi igin “kuduz
mikrobu” (O doénem virisler kesfedilmediginden
mikrop  olarak  dlslintImektedirler)  enjekte
edilmis iki tavsani yanlarinda getirmislerdir. Ayni
zamanda, tarihte bu ¢ kisinin Osmanli’'ya geri
donerek kazandiklari deneyimleri aktarmasiyla da
mikrobiyoloji bilimi Osmanli'da hizli bir yikselise
gecmis ve bu alanda bircok ¢alisma yapilmigtir(&16:2433),

1887 Ocak ayinda ise Mekteb-i Tibbiye-i Sahane
biinyesinde Zoeros Pasa’nin 6nderliginde istanbul’da
“Datl-kelb  (képek hastaligl) ve Bakteriyoloji
Ameliyathanesi”  (Kuduz Tedavi Mduessesesi)
laboratuvari kurulmustur. Daha sonra bu laboratuvar
enstitliye cevrilmistir®*®, Bu kurum dinyada Paris
ve Strazburg’dan sonra (giincl, doguda ve Turkiye
tarihinde de kuduz hastaliginin tedavisi, kuduz asisi
Uretimi ve gelistirme calismalarini yiriten ilk enstiti
olmustur. Bu laboratuvarin kurulmasinin ardindan
Zoeros Pasa, Pasteur’lin  metoduyla Paris’ten
getirdigi ekipmanlari kullanarak yaptigi denemelerde
3 Haziran 1887’de Tiirkiye tarihinde ilk defa kuduz
asisini  Uretmistirt?®333) Boylece kuduz asisinin
diinyada ilk defa kesfedilmesinden kisa bir siire sonra
(yaklasik olarak 3 yilicerisinde) Osmanli topraklarinda
da kuduz asisi Uretilmeye baglanmigtir(16213436),
Bu asinin Uretilmesi sirasinda Zoeros’'un Osmanli
Devleti’ne Paris’ten yazdigi rapordaki ifadesiyle:
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e “Bu asilama icin asi maddesine ihtiyag vardir. Asi
maddesi, kuduzdan 6Imis bir hayvanin beyninin
bilimsel yontemlerle hazirlanip bir tavsana
asilanmasini miteakiben bu tavsanin belli bir siire
sonra o6lduginde, bu kez onun beyninin alinarak
bir digerine asilanmasina ve bu sekilde sekiz—on
hayvanin asilanarak itlaf edilmesinden sonra
elde edilir. Nihayet elde edilen son materyalin
kurutulmasiyla hazirlanan asi insanlara tatbik
edilmeye baslanir” seklinde anlatilmaktadir®®”,

Dogu’nun ilk modern mikrobiyoloji laboratuvari
unvanina da sahip olan kurumun, 1887-1897
yillari arasinda kuruma basvuran 2 bin 521
hastadan vyalnizca 45’inin yasamini kaybettigi ve
bu hastalardan 2 bin 345’inin kdpek, 38'inin kedi
tarafindan isirilmasi, geriye kalanlardan 72’sinin kurt,
34’Unln gakal, 12’sinin at, 9’unun esek, 6’sinin insan,
3’Unln domuz ve 2’sinin de sirtlan saldirisi sonucu
kuduzu kaptigr kurumun kaydettigi istatistiklerde yer
almaktadir(16:333436),

Pasteur’iin kesfi ve Ulkede kuduz asisi Uretimine
yonelimden dolayr Ulkede hala daha biylk bir
sorun olan cicek salgini igin cicek asisina gelistirme
calismalari bu doénemde vyavaslamistir. Ancak,
Paris’e giden Ug¢ kisiden biri olan ve Turkiye’'nin
ilk mikrobiyologu Dr. Hiseyin Remzi Bey’in talebi
sonucunda, Turkiye tarihinde yalnizca asi Gretmekigin
“Telkihhane-i Sahane” adiyla kurulan ilk asi Gretim
evi ile bu sorun c¢ozilmeye calisilmigtirtt3%37.38),
Yillarca asi mifettisligi yapan ve halk sagligi ile ilgili
de galismalar sirdiren Huseyin Remzi Bey, 1890
yilinda bu asi evinin kurulmasi icin gerekli makamlarla
ve Il. Abdilhamid ile goriserek gerekli izinleri
almistir®*3738 Ancak, maddi yetersizlik ve siyasal
zorluklar nedeniyle asi Uretim evinin kurulmasi
yaklasik olarak 1.5 yil gecikme ile Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane’nin tufeylat-1 hayvaniye (hayvan parazitleri)
kisminda, 22 Temmuz 1892’de kurulmugtur(>163538),

Boylece resmi olarak bliylik capta ilk defa yerli
cicek asisi Uretimi Osmanli’da baslamistir. Burada
buzagilardan Uretilen c¢icek asisi tim Osmanh
cografyasina dagitilmis ve ayni zamanda 6grenciler
cicek asl Uretimi igin egitilmislerdir. Sonraki yillarda
ise bu asi miktarlarinin yetersiz kalmasi Uzerine

1898’de Uretimin arttirilmasi karari verilmigtir®21519),
Bu asl Uretim evinde 1892-1913 vyillari arasinda
toplam 7.260.784 tiip asl, 1914-1919 yillari arasinda
ise toplam 27.688.449 tlip asi Uretilerek ithal cicek
asisina gereksinim ortadan kalkmistir®. Kurtulus
Savasl sirasinda da burada Uretilen gigek asilari Hilal-i
Ahmer (Kizilay) tarafindan Anadolu’ya dagitilmistir.
Ayrica, Istanbul’un isgal altinda oldugu 1920-1921
savas vyillari sirasinda, Telkihhane’'de Uretilen 220
bin doz cicek asisi Amerika, ingiltere ve Fransa’ya
da ihrag edilmistir®**®. Tum bunlarla birlikte, Glkede
daha kicik caph olsa da 0Ozellikle yabanci uyruklu
kisiler 6zel olarak gigek asisi Gretmeye baglamistir.
Bunlardan biri de italyan hekim Giovanni Battista
Violi tarafindan 1880 yilinda Beyoglu’'nda acilan
“Etablissement Vacciogéne” adli o6zel asi Uretim
tesisidir213537:39),

1893-1894 yillarinda istanbul’da biiyiik bir kolera
salgininin ¢ikmis ve bu salginda 1.537 kisi yasamini
yitirmistir.  Bunun  {Gzerine, Paris’teki Pasteur
Enstitlisi’nden salginin kontrol altina alinmasi igin
Osmanlihiikimetiyardim istemistir. Pasteur Enstitlsi
bu talep lzerine bakteriyolog Andre Chantemesse’i
(1851-1919) istanbul’a gdndermistir(2637.4041),
istanbul'da  bir siire incelemelerde bulunan
Chantemesse, Osmanli hikiimetine bir bakteriyoloji
laboratuvari kurulmasini 6nererek Paris’e donmustdr.
Ancak, padisah Chantemesse’ye Ulkeye gelip, bu
laboratuvari bizzat kendisinin kurmasini 6nermistir.
Bunun Uzerine Chantemesse bu is icin yine Pasteur
Enstitlisi’nde gorevli Dr. Maurice Nicolle’'u 6nermis
ve 1893 yilinda Dr. Nicolle istanbul’a gelmistir3537:41),
Ayni zamanda Fransa’da egitim alan ve Turkiye’nin
ilk bakteriyologu unvanina sahip Hasan Zihti
Nazif Bey’de padisah tarafindan bu laboratuvarin
kurulmasi ve Dr. Nicolle’e yardimci olmakla
gorevlendirilmistir374Y, Bdylece 1893 yilinda
istanbul Demirkaprda Dr. Nicolle ve Hasan Ziihti
Nazif Bey tarafindan Bakteriyolojihane-i Sahane
(veya Bakteriyolojihane-i Osmani) kurulmustur>37.43),
Bu merkez daha sonra 1895'te Nisantasi’na
tasinmis, hem asi Uretimi hem de bakteriyoloji
alaninda birgcok kisiye ders verilmistir. Buradaki
calismalarin  birgogunu Dr. Nicolle ve onun
bu merkezdeki kendi sectigi yardimcilarindan
biri olan veteriner bakteriyolog Mustafa Adil
Bey (Sehzadebasi) yapmistir?®343641  Nicolle’iin
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Osmanlr'dan ayrilmasindan sonra Bakteriyolojihane-i
Sahane ikiye ayrilmistir. Bir bolimi, eski adini
taslyarak Nisantasi’'ndaki binasinda kalmis ve
burada yalnizca insan hastaliklarinin arastiriimasina
ayrilmistir. Diger bolimi ise, o donemde insan
asllari kadar, serum ve hayvan asilari Gretmenin de
onemi fark edildiginden (Sarbon, veba ve cicek gibi
hastaliklar hayvanlari da telef etmektedir.) yalnizca
hayvan/insan serumlari ve hayvan asilar Gretmek
lizere Sultanahmet’te Bakteriyolojihane-i Baytari adi
altinda ¢alismaya baglamigtir(3%37:43),

Bu donemde, diinyadaki asi ile ilgili en 6nemli
gelismeler 1885’te  Pasteur’un kuduz asisini
bulmasiyla baslayip, Waldemar Haffkin 1892’de
kolera ve 1897’de veba asisini, Almroth Wright'in
1896 yilinda tifo asisini gelistirmesiyle devam etmistir.
Donemin padisahi Avrupa’nin farkli yerlerine birgcok
kisiyi (ozellikle Dr. Nicolle’yi) kesfedilen yeni asilari
O6grenmesi icin gondermistir. Asiyl 6grenerek lilkesine
doénen Osmanli doktorlari ve veterinerleri sayesinde:

¢ Bakteriyolojihane-i Sahane’de (Daha sonra bazi
kaynaklarda Bakteriyolojihane-i Gllhane olarak da
anilmistir.), 1911'de ilk tifo,1913’te ise ilk kolera,
dizanteri ve veba asilar Gretilmeye baslanmistir.
Ayrica bu yillarda meningokok serumu da burada
Gretilmeye baslanmistir. Bu asilarin hazirlanmasi
ve Uretiminde en blylk cabayl gosterenler Resat
Riza ile Mustafa Hilmi'dir. Bakteriyolojihane-i
Sahane’de yalnizca 1915’te iki bucuk milyon
mililitreden fazla tifo, iki milyon mililitrenin
lizerinde kolera, 52 bin mililitre kadar veba ve
yaklasik iki milyon mililitre de dizanteri asisi
Uretilmistir. Ayrica 1916’da izmir'de ve 1917'de
Sivas’ta olmak (zere iki bakteriyolojihane daha
kurulmustur03537.41),

Bakteriyolojihane-i Baytari’de ise, 1895-1896’da
difteri (kuspalazi) serumu ve 1897’den itibaren
sigir vebasi serumu (buyik miktarlarda tretime
1902’de baslanmistir), 1900°lu yillarda sirasiyla
sarbon serumu/asisi, koyun cicegi asisi, kizil
hastaligi serumu ile birlikte mallein ve tuberkilin
Uretilmigtir(230343537),

Bu donemden c¢ok kisa bir siire sonra I. Diinya Savasi
baslamistir. Savas nedeniyle olusan gogler, hijyen
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ve beslenme kosullarinin kotllesmesi gicek, veba,
difteri ve tiflistin daha da hizlh yayilmasina neden
olmustur. Ozellikle askeriyede meydana gelen ve
bitler araciligiyla daha da hizli yayilmis olan tifis
(veya diger adiyla lekeli humma), orduda bir salgin
haline gelerek doktorlar dahil bircok kisinin 6lumine
neden olmustur>?84243_ By konuda bir ¢6zim arayisi
icerisinde olan Osmanli doktorlarindan Resat Riza Bey
(Kor), calisma arkadasi Dr. Mustafa Hilmi Bey (Sagun)
ile birlikte 1914 yilinda henliz hastalik etkeni diinyada
tanimlanmamigken, hasta kisilerin kanlarindaki tifis
mikrobunu (Rickettsia prowazekii) inaktive ederek
bir asi gelistirilmistir®?4%. Kendilerinin tanimladig
Gzere bu asinin Gretim prosediiri:

“Hastahgin ileri evresinde atesi bulunan bir tifis
hastasindan alinan 10-20 santimetrekip kan, steril
cam boncuklar igeren steril bir sise igerisine koyulup,
kanin iyice galkalanmasindan sonra fibrinin tamamen
ayrilmasi saglanir. Sonrasinda fibrinden ayrilan kanin
oldugu sise 60°C suda sik sik ¢alkalanmasi sureti ile
bir saat tutulmalidir. Bu sekilde kan igindeki tifls
etkeni zararsiz hale gelmekte ve elde edilen bu
materyal tiflis asisi olarak kullanilabilmektedir. Bu
preparattan asinin uygulanacagi askerin derisinin
altina 5 santimetrekiip miktarda zerk etmek (enjekte
etmek) yeterlidir” seklindedir44,

Asinin  Gretimi icin kullanilan teknikler ilkel ve
insan kaynakli olmasina ragmen, bu asi diinyada
gelistirilen ve Uretilen ilk tifus asisi olmasi nedeniyle
diinya tip literatlriine girmistir. Bununla birlikte,
aslyl Dr. Resat Riza (Kor) gelistirmesine ragmen,
insana uygulayan ve bliylk ¢apta Ureten ilk kisi Dr.
Tevfik Salim (Saglam) olmustur®#®), Tevfik Salim,
1915 yilinda 1. Diinya Savasi’'nda Kafkas Cephesi 3.
Ordu Sihhiye Reisligine atandiktan sonra Erzurum’a
gitmistir. Erzurum ve cevresinde ordudaki tifis
salginindan meydana gelen o&limleri azaltmak
icin aslyt Resat Riza’nin gelistirdigi prosedire
uygun olarak olanaklari dogrultusunda buradaki
ordu hastanesinde (iretmeye baslamistir®>*, jlk
basta dort doktor ve dort subay Uzerinde kigik
bir deneme yapan Tevfik Salim, asilanan kisilerin
hastaliga yakalanmadigini gormis ve daha fazla
kisiyi asilamak igin asinin Gretimini yapmaya karar
vermistir44, Ayrica Uretimin arttirilmasi igin Hamdi
Hoca adindaki doktor, bir kisim isitilan hasta kani ile
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iki kisim nekahetteki (hastalik sonrasi iyilesme siireci)
kisinin kanini karistirarak tek bir enjeksiyon materyali
miktarini 3 katina gikarmistir. Daha sonra “Hamdi
Metodu” adiyla anilan bu yontemin savas zamaninda
Alman hekimler tarafindan 6rnek alinarak uygulandigi
bilinmektedir®¥. Tevfik Salim’in gerceklestirdigi bu
basarili Gretim ve Hamdi Hoca’'nin da katkilariyla
yapilan asilama sayesinde 1915’te orduda 9 bin 489
olan tiflis hastasi sayisi 1918’de 577’ye ve tiflisten
Olenlerin sayisi da 4 bin 377'den 82’ye gerilemistir.
Tevfik Salim’in Urettigi asi ile 6. Ordu Kurmay Baskani
Kazim Karabekir dahil 76 subay, 30 hekim ve 20
hastabakici agilanmigtir(2>42-44),

1918 yilina gelindiginde Canakkale Savasi sonrasinda
istanbul’unfiiliisgali gerceklesince Bakteriyolojihane-i
Baytari’nin o dénemki yeni midiri Ahmet Sefik
Bey ve yardimcisi Nikolaki Mavriadis Bey kurumu
Anadolu’ya tasimaya karar vererek asihaneyi
Eskisehir’e tasimislardir. Burada bir hani laboratuvara
cevirerek bir stire hayvan asisi ve serumu Uretimine
devam etmistir. Ayni dénemde Afyon’ da bir gicek
asisi Uretim laboratuvari kurulmus ve burada kigik
caplh Uretimler yapilmigtir(224647),

1920’de istanbul resmen isgal edildiginde, asi tretim
evlerive diger as! Ureten kurumlar diizgiin bir sekilde
calistinlamamis, Uretimler aksamistir. Ayrica isgalci
devletler Gretilen asilarin neredeyse tamamina da el
koymustur. Bunedenle KuvayiMilliye’nin de destegiyle
bu asi Gretim evleri Eskisehir, Kirsehir, Afyon, Nigde,
Sivas, Kastamonu gibi Anadolu’nun farkl kentlerinde
yeniden kurulmaya baslanmistir®#), Qzellikle de
Bakteriyolojihane-i Sahane gibi asi Gretim merkezleri
istanbul’un isgali sonrasinda dnce Eskisehir’e, daha
sonra da Kirsehir’e tasinmistir. istanbul’da kalan
doktor ve bilim insanlari ise halihazirda bulunan asi
Uretim merkezlerinde gizli bir sekilde asi Gretmeye
devam etmistir32343942),

Turkiye tarihinin en Unli mikrobiyologlarindan
olan ve Tirk bilim insanlari arasinda Turkiye'nin
Pasteur’l olarak anilan Zekai Muammer Tungman’a
bu dénemde Kuvayi Milliye’'ye katilmasi icin cagri
gelmistir. Bunu kabul eden Tungman, uzun bir deniz
yolculuguyla Inebolu’ya oradan da Kastamonu’ya
gecerek burada, diger doktor, veteriner ve bilim

insanlariyla birlikte tam 4 yil boyunca gesitli serum
ve agl Uretmistir®3#4243 Ayrica Anadolu’da Kurtulus
Savasli stirerken Kizilay ve Telkihhane-i Sahane’nin o
donemki midura Dr. Kemal Muhtar is birligi ile 1920-
1922 yillarinda yaklasik 3.5 milyon dozdan fazla gigek
asisi gizlice Anadolu’ya génderilmistir®#?. Kurtulus
Savasi déneminde istanbul’dan ayrilan hekimlerin
Sivas'ta 6nceden kurulan bakteriyolojihaneye
(sonraki adi Sivas Asi Kurumu) giderek burada 1922
yilinda bes milyon doza yakin cicek, 537 kilo kolera
ve 477 kilo tifo asisi Urettigi Atatlirk’Gn bir meclis
konusmasinda yer almaktadir®®. Kurtulus Savasi
boyunca sayisiz doktor, veteriner hekim ve bilim
insani hem istanbul’da hem de Anadolu’nun farklh
yerlerinde asi Uretimi yaparak Tirk halkinin savas
doneminde salgin hastaliklardan korunmasi icin ¢ok
buyiik ¢caba saf etmistir442),

29 Ekim 1923’te blylk bir coskuyla Turkiye
Cumhuriyeti’'nin ~ kurulmasinin ardindan arkada
birakilan savaglarin izleri, Ulkenin ilk yillarinda
ekonomi, saglk, egitim gibi bircok alanda
gorilmektedir®. Ayrica arka arkaya meydana
gelen savaslar nedeniyle yorgun olan lke
nifusunun neredeyse %80’i gibi biyilk bir oranda
insanimizin verem, difteri, veba, kuduz ve cicek gibi
hastaliklara yakalandigi o dénemin kaynaklarinda yer
almaktadir®2459, Ulkeyi yeniden ayaga kaldirmak
ve yeni kurulan Cumhuriyet’i gliclendirmek icin hasta
olaninsanlarintedaviedilmesive buhastaliklarindaha
fazla yayilmasinin engellenmesi 6ncelikli yapilacaklar
arasinda yer aldigindan, Cumhuriyet déneminde
de asi Uretim calismalarina hiz kesilmeden devam
edilmigtir#249-51),

Turkiye’de Cumhuriyet sonrasi gerceklesen asi
uretimi ile ilgili gelismelerin baslangicinda her
ikisi de Pasteur Enstitisi’nde egitim almis olan,
cumhuriyetin ilanindan bir giin sonra Saglk Bakani
olarak atanan Dr. ibrahim Refik Saydam ve Dr. Zekai
Muammer Tungman tarafindan vyapilan Uretim
denemeleridir*%52, Bu denemeler sayesinde 1926-
1927 yillarinda Refik Saydam ve ¢alisma grubunun
¢abalariyla Turkiye tarihinde ilk defa oral tliberkiloz
(verem) yani BCG (Bacillus Calmette-Guérin) asisi
Uretilmistir. Boylece o donemde oOzellikle halki
kirp gegiren verem hastaligina kargi bir buyik
bir basari elde edilmistir“>*>52, Cumhuriyet’in ilk
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yillarinda kurulan Konya, izmir ve Diyarbakir Kuduz
enstittlerinde 1927'de Tirkiye'deki ilk semple tipi
kuduz asisi Uretilmistir(>324253),

Turkiye asl Uretim tarihinde meydana gelen diger
bir 6nemli gelisme ise 1928 yilinda 1267 sayili yasa
ile Ankara’da o doénemin Saglik ve Sosyal Yardim
Bakanlig'na bagh Merkez Hifzissthha Enstitlisi’niin
kurulmasidir®>%54_Bgylelikle Ankara, Sivas, Eskisehir,
Kastamonu ve Istanbul’daki bakteriyolojihaneler,
asl Uretim laboratuvarlari ve kimyahaneler (kimya
laboratuvarlari) bir cati altinda birlestirilmistir334954,
Bunlardan vyalnizca Bakteriyolojihane-i  Baytari
Hifzissihha binyesine dahil edilmemis ve adi Baytari
Bakteriyoloji Enstitlsii olarak degistirilip hayvan asi
ve serumlari Uretmek Uzere calismalarina devam
etmi§tir‘“'47"‘8'5“).

Bu donemde diinyadaki gelismeler de yakindan
izlenmistir. DOnemin modern asi ve ilag Uretim
yontemleri  llkede uygulanmaya  caligilmistir.
Bunun hemen ardindan da 1930 yilinda 1539 sayili
Hifzissihha Kanunu gikarilarak asi veya serum Gretimi
ve bunlarin denetlenmesi bir zorunluluk haline
getirilmistir®>>. Bu kanun kapsaminda hem yerli
olarak Uretilen hem de yabanci Ulkelerden veya
sirketlerden ithal edilen ilaglarin da siki kontrollerinin
yapilmasi hedeflenmistir. Boylece Tirkiye tarihinde
resmi olarak ilk defa tiim diinyada asi ve ilag gibi tibbi
Grlnler icin uygulanan standardizasyonun (lkede
saglanmasi amaciyla dizenleme yapilmistir. Bu
diizenleme ile liretim ve Uriin kalitesi belirli kurallara
baglanmigtir(#8>456),

1931 yilina gelindiginde hala llkede verem salgini
devam ettiginden Merkez Hifzissihha Enstitlisi’nde
oncelikli olarak buyuk 6lgekli oral BCG asisi Uretimi
yapilmasi icin bir karar alinmistir. Ayni zamanda yine
1931 yilinda Turkiye'de ilk defa difteri ve tetanos
toksoid asilarinin Uretimine baslanmistir. Boylelikle
1923'te difteri ve 1926’da tetanos toksoid asilarinin
kesfedilmesinin hemen ardindan kisa bir siire icinde
bu asilarin yerli olarak Gretimi saglanmistir2°3%4952),
1933 yilinda ise yine ilk defa biyik olcekte semple
tipi kuduz asisi Gretimine baslanmigtirt24%),
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1934 vyilina gelindiginde Telkihhane-i Sahane ve
istanbul’daki Dar-iil Kelb kapatiimis ve Baytari
Bakteriyoloji Enstitiisii de dahil olmak Uizere tim asi
veya serum Uretimi yapan kuruluslar tek merkezde
toplanmistir®. Bunun sonucu olarak da ayni yil
icerisinde resmi olarak Hifzissihha adi altinda ilk
blyuk olcekli cicek asisinin Uretimine baslamistir.
Boylece tim agi Gireten kurumlarin tek bir merkezden
denetlenebilir hale gelmesi saglanarak yineleyen
salginlarda asl Uretiminin idari organizasyonu
kolaylastiriimistir. Bu sekilde daha genis bir altyapi
kullanma olanagindogmasiyla birlikte blytk miktarda
Uretilen gigek asilari lilke gereksinimini karsilayacak
dizeye gelmistir>4485%  1936-1937 vyillarinda ise
Hifzissihha’da ilk defa kuduz serumu ve biyuk 6lcekte
kolera asisi Uretimine baslanmigtir344248),

1938-1940 yillari arasinda Cin’de meydana gelen
kolera salgininda Cin hikumeti Turkiye’den yardim
istemistir. TUrkiye ise Cin’in bu istegine karsilik vererek
Hifzissihha’da Uretilen kolera asilarindan Cin'e 1
milyon santimetrekip asi yardimi gondermistir.
Bu sayede Tirkiye’den tim dlinyaya asi ihracati
hizlanmigtir®),

1940’ yillarda diinyada agi Uretimi ile ilgili yapilan
yeniliklere uygun olarak Hifzissthha’da Gretimler
gelistirilmistir“>>%>% Bunlar; baziasilara (6rnegin, tifo)
adjuvan veya raf o6mriin uzatma amaciyla koruyucu
madde ekleme gibi gelisen teknikler dogrultusunda
bunlarin Uretiminin modernize edilmesi, asilarin
birbirleri ile karma (konjuge) olarak kullaniimasinin
asl etkinligini arttirdiginin gozlemlenmesi ve bazi
asllar icin daha guvenli (6rnegin, Cox tipi tiflis asisi)
Uretim yontemlerinin  bulunmasi seklindedir259),
Bu yillarda Hifzissihha’da ilk defa modern formiilize
tifo, meningokok (menenjit, beyin-omurilik iltihabi
etkeni), streptokok (hemolitik beta mikrobu, kizil
hastaligi etkeni), pnomokok (Zatiirre etkeni, o
zaman igin nezle asisi denilmistir.) ile birlikte tifo-
difteri ve veba-kolera gibi karma asilarin Gretimi
yapilmistir®2455) 1942 yilinda ise ilk defa Cox tipi
tifis asisi ve akrep serumu uretimine baslanmistir.
Yeni tip tifls asisi Uretimiyle birlikte de ayni yil
icinde tifo-tifis ve veba-kolera-tifus, tifo-difteri-
tetanos karma asilarinin denemeleri ve Uretimleri
yapilmigtiri294249:54)
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Bu doénemde yine bir verem salgini llkede patlak
vermistir. Bunun (zerine daha 6nceleri uygulanan
oral BCG asisina gore intradermal (deri igine
uygulanan) BCG asisinin vereme karsi daha uzun
sireli bagisiklik sagladigi gosterildiginden 1947'de
Turkiye tarihinde ilk defa intradermal BCG asisi
Uretimine baglanmistir®252,  1948’%¢ gelindiginde
ilk defa bogmaca (hastallk etmeni; Bordetella
pertussis bakterisi) asisinin Hifzissihha’da Uretimine
baslanmistir. Ayni yil ilk difteri-tetanos-bogmaca
(diphtheria-tetanus-pertussis, DTP) karma asisi
Uretimi ile ilgili Uretim ¢alismalari yapilmis ve
1949-1950'de ilk biliylik olgekte DTP asisi Uretimine
baslanmigtir324251),

Ayrica 1948-1949 vyillarinda “Viroloji ve Viris
Asisi Subesi” Hifzissihha biinyesinde kurulmustur.
Yine bu vyillarda influenza virtsi (grip etkeni) ve
New-Castle virlstu (yalanci veba hastalik etkeni)
Uzerine calismalar yapilarak ilk defa bu virlsler
izole edilmislerdir. Daha sonrasinda ise viroloji
subesinin alt birimi olarak “influenza Laboratuvari”
kurulmustur®#?_ Siirekli olarak gelisen, yenilikleri
takip eden ve blnyesine yeni birimler ekleyerek
arastirma alanlarini arttiran Hifzissihha sayesinde
Turkiye, bu yillarda diinyada biyilk o6lcekte kaliteli
asl Ureten sayili Ulkenin arasina girmistir. 1950
yilina gelindiginde enstitiide kurularak asi Gretim
denemeleri yapilan influenza Laboratuvari, Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan “Uluslararasi Bélgesel
influenza Merkezi” olarak sertifikalandirilarak
tescil edilmistir?%, Ayni yil Hifzissthha’da ilk defa
influenza asisi Uretimine baslanmis ve tretim miktari
giderek artmistir. Alinan tescil belgesi sayesinde
ozellikle dogu ulkelerine buyik miktarlarda influenza
asisi ihrag edilmistir. Ayrica bir yil sonra, yani 1951
yilinda yine kurumun BCG asisi (iretim tesisi de DSO
tarafindan tescillenmistirt#2452°) Bgylece Hifzissthha
diinyaya 6rnek olarak gosterilmistir. Ayni yil adsorbe
tip asilarin Gretimi ile ilgili biydk caph calismalara
baglanmigtir(®4549),

1953 yilina gelindiginde Hifzissihha enstitlisiinde
tifo, dizanteri, kolera, veba, meningokok, stafilokok,
bogmaca, brusella, influenza, BCG (agiz ve deri igci
olmak lizere), difteri, tetanos, streptokok (scarlet veya
halk arasinda kizil), aliminyumlu (adjuvan) karma

asllar, lekeli humma (tifis), kuduz ve cicek olmak
Uzere 17 farkli tip asi Uretilmekteydi®“24>5¢), Ayrica,
pek ¢ok antijenin yaninda tuberkilin ve mallein de
Uretilmekteydi®+##4%5%) Hifzissihha’nin 1960 ve 1970
yillari arasinda tilkenin tiim gereksinimini karsilayacak
dizeyde bakteriyel asilarin hepsini Urettigi ve
boylece bu asilarin ithalatini neredeyse sifira indirdigi
de kayitlarda yer almistir®®. Ulke gereksiniminin
fazlasi olan bakteriyel asilarin bir kismi yine ihrag
edilmis ve bir kismi da Afrika, Tunus ve Cezayir
gibi Ulkelere toplum saghg destegi olarak hibe
edilmistir®>454 Agi ihracati arttikga Gretim sonrasi
asilarin  bozulmasini 6nlemek amaciyla asilarinin
kuru formdlasyonlari gelistiriimeye calisiimistir. Bu
calismalarin sonucu olarak, 1965 yilinda ilk kez kuru
cicek asisi Uretilmistir(32344248),

1971 yilinda dinyadan tifiis hastaliginin neredeyse
eradike edilmesi sebebiyle lretim tesislerinde son
tifls asilarinin Gretimi yapilmis ve bu tarihten sonra
Hifzissihha’da tiflis asisi Gretimi durdurulmustur.
1976 yilinda ilk kez deneysel anlamda kuru BCG
asisi Uretilerek basari saglanmis ve bu Uretimi
blylk olgcege tasimak icin bu tarihte itibaren altyapi
calismalarina baslanmistir®*°?, 1977’ye gelindiginde
diinyada cicek hastaligi olgularinda da ciddi bir dlsus
gorildiginden cicek asilarinin da Gretim miktarlar
disirilmistir. 1980’de ise DSO cicek hastaliginin
da ayni tifus gibi eradike oldugunu kamuoyuna
duyurmustur. Bu nedenle Hifzissihha asi Gretim
tesislerinde son gicek asilari 1980 yilinda Uretilmis ve
bu tarihten sonra tretimi yapiimamigtir424559,

17 Aralik 1983 tarihinde Hifzissihha Enstitlisi’niin adi
“Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligl” olarak
degistirilmistir. Kurumun adi degistirilse de gorevleri
ayni kalmis ve bu yillarda da asi Gretimiyle ilgili bircok
calisma yapilmistir. Bunlarinda basinda da yapilan
altyapi galismalarinin  tamamlanmasiyla ayni il
icerisinde blyuk 6lgcekte kuru BCG asisinin Uretimine
gecilmesidir®%394252 - Tirkiye 1980’li yillarda da
blylik miktarlarda BCG, tifo, dizanteri, kolera, veba,
meningokok, stafilokok, bogmaca, brusella, kuduz
ve influenza gibi birgok asinin Uretimini yapmistir.
Bu dretimlerin c¢ogu ile de (lkenin gereksinimi
karsilanabilir durumda oldugundan sinirh asi ithalati
yapilmigtir3t425254)
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1990-1994 yillari arasinda DSO Hifzissihha’nin
Uretim tesislerinde Uretilen viral asilar igin
etkinlik, icerik ve stabilite kontrollerinin yapilmasi
konusunda 6nerilerde bulunup altyapi ¢alismalarini
gerceklestirmesi gerektigini belirtmistir3%42),
Bunun nedeni, kurumda kullanilan teknolojinin
diinyadakine kiyasla ilk defa eskimeye baslamasi ve
asl saklama kosullarindan kaynakli bazi sorunlarin
meydana gelmesidir. Olusan sorunlarin giderilmesi ve
altyapinin dizeltilmesi icin bircok alanda c¢alismalar
yapilsa da o dénemde kuruma ayrilan sinirli biitce ile
calismalar ¢ok yavas ilerlemistir. Bu nedenle 1990’a
kadar olduk¢a blyik miktarlarda farkh tip asilar
Uretilmis olsa da 1990’ yillardan sonra asi ve serum
Uretimi konusunda kurumda c¢ok sinirli ¢alismalar
yapilmigtir®42),

1992 yilinda devam eden adsorbe asi ¢alismalarinin
bir sonucu olarak deneysel sekilde ilk defa
aliminyum tuzlarina adsorbe edilmis tetanos asinin
Uretim denemeleri yapilmistir?+3442_ 1995 yilina
gelindiginde ise altyapi biraz daha iyilestirilmis ve
mevcut asilarin disinda dinyada kegfedilen yeni
ve daha glvenli asi Uretim teknolojilerine ayak
uydurmak adina kurum laboratuvarlari cihaz altyapisi
anlaminda modernlestirilmis ve agi Uretim tesislerinin
genisletilmesi icin bircok plan cizilerek calismalar
yapilmistir®%9, Ancak, 1996 yilina gelindiginde bu
galismalar tam anlamiyla gergeklestirilememis ve
dinya standartlarinin yakalanamamasi nedeniyle
blylik olcekteki DTP ve kuduz asilarinin Gretimi
bu yil igerisinde durdurulmustur. Bir sonraki yil ise
yine benzer nedenlerden dolayl tim farkl tiplerde
blylik oOlcekte Uretilen BCG asinin Uretimine de
devam etmeme karari verilmistir?®3454, Boylece
1998 wyilinin basinda Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi, gelistirilen teknolojileri takip edememesi
ve mevcut teknolojileri glincelleme konusunda
yasanilan sikintidan dolayr tim buyik o6lgekli asi
Uretimlerini durdurmak zorunda kalmigtir(34425556),
Bu olumsuzluklarla birlikte, Hifzissihha’da 1999
yilinda ilk defa biyoreaktdr teknolojisiyle tetanos
toksoidinin uretilmeye c¢alisildig, 2000 yilinda pilot
Olcekte adsorbe tetanos asi lretiminin denendigi
ve 2001 yilinda da adjuvan gelistirme ¢alismalarinin
yuritildiga kayitlarda yer almaktadir(293042),
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Asi Uretiminin fiilen sona ermesiyle birlikte Turkiye
asl konusunda disa bagimh bir hale gelmistir. Bu
nedenle su an gelinen durumda 6zellikle insan asilari
basta olmak dzere Tirkiye’de kullanilan asilarin
biyik cogunlugu ithal edilmektedir®sd, Ulkenin
gerekli olan asi gereksinimini saglamak ve bu konuda
disa bagimhhg azaltmak igin Glkemizde durdurulmus
olan asi Uretiminin yine baglamasi amaciyla 2002’nin
basindan itibaren asi calismalarinin yapilmasi icin
cesitli calismalar yapilmistir®®>), Ulkemizde 2000’li
yillarin basindan beri devam eden ve 0zellikle de
son vyillarda, cesitli devlet destekleriyle asi Ar-Ge’si
ve Uretimine ilgi artarak bu alanlarda yatirimlar
yapilmaya baslamistir. Ar-Ge ve teknoloji alanindaki
is birligi ve c¢alismalari desteklemek amaciyla
cesitli  kurumlarca proje c¢agrilari  yapilmakta,
Universitelerin arastirma/tretim altyapi projeleri
desteklenmektedir“25459),

Asi ile ilgili bu cabalar sonucunda ise 2008 yilinda
Sanofi Pasteur sirketi ile Birgi Mefar ila¢ San. A.S.
ortak is birligi sonucunda GMP (iyi Uretim Prosesi)
standartlarina uygun asidolum sistemleriteknolojileri
Turkiye’ ye getirilmistir. Bu is birligi sayesinde 2009
yilinda difteri, bogmaca, tetanos, inaktif polio,
hemofilus influenza tip b asisindan olusan besli
karma asisi (DTB-IPV-Hib) ve 2011 yilinda dortla
karma asisinin (DTB-IPV) paketleme ve enjektore
dolum islemleri ilkemizde yapilmistir. Benzer sekilde
2010 yilinda Pfizer sirketi Onderliginde Konjuge
Pnomokok Asisi (KPA) formilasyon, enjektére dolum
ve paketleme teknolojisinin de llkemize getirilmesi
saglanmigtir(28:42:59),

2013 yilinda Hacettepe Universitesi ve Keymen ilag
A.S. is birligi ile Turkiye’de asi Gretiminin yeniden
baglatilmasi igcin g¢alismalar gergeklestirilmistir.
Antijen Uretiminden baslayarak sifirdan asi Uretimi
hedeflenmis ve bu dogrultuda bir Asi Gelistirme
Laboratuvari’'nin kurulmasi karari alinmistir. 2014
yilinda bu laboratuvar kurulmus ve 2017 sonunda
uluslararasi teknoloji transferi ile Turkiye'de ilk
rekombinant Hepatit B asisi Uretilmistir. Bu yerli
asinin lisanslanmasi ve blyik 6lcekte Gretimim igin
calismalar devam etmektedir>>°°),
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Turkiye’de variolasyonun gergeklestirildigine dair ilk yazili belge 1714 yilinda (Osmanl Doéneminde)
yazilmistir.

1801 yilinda Jenner’in “Inquiry” kitabinin italyancasi Osmanlicaya “Risale-i Telkih-i Bakari” olarak cevrilmistir.
Bu kitap cigek asisi Gretimi hakkinda bilgiler veren ilk Osmanlica kitaptir.

1801 yilinda Sanizade Ataullah Efendi ve Hekimbasi ismail Pasa gibi hekimler tarafindan ilk kez modern gicek
asisinin dretimi denenmistir.

1827 Mekteb-i Tibbiye-i Sahane (ilk Tip Fakiltesi) kuruldu. Burada asi tGretimi hakkinda ilk arastirmalar ve
calismalar yapilmistir.

1846’da ise Mekteb-i Tibbiye-i Sahane doktorlarinin kaleme aldigi “Menafi Ul - etfal (Cocuklara Faydalari)”
yayinlandi. Bu kitapgik gigek asisinin detayli olarak nasil tretilecegine dair bilgiler veren ilk bilimsel belgedir.
1887’de Dalil-kelb ve Bakteriyoloji Ameliyathanesi kurulmustur. Bu kurum Tirkiye tarihinde kurulan ilk
kuduz enstitlistidur. Ayni yil bu enstitlide ilk kez kuduz asisi Gretilmistir.

1892 yilinda Turkiye'nin sadece asi Gretmek igin kurulan ilk kurumu Telkihhane—i Sahane kurulmustur. Yine
ayni yil ilk defa biyik dlgekte yerli gigek asisi Gretimine baglanmigstir.

1893 yilinda Bakteriyolojihane-i Sahane Kurulmustur. Sonrasinda Bakteriyolojihane-i Sahane ikiye ayrilmistir.
Bir bolum insan asilari calismaya/iiretmeye devam etmis ve ayni isimle kalmistir. Hayvan asilari ¢alisan/
Ureten kismi ise Bakteriyolojihane-i Baytari olarak adi degistirilmistir.

o Turkiye Tarihinde ilk kez Bakteriyolojihane-i Sahane’de 1911 yilinda tifo asisi tretilmistir.

Turkiye Tarihinde ilk kez Bakteriyolojihane-i Sahane’de 1913 yilinda dizanteri, kolera ve veba asilari
Uretilmistir.

Turkiye Tarihinde ilk kez Bakteriyolojihane-i Baytari’de de 1904 - 1910 yillari arasinda sarbon asisi ve koyun
cicegi asisi Uretilmistir.

Turkiye ve Dunya tarihinde ilk kez Tiflis asisi 1914 yilinda Resat Riza Kor tarafindan gelistirilmistir.

1915 yilinda Resat Riza tarafindan gelistirilen Tifus asisi ilk kez Tevfik Salim tarafindan bir insana uygulanmistir.
Ayni yil asinin ¢ogaltilmasi icin “Hamdi Methodu” Hamdi Suat tarafindan gelistirilmistir.

1918 yilinda Ayfonda gigek asisi tretim laboratuvari kurulmustur.

1919 yillinda savas nedeniyle istanbul’daki asi iiretim tesisleri (Bakteriyolojihane-i Sahane, Telkihhane-i
Sahane ve Dar’ll Kelb laboratuvari) Eskisehir, Nigde, Kirsehir, Afyon, Kastamonu ve Sivas’a taginmistir.

Cumbhuriyet’inilaniile Glkedeki tiim asi Gretim tesisleri dnce kapatilmis ve bunlar yenilenerek (isim degisikligi,
ekipman, cihaz yenileme vb.) tekrar agiimistir.

1927 yilinda Turkiye tarihinde Refik Saydam tarafindan ilk oral BCG asisi ve Zekai Tungman tarafindan da ilk
Semple tipi kuduz asisi Gretilmistir.

1928 yilinda Merkez Hifzissihha Enstitlsi kurulmusgtur.

1930 yilinda 1539 sayili “Hifzissihha Kanunu” ¢ikarilarak ve asi/serum Uretimi ve dis aliminin denetlenmesi
kurallara baglanmistir. Boylece ilk kez diinya standartlarinda asi Gretimi ile ilgili kanun ¢ikariimistir.

1931 yilinda Hifzissihha ilk kez biylk miktarda oral BCG asisinin Gretmistir.

1931 yilinda Tirkiye tarihinde ilk defa difteri ve tetanos toksoid asilarinin tretimine baslanmistir.
1933 yilinda ilk defa buyiik 6lgekte semple tipi kuduz asisi Gretimine baslanmistir.

1934 yilinda Ulkede insan asisi Ureten tiim tesisler Hifzissihha adi altinda birlestirilmistir.
1936-1937 yillarinda ilk defa biiyiik 6lgekte kolera asisi Gretimi yapilmigtir.

1940'a kadar Hifzissihha’da milyonlarca doz oral BCG asisi, Semple tipi kuduz asisi, gigek asisi, toksoid difteri
ve tetanos asilari, kolera ve veba asilari Uretilmistir.

1938-1940 Yillarinda Tirkiye Cin’e 1 milyon santimetrekip kolera asisi gondermistir.

1940 - 1942 arasinda ilk defa meningokok, streptokok, pnomokok ile birlikte tifo - difteri, veba - kolera gibi
karma asilarin tretimi gergeklestirilmistir.

1942 yilinda ilk kez Cox tipi tifls asisi Uretilmistir.
1947 yilinda ilk kez intradermal BCG asisi Uretilmistir.

Sekil 1. Turkiye agi tarihinin kronolojik siralamasi
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1948 yilinda ilk kez bogmaca asisi Uretilmis ve DTP karma asisi tretimi icin galismalar yapilmistir.

1948 - 1949'da ilk kez “Viroloji ve Virlis Asisi Subesi” Hifzissihha blnyesinde kurulmustur. Ayni yillarda
influenza ve New-Castle virisleri ilk kez izole edilmistir.

1949 - 1950 yillarinda ise ilk kez biylik 6lgekte DTP asisi Gretilmistir.

1950’de ilk kez yine Hifzissihha biinyesinde influenza laboratuvari kurulmustur. 1950 yilinda kurulan
influenza Laboratuvari, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “Uluslararasi Bélgesel influenza Merkezi”
olarak sertifikalandirilmigtir. Ayni yil ilk kez influenza asisi Gretilmistir.

1951 yilinda BCG asisi liretim tesisi de WHO tarafindan tescillenmistir.

1953 yilina gelindiginde ise Hifzissihha enstitlslinde; tifo, dizanteri, kolera, veba, meningokok, stafilokok,
bogmaca, brusella, influenza, BCG (agiz ve deri ici olmak lizere), difteri, tetanos, streptokok (scarlet veya
halk arasinda kizil), aliminyumlu (adjuvan) karma asilar, lekeli humma (tifis), kuduz ve gicek olmak tizere 17
farkli tip asi Uretilip, Glkeye sunulmaktadir.

1965 yilinda ilk kez toz formda gicek asisi Gretilmistir.
1976da ilk kez toz formda BCG asisi Uretilmistir.
1977'de diinyadan Tifus hastaliginin eradike olmasi sonucunda Tifus asisi Gretimi durdurulmustur.

1980 yilinda da gigek hastaligi Diinyadan eradike olmus ve buna bagh olarak da cicek asisi Gretimleri
durdurulmustur.

1983 yilinda Hifzissihha’nin adi “Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhigi” olarak degistirilmistir.

1990’dan sonra WHO’nun kalite iyilestirilmesi ve altyapi yenilemesi Onerisi Uzerine Uretimler oldukg¢a
azalmistir.

1992 yilinda devam eden adsorbe asi ¢alismalarinin bir sonucu olarak deneysel sekilde ilk defa alliminyum
tuzlarina adsorbe edilmis tetanos asinin tGretim denemeleri yapilmistir.

1995 yilinda asi Uretimi igin altyapi galismalari yapilmistir.

1996 yilina gelindiginde bu calismalar tam anlamiyla gercgeklestirilememis ve dlinya standartlarinin
yakalanamamasi nedeniyle biiyiik 6lgekteki DTP ve kuduz asilarinin Gretimi bu yil igerisinde durdurulmustur.

1997 yilinda tum farkl tiplerde (oral, intradermal ve kuru) bilyik Olcekte Uretilen BCG asinin Uretimi
durdurulmustur.

1998 yilinda bitin asi Gretimleri durdurulmustur.

1999 yilinda tim asi Uretim tesisleri kapatiimistir. Bunun (izerine Hifzissihha’da sadece arastirmalar
gergeklestirilmistir.

1999 yilinda ilk defa Biyoreaktor teknolojisiyle tetanos toksoidinin tretilmeye c¢alisiimistir.

2000 yilinda pilot 6lgekte adsorbe tetanos asi tretimi yapilmistir.

2001 yilinda da adjuvan gelistirme ¢alismalarinin yarattlmastar.

2002 yilinda tekrar asi Uretimine baslamak icin faaliyetler gergeklestirilmistir.

2008 yilinda Sanofi Pasteur ve Birgi Mefar A.S ortakhigiyla ilk kez GMP standartlarina uygun asi dolum
sistemleri Turkiye’ye getirilmistir.

2010 yihinda Turkiye'ye ilk kez Pfizer sirketi onderliginde GMP’ye uygun asi formilizasyon cihazlar
getirilmistir.

2011 yilinda Hifzissihha kapatilmistir.

2013 yilinda Hacettepe Universitesi ve Keymen ilag A.S isbirligi ile Tiirkiye’de asi Gretiminin yeniden
baslatiimasi igin calismalar yapilmaya baglanmistir.

2017 yilinda Hacettepe - Keymen ilag isbirligi ile ilk kez rekombinant Hepatit-B asisi antijenden baslayarak
bastan sona Turkiye’de tretilmistir. Bunun blyuk 6lgege tasinmasi igin calismalar devam etmektedir.

2020 yilinda ise uzun bir aradan sonra Tiirk ila¢ A.S sirketi tarafindan Tiirkiye’de ilk kez GMP standartlarina
uygun olarak iretilen Tetanos-Difteri karma asisi biiyiik 6lgekte (iretilmis ve TETADIF ticari adiyla piyasaya
sunulmustur.

2021-2022 Saghk Bakanhg ve Erciyes Universitesi tarafindan gelistirilmis yerli inaktif Covid-19 asisi
“TURKOVAC” igin acil kullanim onayi alindi ve asinin lretimine baslandi. Diger Covid-19 aday asilari disinda
cesitli hastaliklar igin yerli asi gelistirme galismalari devam etmektedir.

Sekil 1. Tiirkiye agi tarihinin kronolojik siralamasi (devam)
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2015 yilinda Tirk ilag A.S. ve Bulbio ila¢ (Bulgaristan)
AS. is birligi ile tetanos-difteri karma asisinin
Uretilmesi icin planlamalar yapilmistir. Bu dogrultuda
Ankara Akyurt ilcesinde GMP belgesine sahip dolum
bir tesisi kurulmus ve Nisan 2017 itibariyle ilk dolum
gerceklestirilmistir. 2019 yilina gelindiginde Turk ilag
sirketi tarafindan asinin antijeni dahil tamaminin
Ulkede yerli olarak tiretilmesi hedeflenerek bu alanda
altyapi calismalari yapilmistir. Temmuz 2020’de asinin
antijeni dahil tim bilesenleri tlkemizde uretilen bu
karma asi ruhsatlandiriimis ve 24 Kasim 2020‘de
ise insan kullanimina sunulmustur. “TETADIF” ticari
adiyla piyasaya sunulan bu asi 2021 yilina kadar
antijen Uretimi, formiilasyon ve enjektér dolumu
dahil olmak bastan sona llkemizde Uretilen tek asi
olmustur“25e),

GlnUimuzde hala etkileri devam etmekte olan
Covid-19 pandemisi nedeniyle ise tim diinyada
aslya olan ilgi oldukgca ylksek bir seviyededir. Su
anda dinyada DSO verilerine gére 10’dan fazla
Ulkede 167 farkli Covid asisi galismasi yuritilmis
ve bazilari onaylanarak uygulamaya gecilmistir®”,
Turkiye’de bu Ulkeler arasinda yer almaktadir ve
bircok Universite ve sanayi is birlikteligi projeleri
baglaminda Covid-19 asisi Uretim ¢alismalari
gerceklestirilmistir®®. Erciyes Universitesi ve Saglik
Bakanligi is birligi ile gelistirilen ve TURCOVAC® ticari
adi ile piyasaya sunulan bu agi Tiurkiye'de Uretilen
ilk ticari Covid-19 asisidir. TURCOVAC® bir inaktif
virls asisi olup, tim faz calismalari tamamlanarak
givenilirligi kanitlanmistir®%%, Bu asi glinimizde
Covid-19 pandemisine karsi gerceklestirilen asilama
programlarina dahil edilerek klinikte kullaniimaktadir.
Asinin buyuk olcekli Gretimi ise Dollvet Biyoteknoloji
A.S. firmasi tarafindan gergeklestirilmektedir®89),
Bunun disinda giinimuzde deneysel anlamda basari
gosterip faz calismalarina gecen bazi basaril yerli
Covid asilari da gelistirilmistir. Bunlarin basinda faz-
2 calismalarina yeni gecen ve Bilkent Universitesi
tarafindan gelistirilen virlis benzeri parcacik (VLP)
asisi  gelmektedir®. Diger bir basarili Covid-19
asl adayl ise Ankara Universite’si tarafindan
gelistirilen ve faz-1 asamasinda olan Adenoviral
vektor asisidir®®®9, Pandemi kosullarinda Covid-19
asilarina odaklanilsa da toplum saghgini tehdit
eden influenza, hepatit B ve difteri gibi hastaliklara
karsi yerli asilarin gelistiriimesine dair calismalar

da yapilmaktadir®>>*5%, Bu calismalarda, sanayi ve
Universite is birlikleri olduk¢a 6nemli olup, bunlarin
ortak c¢abalari sonucunda dinya standartlarina
uygun, yiksek kalitede asilarin Giretilmesi olasidir(®*62)

SONUC

Turkiye’de asilamanin  baslangici  oldukca eski
zamanlara dayanmaktadir. Bununla birlikte modern
anlamdaki asi Uretiminin  Osmanli  Donemi’nde
baslayarak Cumhuriyet sonrasi doneme kadar
uzandigl gorulmektedir. Turkiye asl Uretim tarihinde
bircok hastaliga karsi oldukca basarih ve kaliteli
asilarin  Gretimi gerceklestirilmistir. Uretilen bu
asilarin dis pazara sunulmasiyla da ekonomik
acidan Ulkeye oldukca fazla katki sagladigi o donem
icin gorulmektedir. Ayrica, yerli olarak Uretilen ve
bircok hastaliga karsi mevcut olan kaliteli asilarin
sirekli olarak saglk kuruluslari tarafindan ulasilabilir
olmasi da halk sagliginin korunmasinda oldukca
onemli bir yere sahiptir. Bu nedenle tarihte oldugu
gibi giinimuizde de tekrardan vyerli asi Gretimine
ybnelim s6z konusudur. Bu asilarin hem ekonomik
katki acgisindan dis pazara sunulabilmesi hem de
halk saghgini etkin bir sekilde koruyabilmesi icin
diinyadaki otorite kuruluslarin belirledigi kalite
ve standartlara uygun olmasi gerekmektedir. Bu
anlamda da yerli asi Uretimi yogun caba gerektiren
uzun bir sirectir. Ancak verilen devlet destekleri ve
tamamlayici politikalar sayesinde mevcut bilimsel,
klinik ve sonrasinda lretime yonelik tim calismalar
desteklenmektedir. Tum bu g¢abalarin sonucunda
da ortaya konacak yerli asilar hem Tirkiye’nin asi
konusunda disari bagimhhgini azaltacak hem de
ekonomik acidan milli kazanim ilkesi baglaminda
Ulke kalkinmasina katki saglayacaktir. Bu anlamda
da Turkiye’nin gelistirecegi dinya standartlarina
uygun yerli asilarin, Glkemizin gegcmiste oldugu gibi
tekrardan insan asilari Gretimi konusunda diinyada
one cikmasini saglayacagi soylenebilmektedir.
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