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ASI KAVRAMINA
GENEL BAKIS

Asi hastallk yapma yetenegdi yok edilmis
bakteri veya virUslerin ya da bakterilerin zehir-
li toksinlerinin etkilerinin yok edilmesiyle elde
edilmis biyololojik maddelerdir. Hayvanlara
veya insanlara uygulandiginda hastaldin or-
taya ¢ikmasini ve hastaliklarin kotU etkilerinin
olusumunu engeller. Asidan sonra olusan an-
tikorlar vUcutta uzun sire kalarak mikropla
karsilasma aninda mikrobun vicuda girmesi-
ne engel olarak hastalik olusmasini engellerler.

ASI TIiPLERI

TAM VIRUSLER

e TUm virUs yapisi kullanilmaktadir.

e Canli ve inaktive olmak Uzere iki tire ay-
rilabilirler. Canli virGsler zayiflatiimis olmakla
birlikle immUn sistemi zayif kisilerde risk ya-
ratabilmektedir. inaktive edilmis virUsler ise
¢ogalma kabiliyeti alinmis olup imm{n sistemi
zayif kisilerde kullanilabilir.

¢ Bu tip asilar gegmiste de gelistirilmis olup
Uretim teknolojisi ve onay basamaklari iyi bi-
linmektedir.

PROTEIN PARCALARI

e VirUsUn belirli kisimlari kullanilarak bagi-
siklik olusturmayi hedefler.

e VirUslerin tamami kullanilmadigindan yan
etki riskini azaltsa da olusturulan bagisiklik ya-
niti da benzer oranda dUsUk olmaktadir.

e Bu nedenle adjuvan denilen immdn yaniti
artiran maddelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

NUKLEIK ASITLER

¢ VirUslerde bulunan genetik yapilar (DNA
veya RNA) kullanilarak hazirlanan asilardir.

e COVID-19'da gelistirilen asilarda virisin
zarfinda bulunan proteinleri olusturan gene-
tik yapilar kullanilmaktadir.

e Bu genetik yapilar insan hicrelerine girdi-
dinde o virUse spesifik antijenlerin olusturul-
masini saglar.

e Uretimleri kolay ve ucuzdur. Bunun yanin-
da fazla miktarda antijen Uretimi sagladiklari
icin bagisiklik yanitin yUksek olmasi beklen-
mektedir.
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e Ancak su ana kadar bu tip bir asi onaylan-
mamistir. Bu nedenle ruhsatlandirma konu-
sunda soru isaretleri mevcuttur.

e Ayrica RNA asilarinin -700C gibi ¢ok dUsUk
sicakliklarda muhafaza edilmesi gerekmekte-
dir.

VIRAL VEKTORLER

¢ Viral vektor asilari da nUkleik asit asilarina
benzer sekilde insan hicrelerine girerek anti-
jen Uretimi saglayan tirde asilardir.

e Bu tUr asilarda Uretimi istenen genetik
materyal grip virGsU gibi virUsler yardimiyla
vUcuda verilir.

e Viral enfeksiyonu taklit ettiklerinden gUc¢li
bir bagisiklik yaniti olusturmaktadirlar. Ancak
asly! olan kisi, kullanilan virise édnceden bagi-
siklik yaniti gelistirmisse hedeflenen bagisikhk
yaniti da azalmaktadir.

ASILARIN
GELISTIRILME
ASAMALARI

Asilarin gelistirmesi i¢in yapilan klinik ¢alis-
malar dért fazda yapilmaktadir. Bunlar;

Faz 0 - Preklinik Caligmalar

Gelistirilen ilacin deney hayvanlarinda ya da
insanlarda mikrodozlar halinde uygulanarak
etkene verilen cevaplarin arastirildigi fazdir.

Faz 1 Galismalar

Faz 1 asamasinda ana amag; ilacin farma-
kokinetik ozellikleri, toksisitesi, biyoyararla-
nimi, farmakolojik etkileri, doz arahdinin sap-
tanmasi incelenmektedir. Bu sUrecte 20-80
arasindaki gonullu saglikl bireyler Gzerinde ya-
pilmaktadir. Bu fazin ana amaci gUvenliliktir.
Bu calismalar ortalama 1-1.5 yilda tamamlanir.

Faz 2 Caligmalar

llacin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi, biyo-
lojik aktivitesi, yarar ve guvenilirliginin aras-
tirldigi asamadir. Amag; ilacin  etkinliginin
hastalarda belirlenmesi, yan etki profilinin
arastirilmasi ve doz-cevap verilerinin toplan-
masidir. Calismalar hedef hastaligi olan 100-
300 hasta gondllide yapilir. Bu ¢alismalar ge-
nellikle agik ve ¢ok kati protokollerle uygulanir.
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Bu fazdaki calismalarin tamamlanmasi orta-
lama 2 yili alir. Bu fazin ana amaci “etkinlik ve
gUvenlilik"tir. En uygun ila¢ uygulama yontemi
(tablet, kapsul, infGzyon, vb) de bu fazda aras-
tirihr. Bu fazin ana amaci etkinlik ve givenirli-
liktir.

Faz 3 Caligmalar

3 Fazin ana amaci etkinligin kanitlanmasi
ve yan etkilerin izlenmesidir. Bu amagla Urin
klinik etkinliginin ve yan etkilerinin daha genis
bir hasta popUlasyonunda dederlendirilmesi
yapilir. Birinci ve ikinci asamayi gegen ilaglar
daha genis bir populasyonda denenir ve pla-
sebo kontrollU ¢alismalarla gUvenilirligi, karsi-
lastirmali ¢calismalarla etkinligi arastirilir. He-
def hastaligi olan 1000-3000 hasta goénUllu
bu calismalarda yer alir. Calismalar genellikle
cok merkezli, cok uluslu, randomize ve cift kor
olarak planlanir. Klinik ¢alismalarin bu fazinin
tamamlanmasi 3-4 yil sUrer.

Faz lll calismalarda yeterli veriler elde edil-
dikten sonra UriniUn ilag olarak kullanilabilme-
sii¢in "onay" alinmasi gerekir. Bunun i¢cin Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde FDA'ya (Food and
Drug Administration) “New Drug Application
(NDA)" (Yeni ila¢c Basvurusu) basvurusu yapil-
masi gerekir. Benzer basvuru Avrupa Birligi icin
"European Medicines Agency (EMA)"e yapllir.
Bunlar disinda ise her Glkenin yasal olarak so-
rumlu olan kurulusuna gerekli basvuruyu ya-
parak onay almasi gerekir. Onay alinma siresi
FDA'ya yapilan basvurularda ortalama 1,5 yil-
dir. Urin0n onayi alindiktan sonra ilac olarak
kullanimina baslanabilir. Turkiye'de ila¢ basvu-
rulari T.C. Saglik Bakanligi Turkiye ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu'na yapilmaktadir.

Faz 4 Caligmalar

Ilk 3 asamay! gecen ilaglar ruhsat alir ve
pazara verilir. llag pazara verildikten sonra
yapilan her tUrlU ¢calisma 4 faza aittir. Bu ¢a-
ismalarin ana amaci “uzun sureli gUvenlilik”
verilerinin toplanmasidir. Klinik ¢alismalar si-
rasinda ortaya cikmayan yan etkiler bu aras-
tirmalar sirasinda rapor edilebilir. Bunun yani
sirq; ilagla veya kullanildigi hastalik ve hasta
grubu ile ilgili ekonomik ¢calismalar ve yasam
kalitesi ¢calismalari bu fazda uygulanabilir.
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Asilama Programliari

Asilama programlari; asi ile énlenebilir bu-
lasici hastaliklari engellemeyi, dolayisiyla bu
hastaliklarin neden oldugu &lUmleri ya da ka-
lici sekelleri 6nlemeyi amaglar. Asilanma yolu
ile bireysel bagisiklk saglanir ve kisi hastalik-
tan korunurken, ayni zamanda toplumsal ba-
Jisiklik saglanir. Toplumda asili bireylerin sayisi
arttikga, asilanmamis bireylerin hastalik etke-
ni ile temas olasihdi ve hastaligin o toplumda
gorilme sikligi azalir (Gur, 2019). DUnya Saglik
Orgiti’'nin (Mart 2018) raporuna gore; ki-
resel bagdisiklama yilda 2-3 milyon 8lUmU en-
gellemektedir. Son birkag yil kiresel bagisikla-
ma orani yUzde 85 civarinda seyretmektedir.
Bagisiklama oranlarinin  hedeflenen dizeye
yUkseltilmesi ile yilda 1,5 milyon kadar daha
oluUmUn 6nlne gegebilecegi belirtiimektedir
(WHO:2019). Dolayisi ile asilama programlari
bulasici hastaliklari engelleme ve ortadan kal-
dirma, hastaliklarin morbidite ve mortalitesini
azaltma, saglikli toplum gelisimi igin maliyet
etkin en iyi yontemdir (Haverkate vd, 2012).

Ulkemizde kullanilan tUm asilar Dinya
Saglik Orguty, EMA, FDA gibi dinyaca kabul
gérmUs otoritelerce ya da TITCK tarafindan
ruhsatlandirilmis, Dinya Saglk Orgity tara-
findan &nerilen ve onaylanan GMP (lyi Ure-
tim Prosedurleri) kurallarina uygun Uretilmis
asilardir. Uretilen her bir seri icin gerek Uretici,
gerek Uretilen Ulke resmi makamlarinca ayrin-
till analiz ve testler yapilmaktadir. Satin alinan
asl ve anti-serumlarin zararsizlik ve etkinlik
analizleri ve uygunluk testleri Saglik Bakanlhgi
bUnyesinde Turkiye ilac¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
kontrolUnde bulunan ulusal referans laboratu-
vari ilac Biyolojik ve Tibbi Urinler Laboratuvar
tarafindan deneyimli personel ve gelismis ci-
hazlar ile yapilmaktadir. Uygulanan tim asi ve
anti-serumlar analizlerden ge¢gmis ve giveni-
lirdir. Analizden ge¢gmeyen asilar iade edilmek-
te ve yerine baska bir seriden asi istenmekte-
dir (Saglk Bakanhgi, 20217).
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Tlrkiye’de Asi Uygulamalari ve Genel
Sonuglari

Turkiye'de cocukluk dénemi asi takviminde
13 hastaliga karsi rutin asi uygulamasi yapil-
maktadir. Bunlar;

e Hep-B: Hepatit B Asisi

¢ BCG: Verem Asisi

e KPA: Konjuge Pnémokok Asisi

e DaBT-IPA-Hib: Difteri, Aseliler Bogmaca,
Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza
tip b Asisi (Besli Karma Asi)

e OPA: Oral Polio (Cocuk Felci) Asisi

e Sugicedi: Sucicegi Asisi

e KKK: Kizamik, Kizamike¢ik, Kabakulak Asisi
e Hep-A: Hepatit A Asisi

e DaBT_IPA: Difteri, AselUler Bogmaca, Te-
tanoz, inaktif Polio (D&rtl Karma Asi)

e Td: Eriskin Tipi Difteri- Tetanoz Asisi

e R: Rapel (Pekistirme)

TUrkiye goz 6nUne alindiginda 6zelllikle 2007
oncesi donemde zorunlu asi uygulamasi olma-
sina ragmen, cografi konum, iklim sartlari, ka-
yit tutma problemleri gibi nedenlerden dolayi
%75'lerde olan asilanma oranlari 2007 sonrasi
devlet politikalariyla desteklenmesi ile birlikte
%95 dolaylarinda seyretmektedir.

Yapilan asilama ¢alismalari sonucunda asi
ile dnlenebilir hastalik hizlarinda ciddi dUsUsler
yasanmistir. Ozellikle 1924 -1944 yillari arasin-
da bUyUk salginlar ve élumlere yol agmis olan
cicek hastaligi asilama c¢alismalariyla 1977 yi-
lindan itibaren tamamen yok edilmistir. Has-
talik etkeni yok edildiginden ¢igek asisi uygula-
malarina da ihtiya¢ kalmamis ve 1980 yilinda
Ulkemizde ve tUm diUnyada asilama durdurul-
mustur.

Yine ¢ok 6nemli bir ¢ocukluk ¢agi bulasici
hastalidi olan ¢ocuk felci (poliomiyelit) has-
taligina karsi dUnya genelinde yaygin asilama
calismalart yapilmis ve hastalik yok edilme
asamasina getirilmistir. 1988 yilinda dUnya ge-
nelinde 350 olan vaka sayisi 2017 yilinda 22 va-
kaya kadar azaltiimistir. Ulkemizde son cocuk
felci vakasi Kasim 1998 yilinda gérGlmus ve 19
yildir cocuk felci vakamiz bulunmamaktadir.

Ulkemizde kizamik vaka sayilari 2001 yilin-
da 30.509 iken, etkili kizamik asilamasi sonrasi
2017 yilinda vaka sayimiz 84 ile sinirli kalmistir.
2010 yilindan itibaren SSPE vakalarinda be-
lirgin bir azalma goériUlmektedir. Bu da 2005
yilindan itibaren kizamik asilama oranlarinin
artmasi ve bunun sonucunda kizamik vakala-
rinin azalmasi ile uyumludur.

TUrkiye'de maternal ve neonatal tetanozun
elimine edildigi 24 Nisan 2009 tarihinde DSO
tarafindan duyurulmustur. 2004 yilindan bu
yana sadece 2011 yilinda tek difteri ve 6lUm
vakamiz olup, bu vaka disinda vaka gorilme-
mistir. 2017 yilinda 2'si 6lumle sonuglanan top-
lam 25 tetanoz vakasi goérilmis olup, vakala-
rin tamami asisizdir.

Etkin ve kapsayiciligi yUksek asilama ¢alis-
malari sayesinde asl ile 6nlenebilir hastaliklar-
dan hepatit A-B, bogmaca, invaziv bakteriyel
hastaliklardan pnédmokok ve Hib'e bagl geli-
sen menenjit, sepsis ve bakteriyemi, sucicedi,
kabakulak ve kizamikgik vaka goérilme sikliklari
oldukc¢a azalmistir.

Tablo 1: Turkiye'de Asilama Oncesi Ve Sonrasi Vaka Sayilarinin Kargilasgtirimasi

Vaka Sayilari Azalma
Hastalik Asilama Oncesi 1980 - 1984 2010 - 2014 Yiizdesi
Difteri 1236 173 0,2 100
Tetanoz - 110 11 90
Cocuk Felci 501 159 0 100
Kizamik 50144 21224 1689 96,6
Bogmaca 10761 3619 49 99,5
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Agi Reddi ve Asi Teredduti

TUrkiye'de asi reddi 2015 yilinda "asi uygu-
lanmasi i¢in ebeveynden onam alinmasi” ile il-
gili davanin kazanilmasi, asi karsiti sdylemlerin
medyada sik sik yer almasi ve 6zellikle sosyal
medyada olusturulan gruplarla hizla artis gds-
termektedir.

Asi reddi ve teredditu ile ilgili yapilan ¢alis-

ile ilgili yapilan arastirmalar, asilarda bulunan
alUminyum ve civa dUzeyinin herhangi bir has-
taliga sebep olacak dizeyde olmadigini gos-
termektedir (Mitkus vd, 2011; Shaw and Tom-
lienovic, 2013; Paul vd, 2003; Petrovsky, 2015;
Golos and Lutynsk, 2015; Lindblad, 2004).
Ayni sekilde asi reddi i¢i en ¢ok 6ne siUrilen
hastaliklardan bir digeri bireyin kendi bagi-
siklik sisteminin sinir hicrelerine zarar verme-

malar incelendiginde en sik belirtilen nedenler;
asl igerigine glvenmeme (civa, aliminyum),
aslya gUlvenmeme, dinsel nedenler (domuz
Urind), yan etki (ates, alerji,havale), asilarin
yurt disi kdkenli olmasi, asilarin zararh olmasi
(SSPE, hiperaktivite, kisirlik), otizm, basindaki
olumsuz haberler, hasta haklari, mahkeme ka-
zanimlari, ayni anda bir ¢ok asi uygulanmasi
ve dogal yasam gibi nedenler olusturmaktadir
(Eskiocak ve Marangoz, 2019).

Asilarin icerigindeki Maddelerden Dolayi
Belirli Hastaliklarin Nedeni Olarak
Goériulmesi

Asilarin igeriginde bulunan aliminyum ve
civa'igeriginin ¢esitli hastaliklara sebep olmasi

si sonucu, kas gigsiuzligu ve felg ile seyreden
Guillain-Barré sendromudur. Tetanoz tokso-
idi, Hepatit A, Haemophilus influenzae tip b
(Hib) ve infuenza (grip) asilarinin Guillain-Bar-
ré sendromuna sebep oldugu ileri sUrilmekte-
dir. Fakat yapilan ¢calismalarin Guillain-Barré
sendromu ve asilar arasinda bir iliski olmadi-
g12 sonucuna vardigi goérilmektedir (Fiore vd,
2010; Geier ve Geier, 2004; Hansen vd, 2016).

Bununla birlikte asi reddinde oéne cikan en
onemli hastaliklardan biri asi ve otizm arasin-
da bir iliski oldugu diUsUnUlmesidir. Otizm ha-
len nedeni tam olarak aydinlatilamayan, ¢oklu
genetik faktérler ve gen-gevresel etmenlerin
etkilesiminin rol oynadigi gelisimsel bir bozuk-

T AlUminyum, dogal olarak volkanik aktivite ve yeryUzindeki kayalarin pargcalanmasi yoluyla gevreye salinan ve her
yerde bulunan bir elementtir. Genel popUlasyonun aliUminyuma maruz kalmasi hava, su, gida, antiasitler ve tamponlu
analjezikler yoluyla olusur. Hatta anne sUtU litre basina yaklasik 40 ug aliUminyum igerir ve bebek formulleri litre basi-
na yaklasik 225 pg aliminyum igerir. DUnya saglik 6rgUtU verilerine gore, suda ¢6ziUnmuUs aliminyum dizeyleri 0,001
ile 0,5 mg/litre arasinda degdismekte, suyun asiditesi ve organik madde icerigdi arttikca bu dizey 0,5-1 mg/litreye cik-
abilmektedir. Soludugumuz havada ise atmosferik aliminyum konsantrasyonlarinda zamansal ve mekansal farkliliklar
vardir. Havadaki aliminyum seviyeleri, Antartika'da 0.0005 ug/m3 iken sanayilesmis alanlarda 1 pg/m3'e kadar art-
mistir. Aluminyum bilesikleri ilave edilen asilarda, asinin tUrU ve Ureticisine gore degismekle beraber, toplam 0,5 miligram
aliminyum bulunabilmektedir. Bazi asilar, bagisiklik sistemini daha kuvvetli uyarmak i¢in yardimci madde olarak bebek
mamalarinda bulunana benzer miktarda aliminyum (siklikla aliminyum hidroksit veya aliminyum fosfat) ihtiva eder.
Bu asilar ancak birkag kez yapildidi i¢in; asilarla alinan aluminyum miktari su, gida ve ilaglarla alinandan yUzlerce kez
dUsUktir. Aluminyumun vicuttaki yart dmri yaklasik 24 saattir. Dolayisiyla bebeklerin gidalar ile aldiklari aliminyum
miktari bile Zehirli Madde Hastaliklari Kayit Kurumu (Agency for Toxic Substances Disease Registry) tarafindan belir-
lenen kilavuzdan daha ¢ok azdir. Asilardaki alUminyum adjuvanlarinin givenliginin analizleri ¢ok sayida arastirmaiile test
edilmistir. Aluminyum adjuvani igceren asilarin herhangi bir saglk riski olusturmadidi acik bir sekilde ortaya konulmustur.
(Saghk Bakanhgl, Erisim adresii: https://asi.saglik.gov.tr/genel-bilgiler/21-asi-aliminyum-alzheimer-hastahgi.html)

2 Tetanoz toksoidi iceren asilari takiben GBS gelistigi iddia edilmistir, ancak genis kapsamli yapilan ve difteri-teta-
noz-bogmaca ve tetanoz toksoidiigeren asilardan sonra GBS gelismesini arastiran ¢alismalarda bu asilarin GBS ile iliski-
si gosterilememistir. Hepatit A asisinin da GBS'ye neden oldudu iddia edilmistir, ancak bildirilen vakalarin hi¢birinde GBS
ile asi uygulamasi arasinda direkt bir baglanti gosterilememistir. Hepatit B enfeksiyonunu takiben gelisen GBS vakalari
oldugu iddia edilmistir. Onceleri bu vaka bildirimleri nedeniyle hepatit B asisinin cok dUstk oranda GBS'ye yol acabilecedi
ifade edilse de genis vaka serilerinin incelenmesi sonucunda béyle bir iliski olmadigi sonucuna varilmistir. Haemophi-
lus influenzae tip b (Hib) asisini takiben GBS gelisen vakalar oldugu iddia edilmistir. Ancak bu vakalarda asinin GBS
ile iliskisi gosterilemediginden, Hib asisi ve GBS iliskisi oldugunu kanitlayan bir kanit olmadidi géristne varilmis, daha
sonra yapilan ¢cok merkezli calismalarda da Hib ve GBS arasinda bir iliski olmadigi gésterilmistir. infuenza (grip) asisi
uygulanmaya basladiktan sonra asiya baglh Guillain-Barrésendromu gelistidi ileri sUrGlmeye baslanmistir. Bu nedenle
onceleri her bir milyon influenza asi dozunda 1-2 vakada Guillain-Barrésendromu riski oldugu belirtilmis, ancak asisiz bir
bireyin influenza enfeksiyonu gegirmesi halinde ise bu riskin en az doért kat arttigi vurgulanmistir. GUnUmizde elde edilen
veriler 1siginda yaklasik 30 yillik asi uygulama verilerinin ve GBS vakalarinin incelenmesi neticesinde, influenza asisi ile
Guillain-Barrésendromu arasinda bir iliskinin olmadidi, grip hastalidi gegirenlerdeki riskin grip asisi yaptiranlardan daha
yUksek oldugu sonucuna varilmistir. (Saghk Bakanhgi, Erisim Adresi: https://asi.saglik.gov.tr/genel-bilgiler/45-asilar-guil-
lain-barre-sendromu’na-neden-oluyor-mu.html)

Bl SAADET

ASI RAPORU OCAK 2021 5



luktur. Diger rahatsizliklarda oldugu gibi ulus-
lararasi alanda yapilan ¢alismalarda higbir
asinin dogrudan otizme? yol actigi goérilme-
mektedir (Madsen vd, 2003; Barile vd, 2012;
Price vd, 2010; Christensen vd, 2016).

Asilarla ilgili yapilan ¢alhsmalarda da diger
bilimsel ¢alismalarda oldugu gibi faz I, II, Il
asamalari yapilmakta ve bu sonuglara gore li-
sanslama yapilmaktadir. Lisansli bir asi onay
oncesindeki degerlendirmelere ek olarak piya-
saya ¢iktiktan sonra da dUzenli araliklarla ye-
niden degderlendiriimektedir. Bununla birlikte
asilarin tamami icin sonucunda herhangi bir
reaksiyon gdstermeyeceksiniz konusu dogru
degildir ve her asiya karsi vicut lokal agri, ha-
fif ates gibi gecici reaksiyonlar verebilir, ciddi
yan etkilerinin gorildigl durumlarda olabil-
mektedir. Bu oran yapilan c¢alismalarda ¢ok
nadir (yUzbinde bir ile milyonda bir olasilikla)
gorilen bir durum olarak degerlendirilmek-
tedir. Burda dikkate alinan kisim asilanmama
durumunda ¢ok daha biyik bir kitlenin hasta-
hga yakalanmaktan dogan etkilerle miicadelesi
olacagindan kiigUk bir oran olarak nitelendiril-
mektedir. Bebeklerde yogun ishali 6nlemek icin
gelistirilen rotavirUs asisi olan 4,5 milyon be-

bek 5 yil boyunca izlenmis ve bu hastalik sebe-
biyle hastaneye yatislari dnlenen 53.444, acile
basvurmasi beklenip, asiyla 6nlenen olgu sayisi
169.949 olarak hesaplanmistir. Bununla birlikte
asinin neden oldugu hastaneye yatis 45, acile
basvuru ise 13 kisi olarak aciklanmistir. Buna
gore hastaneye yatislar 1093 kat acile basvu-
rular ise 12115 kat édnlenmistir.

Asilarin yan etkiye sebep olup olmamasi ile
ilgili calismalar daha 6ncede belirtildigi gibi sa-
dece gelistirme asamasinda degil sonrasinda
da takip edilmektedir. Buna en iyi érnekrota-
virUs asisi ile ilgili gelismelerdir. RotavirUs asisi
kullanima girdikten 10 ay sonra 1999 Temmuz
ayinda, CDC'nin "Asi Yan etki Takip Sistemi
(VAERS)"ne gelen raporlarda 15 ¢cocukta asi
sonrasinda ciddi bir hastalik olan "intusep-
siyon” (ince bagirsagin bir kisminin dnindeki
ince barsak kisminin igine, teleskopa benzer
sekilde, girerek barsak tikanmasina neden ol-
masi) gelistiginin bildirilmesi Uzerine asinin
uygulanmasi durdurulmus ve yapilan bilimsel
arastirmalar bu yan etkinin asidan kaynaklan-
digini géstermistir. Sonrasinda asi piyasadan
¢ekilmis ve asi firmalari bu yan etkiyi elimine
edecek sekilde yeni bir asi UGretmek icin ¢calis-

3 Yillar iginde otizm tanisi alan vaka sayisindaki artis nedeniyle pek ¢ok faktér arastirilmis olup; bunlar arasinda 6zel-
likle asilar igerisinde bulunan tiomersal da bulunmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda, bu zamana kadar uygulamadaki
herhangi bir asinin otizm yaptigi gdsterilememistir. Tiomersal (thiomersal,thimerosal) agirliginin yaklasik % 49'uv civa-
dan olusan antibakteriyel etkili bir organik bilesiktir. Yillarca tUm dUnyada 6zellikle asilarda bakteri bulasmasina karsi
koruyucu madde olarak kullaniimis olup, asilar disinda kozmetik malzemeleri, géz damlalari ve antiseptik spreylerde
de kullanilmaktadir. Etil civa ve metil civanin vicuttaki yari 6mrU farkli olup, asilarda bulunan tiyomersal bir etilciva
bilesigidir ve vicuttaki yari dmrU ortalama 7 gindir (4-10 giUn). Etilciva vicutta kan-beyin bariyerini gegmez ve diski
ile vicuttan atilir. Yapilan bir ¢alismada tiomersal igeren asi uygulandiktan sonra bebeklerde kan, idrar ve diskida civa
dizeyleri 6l¢UlmUs ve normal aralikta bulunmustur. Yapilan ¢alismalar géstermistir ki, tiomersal iceren ve igermeyen asi
uvygulanan ¢ocuklar arasinda OSB gelisimi agisindan fark yoktur. Ayrica asidan tiomersal ¢ikarildiktan sonraki yillarda
otizm gérilme sikhdinda da artis gortlmistur. Tiomersal otizme yol agsaydi, asidan ¢ikarildiktan sonra otizm gelisme
oraninda disus olmasi beklenirdi. Dinya Saglik Orgits asilarin igcindeki tiomersal bilesiginin yenidodan, cocuk veya ye-
tiskinler i¢in toksik olmadigini bildirmektedir. Yine CDC tarafindan yapilan ¢alismalarda tiomersal igeren asilarin otizme
yol agmadigi gosterilmistir.

Asilarin otizmle ilgisi oldugunu savunan kisilerin bir diger iddiasi ise KKK (Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak) asisinin otizme
yol actigidir. Bu konuyla da ilgili dUnyada pekgok arastiriima yapilmis, ancak higbirinde asinin dogrudan otizme yol agtidi
gosterilememistir. Dinya Saglik Orgitinin son bildirisinde KKK asisinin otizmle iliskisi olmadigi tekrar vurgulanmustir.
DSO Asi Guvenligi Genel Komitesinin (GACVS) yaptigi ayrintil arastirmalar isiginda; Avrupa ilag Ajansi (EMEA) Patentli
Tibbi Urtinler Kurulu (CPMP)'nun Mart 2004'teki calismasinda da Thiomersal iceren asilarla yapilan bagisiklama ile 6zel
norolojik gelisim bozukluklari arasinda herhangi bir iliski olmadigi bildirilmistir.

Amerikan Bagimsiz Sivil Ulusal Bilim Akademileri (NAS), ila¢c Enstitistinin (IOM) 2004'teki raporunda da otizm ile ki-
zamik iceren asilar ya da koruyucu olarak thiomersal igeren asilar arasinda bir baglanti olmadigi ve tamamen rastlantisal
oldugu sonucuna varilmis ve ilag Enstitist (IOM) baskani Harvey V. Fineberg 7 Agustos 2005'de NBC televizyonunda
yayimlanan muilakatinda bir kez daha Thiomersal ile otizm arasinda iliski bulunmadigini beyan etmistir. Avrupa UGlkel-
erinde ve diger pek ¢ok Ulkede asilarda koruyucu olarak Thiomersal kullanimi devam etmektedir. Kizamik asisinin da
SSPE ve otizmle herhangi bir iliskisinin bulunmadigi, DSO Asi Guvenligi Kiresel Danisma Komitesi (GACVS) tarafindan
da deklare edilmistir. Bu konuda Lancette yayinlanan makale kaldiriimis ve yazan kisi meslekten men edilmistir. (Saglik
Bakanligi; Erisim Adresi: https://asi.saglik.gov.tr/genel-bilgiler/46-asilar-ile-otizm-arasinda-iliski-var-midir.html)
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malar yapmislardir. Sonug¢ta da rotavirUs asisi
bugUn kullanildigi ve “intusepsiyon”a neden ol-
mayan forma getirilmistir.

Asilarin igerikleri ile ilgili Durumlar

Asilarin iceriginden kullanilan jelatin ise bir
diger onemli konu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Asilar, bagisiklik gelismesini saglayan ve
antijen olarak isimlendirilen maddeleri, ¢cok az
miktarlarda da asinin yapiminda, givenli ve
etkili olmasinda rol alan maddeleri icerirler.
Asilar, antijen yaninda adjuvan, stabilizator ve
koruyucu maddeleri de ihtiva etmektedir. T.C.
Saglik Bakanligi Turkiye i¢in temin edilip kul-
lanilan asilarin hicbirinin icinde domuz Grins
bulunmadigini ve jelatin olarak ise daha pahali
olmasina ragmen sigir jelatini kullanilan asilar
temin ettigini aciklamistir.

Asi Reddi ve Teredditiiniin Nedenleri
TUm bu bilimsel sayisal verilerin yaninda asi
reddi ve tereddUtlerinin yok olmamasinda ise
yine bilimsel veriler ve kUresel sistemde aktif
rol oynayan aktérlerin agiklamalari, basin ya-
yin organlarina yansiyan asilarin sonuglari-
na dayandirilan olumsuz haberler ve asilarin
olumsuz sonuglari oldugunu gdsteren bilimsel
yayinlarin dergilerden kaldirilmasi énemli rol
oynamaktadir. Bunlardan bir kagi;

1. Bill Gates'in 2010'daki TED konferansin-
da ifade ettigi soézler: "Dinya nifusu bugin
6.8 milyar. 9 milyara dogru gidiyor. Eger yeni
asilar ve saglik hizmetlerinde simdiden ge-
rekli adimlari atarsak bu rakami yiUzde 10
veya 15 gibi dUsUrebiliriz."

2. Aliminyum ve koruyucu tiyomersal ige-
ren asilarin ¢ocuk gelisimini zararh etkiledik-
leri ve otizme yol agtig: iddialari, asi karsiti
gruplarin tezinde temel dayanak noktasi ol-
maktaydi. Bazi arastirmalara gore 1980'ler-
den itibaren otizmin hizla arttidi tespit edil-
misti. Ancak asi karsiti bilim adamlarinin
yayinlari Dinya Sagdlik Orgity basta olmak
Uzere bilim dUnyasinda tepkilere yol agti ve
yayinlari dikkat g¢ekici bir sekilde yayindan
kaldirildi.

3. 2004'te ABD Milli istihbarat Konseyi,
"Kiresel Gelecegdi Planlamak” isimli bir do-
kiman yayinladi. Burada 2020 senesi igin
s6yle bir ifade geciyordu: “Kiresellesmenin
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gidisati gl¢li bir sekilde yolunda gi-
diyor. Ancak hizla yavaslatilabilir, hatta
durdurulabilir. BiyiUk bir kiresel ¢atisma, ki
pek ihtimal vermiyoruz, olmadik¢a kiiresel-
lesmeyi durduracagina inandigimiz diger
biyik gelisme 2020'de bir salgin olacaktir.”

4. 1 Kasim 2005'te Milli Saglik Enstiti-
sU'nde konusma yapan Baskan George W.
Bush'un danismanlari tarafindan énUne bi-
rakilan konusma metninde sdyle yaziyordu:
"Cogu Amerikali, her yil binlerce insanin has-
talanmasina yol agan solunum hastaligi grip
ve influenzaya asinadir. Pandemik (salgin)
grip farkh bir seydir. Bu salgin, yeni bir grip
tUrU ortaya ¢ikinca insandan insana bulasa-
rak yayilan vakadir. 3 sene 6nce, SARS isimli
daha 6nceden bilinmeyen yeni bir virGs Cin
kirsalinda ¢ikip yayilmaya baslayinca bi-
tUn dUnya influenza pandemisinin neye yol
acacagini gérdu. Enfeksiyon kapan bir dok-
tor bu virUsU Cin'den ¢ikarinca salgin bir ay
icinde Vietnam, Singapur ve Kanada'ya ya-
yildi. Bir tespite gore, SARS salgini Asya Ul-
kelerine 40 milyar dolara maloldu. Havacilik
sektori ozellikle agir yara aldi. Salgin basla-
diktan sonraki sene icinde Asya'ya ucuslar %
45 dUstU. Muhtemelen baska bir pandemi ile
daha karsilasacagiz. Bir grip salgini kUresel
sonuclara yol acabilir ve hi¢bir Glke bu teh-
didi g6z ardi edemez. Her millet bu salgin ile
mUcadelede mesuliyete sahibidir. Asi sana-
yisinin liderleriyle goristim. Federal HUkU-
met ile ¢alisarak bu sanayiyi gelistirecekler.
Boylece Ulkemiz her tirlU pandemiye karsi
hazirlikh olacak. Salginla micadele planla-
rini lkemizde yayarak vygularsak, halkimiz
kimyevi ve biyolojik silahlar saldirisina kargi
da hazirlamis oluruz.

5.2017'de Bill Gates bu kez MUnih Given-
lik Zirvesi'nde ifade ettigi sézler: "ister tabii
olarak kendiliginden ortaya ¢iksin ister sal-
dirganlarin eliyle ortaliga yayilsin, uzmanlar
havadan bulasan patojenlerin bir yilda 30
milyon insan oldUrebilecegini soylUyor. Ve
ayni uzmanlar dinyamizin 10 — 15 sene icin-
de boyle bir tabloyla karsilacaktir.”

Asi kiresel aktorler ve ilag sirketlerinin sik sik
Uzerinde durdugu ve lobi faaliyetleri gosterdik-
leri konulardan biri olarak karsimiza ¢ikmak-
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tadir. Asilarin gUvenirligi, etkinligi konusunda
yapilan ¢alhsmalar her ne kadar genis oldugu
sOylense de kisith alanlarda ve belirli cevreler
tarafindan yapilmakta, bu etkinlik ve give-
nirlige zarar verecek sonuglari olan yayinlar-
da ortadan kaldirilmaktadir. Bu nedenle tim
bu bilgiler 1siginda "asilardan uzak durulmal
ve yaptirimamali” seklinde bir sdylem o&zellik-
le Tablo 1'de belirtilen vaka sayilarindaki ciddi
azalmalara bagh olarak uygun gorGlmemek-
tedir. Fakat bununla birlikte, kUresel aktérlerin
aciklamalari ve icerik bilgisi ile ilgili sUpheler-
den dolayi asilar konusunda dikkatli davranil-
masi ve i¢eriginden emin olunan yerli asi ¢a-
ismalarina hiz verilmesi gerektigi en 6nemli
sonuc olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

COVID - 19 ASI
CALISMALARI

Covid-19 asi ¢calismalarini incelerken bilinmesi
gereken en dnemli noktalardan biri Covid19'un
geldigi tUr olan SARS ve MERS hastaliklarina
karsi asi gelistirme girisimleri sayesinde koro-
navirUslerin yapisi ve islevi hakkinda énemli bil-
giler saglanmis fakat énceki tUm koronavirUs
asl adaylari erken asamadaki klinik deneme-
lerde basarisiz olmus ve higbiri ruhsatlandirma
asamasina gelmemistir. Bununla birlikte bula-
sicl bir hastalik icin bir asi, birka¢ yildan daha
kisa bir sirede simdiye kadar hig Gretilmemistir.

COVID-19 asisi Covid-19'a karsi bagisiklik
saglamak Uzere gelistirilen asiyr ifade etmek-
tedir. Su anda gelistirme asamasinda olan 231
asi adayi bulunmaktadir. Bu asilardan;

Gam-COVID-VAC: Rusya'da tescil edilen fa-
kat faz 1 ve 2 asamalarina dair sonuglar (gU-
venirlik, efektif doz, Covid-19'a karsi etkili olup
olmadigina dair) yayinlanmamis sadece akran
degerlendirmesi yapildiktan sonra faz 3'e ge-
cildigi aciklanmistir.

Pfizer-BioNTech: Kod adiyla BNT162b2, Bi-
oNTech ve Pfizer sirketlerinin is birliginde gelis-
tirilen COVID-19 asisidir. Dunya Sagdlik Orgiti
tarafindan siki dizenleyici kurumlar olarak ta-
nimlanan kurumlardan acil kullanim onayi ve
dUzenli kullanim onayi alan ilk COVID-19 asisi-
dir. Klinik ¢alismalari Nisan 2020'de baslayan
asinin faz 3 klinik ¢alismasinda 40.000'den
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fazla kisi yer almistir. Toplamda 180 COVID-19
vakasi Uzerinden yapilan Aralik 2020 tarihli
ara analizde asinin COVID-19 hastaligini en-
gellemede %95 etkili oldugu tespit edilmistir.
Asinin yaygin yan etkileri arasinda enjeksiyon
boélgesinde hafif agri, halsizlik ve bas agrisi yer
almaktadir. BNT162b2'nin (asi adayinin) oriji-
nal gelistiricisi BioNTech olurken, Uretim part-
nerlerinden biri de Pfizer'dir. Pfizer, 50 milyon
dozun 2020'nin sonunda ve 2021'in ortasina
kadar ise yaklasik 1.3 milyar dozun mevcut ola-
bilecegini belirtmislerdir.

Moderna: Amerikali firma Moderna'nin ge-
listirdigi mMRNA-1273 adl asinin etkinlik orani
%941 olarak agiklanmistir. Dért hafta arayla
2 doz halinde uygulanan asinin raf émriU -20
derecelik bir buzlukta 6 ay, normal asi buzdo-
abinda ise 30 gUn, oda sicaklidinda ise 12 saat
oalrak aciklanmistir.

Astra Zeneca/Oxford: AZD1222 adi ile ani-
lan ve ingiliz-isvecli firmalar tarafindan Astra
Zeneca ile Oxford Universitesi isbirligi ile ge-
listirilen asi dért hafta arayla 2 doz halinde 4
hafta arayla uygulanmaktadir. Bilimsel verile-
re gore asi doz ayarina gore %62'den %90'a
kadar etkili oldugu soéylenmektedir. Arka arka-
ya tam doz alanlarda %62'ye distigu, ilkinde
tam ikincisinde yarim doz alanlarda ise %90
oraninda etkili oldugu sonuclari paylasiimistir.
Standart bir buzdolabinda é aya kadar muha-
faza edilebilmektedir.

Sinovac Biontech: Tirkiye'nin tercih ettigi
Cinli Sinovac Biontech'in Corona Vac asisinin
etkililik orani Glkeden Ulkeye gore degismekte-
dir. Faz 3 asamasinda Brezilya'da asinin etkin-
lik oraninin %78 Turkiye'de ise %91,25 oldugu
ortaya koyulmustur. Son olarak asiya onay
veren Endonezya'da ise asinin %65 oraninda
etkili oldugu agiklanmistir.
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Asilarla ilgili Genel Bilgilerin Karsilagtiriimasi

. Saklama iki Doz -
As1 Ulke Taban Kosullari Doz Fiyat: Etkililik
Pfizer- Almanya RNA 40° bir iki doz 50-74 %95
Biontech hafta 28 gun | dolar
-70° 6 ay arayla
Moderna | ABD RNA 4° 30 gun iki doz 39 %94
-20° 6 ay 28 gun | dolar
arayla
Astra- ingiltere/ Viral 4° 6 ay iki doz 6 dolar %62-90
Zeneca isveg Vektor 28 gun
arayla
Sputnik V | Rusya Viral 4° 6 ay iki doz 20 %90
Vektor 21 gln dolar
arayla
Sinovac cin Viral -20° iki doz 60 3. faz sonuglari
Vektor 14-21 dolar yayinlanmadi.
gun Turkiye Brezilya
arayla ve Cin'deki ilk
calisma sonug-
lart agiklandi.
Ulkelerin Siparig Verdigi Asilar
Birlesik Kralhk | ABD Kanada Japonya II;::-:%F:G Turkiye
Oxford Oxford Pfizer Oxford Oxford Sinovac
Pfizer Pfizer Moderna Pfizer Pfizer Pfizer (25 Aralikta
Novavax Moderna | Novavax Moderna | Moderna | anlagma yapildigi
Janssen Novavax | Janssen Novavax Janssen duyurulmus fakat
Sanofi Janssen Sanofi sonug ile ilgili bilgi
Valneva Sanofi Curevac | bulunmamaktadir)

m TﬁRKiYE’.Ni.N
ASI TERCIHi VE
SINOVACLA iLGil
GENEL BILGILER

Faz 3 calismasinin ilk sonuglarini agiklayan
Pfizer/Biontech, Moderna, Astra Zeneca asila-
ri hem guivenirlik dizeyi olarak yUksek hem de
yas gruplarina ve ozellikle ileri yas gruplarina
gore olumlu sonuglar vermektedir. Tirkiye ma-
alesef bu konudaki olumlu sonuclarini veren bu
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Pfizer ile 25 Aralik'ta anlasma yapildigi Saglik
Bakani Fahrettin Koca tarafindan duyurul-
mus, sonrasinda Cumhurbaskani Recep Tayyip
Erdogan tarafindan ise Alman firmasiyla go-
rGlmelerin sUrdGgU sodylenmistir. Sozlesmede
anlasmazliklar oldugu belirtilmistir. Daha son-
ra sézlesmede ki aksakliklarin ¢6z0ldigu du-
yurulsa da bu konu netlik kazanmamistir. Bu
sebeple kullanilacak olan tek asi Sinovactir.

Sinovac asisinin faz Il ¢calismasi 18-59 yas
arasinda 600 kisi ile tamamlanmis ve yayinla-
nan makaleye gore; 18-59 yas grubu igin asinin
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gUclU bir antikor olusturdugu ve givenli oldugu
kanitlanmistir. Sinovac asisinin Faz 3 calismasi
halen siirmekte ve etkinlik durumu sadece Bre-
zilya, Sili, Tirkiye SB ve Endonezya'daki etkin-
lik haberleri ile kisithdir ve bu konuda herhangi
bilimsel bir yayin bulunmamaktadir. Reuters'in
paylastigi Sinovac faz Il galismasi ilk sonugla-
rina goére 13000 gdnillltnin yarisi asilanirken
yarisi asilanmayan kontrol grubunda kaliyor ve
asl olmayan grupta 160 kisi hasta olurken asi
olan grupta 58 kisi hasta oldugu (%78) ve en
onemlisi 60 yas UstU dahil asilanan gruptaki 58
kisiden higbirisi hastaligi adir gegirmemekte
oldugu gorilmektedir. Bu bilgilerden hareket-
le; Pfizer/Moderna kadar olmasa da Sinovac
ozellikle hastaligi agir gegirmeme konusunda
etkilidir diyebilmekteyiz.

Faz 2 sonuglari ve Faz 3 galismasinin sirdiigi
Ulkelerden gelen ilk agiklamalara gére elimiz-
deki tek segenek su an Sinovac oldugu igin en
azindan hastaligi agir gegirmemek adina Sino-
vac asisi bir ¢6ziim olarak gérilmektedir fakat
yillar sonraki etkilerinin ne oldugu bilinmedigi
ve yasanmadidi i¢in temkinli olmaya devam
edilmelidir. Bununla birlikte asi %100 koruyu-
cu olmadigi icin maske-mesafe-hijyen gibi ku-
rallara hi¢ asi olunmamis gibi devam edilmesi
gerekmektedir.

Sinovac ve didger asilar dUsinildiginde; asi-
lama sonrasi yasamini kaybeden kisilerle ilgi-
li haberleri bilimsel temelde degderlendirmek
gerekmektedir. Norveg'te yasanan olimler, 75
yas Uzerindeki ve resmi makamlarca yasa ve
baska saglik kosullarina bagh nedenlerle zayif
olarak tanimlanan binyelere sahip kisilerde
yasanmistir. Norve¢ Tip Ajansi baskani Ma-
dsen'in aciklamasi soyle: “Zinde, geng hasta-
larda tehlikeli olmayan ve asilarda olagandisi
olmayan bu yaygin advers reaksiyonlarin, yas-
hlarda altta yatan hastaligr siddetlendirmesi
ihtimali vardir” Bu zaten bilinen bir gergektir.
Bu durum, asilanan gruplarin dikkatli segilmesi
ve takip mekanizmalarinin etkili yapilmasi ge-
rektigine isaret etmektedir. Su an igin bu zayif
bUnyelere sahip olmayan insanlarda asinin bir
tehlikesi gorilmemektedir. Almanya'da 100
binde 8 kiside agir sayilan yan etkiler gorusl-
mUstUr. Bilim insanlari bu durumun optimize
edilmis klasik asilardan yUksek, ancak yeni bir
asl i¢in kabul edilebilir seviyede oldugunu ifade
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etmektedir. Yan etkilerin hangi yas ve hasta-
lik gruplarinda nasil etkiler yapacagini asilama
devam ettiginde daha net ve gUvenli bir bigim-
de gorulebilecektir. Asilarla ilgili detayh klinik
¢alismalarin yapilmasi ve bu sonuglarin yaygin
asilamadan énce agiklanmasi bu sebeple 6nem-
lidir ve Turkiye'de ki asinin zayif bUnyelerdeki ve
yashlardaki etkilerini 8ngorebilecegimiz bir ¢alig-
manin ag¢iklanmasi 6nem arzetmektedir.

CORONAVIRUS
ASILARININ
ICERIKLERINDEN
KAYNAKLI SUPHELER

Covid-19 asi ¢calismalari hangi asamada, ne
kadar etkili, hangi yas gruplari kapsama alina-
cak, yan etkileri nelerdir, kimler yaptirmali ya
da yaptirmamali sorularinin yaninda en énemli
sorulardan biri de asilarin igeriklerinden dolayi
helal-haram tartismalaridir. Saghk Bakanhgi
simdiye kadar TuUrkiye'de uygulanan ¢ocukluk
doénemi asilarin igerigi ile ilgili agiklamalarin-
da, domuz jelatini degil sigir jelatini kullanan
asilarin tercih edildigini ve Ulkede uygulanan
asilarin tamaminin igeriginin bu sekilde oldu-
gunu bildirmistir (https://asi.saglik.gov.tr/ge-
nel-bilgiler/36-asi-icerikleri.ntml). Domuzdan
Uretilen jelatin, saklama ve lojistikte asilarin
etkinligini uzun sUre korumak icin yaygin sekil-
de kullanilmaktadir. Bazi firmalar bu sebeple
dini hassasiyetlerden dolayr domuz GrinU ol-
mayan jelatin Uretmis ve igcerikte bunlari kul-
lanmaktadir. Ancak pandemi ikliminde arz ve
talebin kiresel ¢apta olmasi ve zaman sikinti-
si sebebiyle jelatinin kaynaginin ne olacagi ile
ilgili sorular ve kaygilar en az asinin etkililigi
ve yan etkileri kadar 6nemli hale gelmistir. Asi
calismalarinda éne c¢ikan Pfizer, Moderna ve
AstraZeneca koronavirUs asilarinda domuz
uronleri kullaniimadigini agiklamislardir. Ulke-
mizde kullanilacak Sinovac asisinin igeridi ile
ilgili kurumsal sitelerinde ve yayinlarinda her-
hangi bir agiklama bulunmamaktadir. Bununla
birlikte T.C. Saghk Bakanliginin Covid-19 asi
bilgi platformu olarak agtiklari sitede Sinovac
asisi ile ilgili igerik bilgisine dair &zel bir bilgi-
lendirme bulunmamakla birlikte, Ulkemizde di-
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ger ¢ocukluk dénemlerinde uygulanan asilarda
yapilan " T.C. Saghk Bakanhginca temin edilip
kullanilan asilarin iginde domuz katkisi bulun-
mamaktadir.” bilgisinin verildigi metne yonlen-
dirilmektedir (https://covid19asi.saglik.gov.tr/
TR-77806/asi-icerikleri.html). Sinovac firmasi-
nin kendi sitesine erisim olmadigi, Saglhk Baka-
ni'nin bu konu 6zelinde herhangi bir agiklamasi
olmamasi ve Sinovac asisi ile ilgili igerik incele-
mesi noktasinda yayin bulunmamasi sebebiyle
bu durum hakkinda kesin bir sey sdylemek igin
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Asilarin toplumsal bagisiklik konusundaki
onemi yadsinamaz bir gercgektir. Fakat %20’
MUsliman olan Turkiye'de asi igeriklerine gu-
ven duyulmasi ve hassasiyetlerin géz ardi edil-
memesi gerekmektedir. Devlet yetkililerin, top-
lum &nderlerinin basin yayin organlari dninde
asl yaptirmalarindansa igerik konusundaki te-
reddUtlerini giderecek ¢calismalar ve girisimler
yapmasi gerekmektedir.

Bununla birlikte;

Diyanet isleri Baskanhg, Turkiye'de uygula-
nacak olan Cin'in korona virUs asisi Sinovac icin
“"Domuz proteini varsa haram m?" sorusuna
yazili olarak yanit vermislerdir. Diyanet'in ya-
nitinda toplum sagligi acisindan salgin hasta-
liklara karsi koruyucu oldugu belirtilen asilarin
kullaniminda sakinca olmadidini agiklanarak,
"Esasen herhangi bir hastaligin tedavisinde
helal maddelerden elde edilmis alternatif bir
ilag/asi bulunmadigi durumlarda; islam &limle-
rinin yaygin kanaatine gore, 'Zaruretler yasak-
lari mubah kilar' (Mecelle, md. 21) kuralindan
hareketle, dinen haram kilinmis bir maddenin
tedavide kullanilmasi caizdir. Nitekim ginimiz
fetva kuruluslari da bu dogrultuda géris beyan
etmislerdir.” denilmistir.

Diyanet ag¢iklamasinda ‘konunun uzmanla-
rinca, salgin hastaliklari dnlemek icin yapilan
asilarin muhtemel yan etkilerinin, asilanma-
maktan dogacak sakincalara nispetle daha
az oldugu ifade edildigi' kaydedilerek, "Netice
olarak kisilerin bagisiklik kazanmasina veya iyi-
lesmesine vesile olacagi tibben tespit edilen ve
alaninda uzman hekimlerce tavsiye edilen asila-
rin igeriginde dinen yasaklanmis bir madde olsa
bile -mesru bir alternatifi olmadigi middet-
¢e- yaptiriimasinda dinen bir sakinca yoktur."”
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degerlendirmesinde bulunmuslardir. (https:/
www.yenicaggazetesi.com.tr/diyanetten-ci-
nin-korona-asisi-icin-flas-fetva-domuz-prote-
ini-bulunsa-dahi-caiz-325207h.htm)

m BILGI ASIMETRISI /
ALGI

Bilgi simetrisi, tUm ilgili bilgilerin, tUm taraf-
larca bilindigi bir durumu ifade ederken, bilgi
asimetrisi ya da didger bir ifade ile asimetrik
bilgi, bir islemdeki farkli taraflarin farkh bilgi
kUmelerine sahip oldugu bir durumu ifade et-
mektedir (Afzal et al. 2008). Saglik hizmetleri
dUsUnildiginde, hasta alacadi hizmet hak-
kinda tam bilgiye sahip olamadidi i¢in heki-
mi, hastalidi ve tedavisinde ne yapilacagini
bilen kisi olarak kabul etmektedir. Hasta sa-
dece hastalidi ile ilgili degisiklikleri fark edebi-
lecek durumdadir. (Top, Tarcan 2007). Asilar
konusunda da halk gelistirme asamalari, faz
calismalari, igerik bilgisi vb konulara hakim
olmamasi sebebiyle hekime, Saglik Bakanhgi-
na glvenmektedir. TUrkiye'de covid igin uygu-
lanan Sinovac ve dider asilar basin yayin or-
ganlarinda "asi bulundu”seklinde yayinlandigi
icin halkin bUyUk bir gogunlugunda asinin tUm
asamalari tamamlamis ve bundan sonra uy-
gulandigi ile ilgili bir kanaat olusmaktadir. Bu
saglkta bilgi asimetrisinden kaynaklanan bir
durumdur. Mevcutta vygulanan asi faz asama-
larini tamamlayip ruhsat alan bir asi degil; faz
2 calismalarinda ki olumlu sonuglardan dolayi
acil kullanim onayi alan ve faz 3 asamasinda
olan asidir. Asilarin Faz Il calismalarinda orta-
ya konulan oranlar sadece "vaccine efficacy”
(etkililik/koruyuculuk) Uzerinedir ve bu sekilde
karsilastirma olanagini sunarlar. “Vaccine ef-
fectiveness" (etkinlik) zamanla toplumlarda
gozlemleyecegdimiz baska bir orandir ve etkili-
likten dUsUktor.
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TURKIYE'DE ASI
CALISMALARI ve
COVID ASISININ
(SINOVAC)
UYGULAMAYA
GECILMESI

Ulkemizde asilama calismalari, 1892'de is-
tanbul'da Asihanenin kurulmasiyla baslamis-
tir. Bunu daha sonra 1894'de Nisantasi'nda bir
konakta kurulan Bakteriyoloji MiUessesesi ve
1900 yilinda Etfal Hastanesi'nde kurulan bir
laboratuvarda yapilan ¢alismalar izlemis, bu
dénemde cicek ve kuduz asilari, kizil ve difteri
serumlari hazirlanmistir. 1914'te Dr. Refik Bey,
istanbul Bakteriyoloji hanesini yeniden yapi-
landirmis, 1916'da izmir, 1917'de Sivas ve Sam
Bakteriyoloji haneleri kurulmustur. Bu kurulus-
larda 1. DUnya savasinda ordunun ihtiyaci olan
asl ve serumlarla ilgili ¢alismalar yapilmistir
(Gonulalan). Dr. Refik Bey, 1925 yilinda Bakan-
lik galisma programiile birlikte Hifzissihha ms-
essesesininin kurulmasi noktasinda ¢alismalar
yapmislardir (GonuUlalan). Koruyucu saglik hiz-
metlerine bUyUk katkilari olan Merkez Hifzis-
sthha MUessesesi kurulusundan itibaren koru-
yucu hekimlikte bUyUk rol oynamistir. Bunlara
en iyi ornekler;

e Kurulusundan bir yil sonra Uretilen serum
miktari Ulke ihtiyacini karsilamaya yetmis-
tir. Serum ithaline gerek kalmamistir.

¢ 1933 yilinda kuduz asisi Uretimine gecil-
mistir.

¢ 1934 yilinda Istanbul'daki asi hane, Anka-
ra'daki Merkez Hifzissihha Miessesesi bin-
yesine nakledilmistir ve cicek asisi Uretimi
Ulke ihtiyacini karsilayacak dizeye gelmis-
tir.

¢ 1935 yilinda ise Farmakoloji Subesi kuru-
larak yerli ve yabanci ilaglar ile diger hayati
maddelerin Uretimine gecilmistir.

¢ 1936 yilinda Hifzissihha Mektebi acilmistir.

e 1937 yiinda kuduz serumu Uretilmeye
baslanmistir.
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e Bu doénemde Yunanistan'a, Suriye'ye,
Irak'a tetenoz ve difteri serumlari, Cin'deki
kolera salgini sirasinda da bu Glkeye bir mil-
yon kisiye yetecek kadar kolera asisi gonde-
rilmistir.

* 1947 yilinda, biyolojik kontrol laboratuvari
kurulmus ve enstitU bUnyesinde bir asi is-
tasyonu acilmistir. Ayrica ayni yildan itiba-
ren deri i¢i BCG asisi Uretimine gegilmistir.

* 1948 yilinda Glkemizde ilk olarak bogmaca
asisi Uretimine baslanmis, ayniyil icerisinde
Viroloji ve VirUs Asilari Subesi kurulmus bu
¢alismalar dogrultusunda ilk defa inflienza
virUsU, New-Castle virUsleri ve tavuk vebasi
Uzerine arastirmalar yapilmistir. 1950 yilin-
da inflienza Laboratuvari bélgesel infli-
enza merkezi olarak Dinya Saglhk Orgiti
tarafindan taninmistir.

‘Merkez Hifzissihha MUessesesi' Turkiye'de
halk saghgi alaninda édnemli bir donUm nokta-
sidir. MUessese, Hifzissihha Okulu'nu ve Oku-
lun yaninda laboratuvar ve asi Uretim hizmet-
lerinin yUrit0ldiguo bir Hifzissihha Enstitisini
iceriyordu. Okula saglik personeli ve hekimlerin
halk saghgr konularinda yetistirilmesi goérevi
verilmisti. O yillarda koruyucu hizmetlere 6n-
celik veriliyor, bulasici hastalik mUcadelesi bas-
latiliyor, tUm kamu sagligi hizmetleri gicglen-
diriliyordu (Dedeoglu, 2001)(41). Hifzissihha
Okulu (Dr. Refik Saydam Merkez Hifzissihha
EnstitUsu/Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanhgi) 2011 yilinda kapatildi. Hifzissihha
Okulu’nun ve Enstitiinin kapatilmasi, Glkemiz-
deki halk saghgi yaklagimini ve bir biitin olarak
koruyucu saglik hizmetlerini olumsuz etkilemis-
tir. Okulun kapatilmasiyla birlikte halk saghg:
alanindaki egitim ve arastirmalarda azalma
oldugu gibi, Saglik Bakanhgi da halk saghgi ko-
nularindaki en 6nemli danismanhik kurumunun
katkisindan vzak kalmistir. Bu vzak kalmanin
olumsuz etkileri pandemi déneminde bir kez
daha agik olarak ortaya ¢ikmistir (Pala, 2020).

TURKIYE COVID-19
ASI CALISMALARI

TUrkiye'de COVID-19 pandemisine karsi
2020 yilinda 12 asi ¢calismasi baslatildi. Bu asi
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calismalarinda Aralik 2020 itibariyla sadece
bir tanesi Klink Faz I'e gegmis durumdaydi.

Pre-Klinik Asamadaki Turk Covid-19 Asi ¢a-
hsmalar::

1. Selcuk Universitesi RNA teknolojik alt ya-
pih asi ¢calismasi

2. Ege Universitesi DNA teknolojik alt yapili
asi ¢alismasi

3. Ankara Universitesi replike olmayan viral
vektor teknolojik alt yapili asi ¢alismasi

4. Erciyes Universitesi replike olmayan viral
vektor teknolojik alt yapili asi ¢calismasi

5. Kocak Farma ila¢ San AS inaktif virus
teknolojik alt yapih asi ¢alismasi

6. Selcuk Universitesi inaktif virus teknolo-
jik alt yapil asi ¢alismasi

7. Ali Aydinlar Universitesi ve Acibadem
Labmed Saglik Hizmetleri canli-atente vi-
rUs teknolojik alt yapili asi ¢alismasi

8. Bogazici Universitesi protein alt Unite
(mikrokurecik) teknolojik alt yapili asi ¢calis-
masi

9. izmir Biotip ve Genom Merkezi protein
alt Unite teknolojik alt yapili asi ¢calismasi
10. Bezmialem Vakif Universitesi virUs
benzeri partikUl teknolojik alt yapil asi ¢a-
lismasi

M. Orta Dodu Teknik Universitesi virus
benzeri partikUl teknolojik alt yapil asi ¢a-
lismasi

Klinik Faz | Asamadaki Turk Covid-19 Asi ¢alis-
malar:
1. Erciyes Universitesi inaktive virUs tekno-
lojik alt yapili asi ¢calismasi

3 EKIM 2020 tarihinde SB Fahrettin Koca
Milli Asiya daha yakiniz acgiklamasi yapti. Bu-
nunla birlikte 25 Kasim 2020'de Cumhurbas-
kani Recep Tayyip Erdogan, koronavirUsle
mUcadele kapsaminda c¢alismalari sUren yer-
li asi i¢in tarih vererek; "Kendi gelistirdigimiz
koronavirUs asisinda da en ge¢ nisan ayinda
uygulama seviyesine getirmeyi planhyoruz"
dedi. Asilarin toplumsal bagisiklik konusundaki
onemi yadsinamaz bir gergektir. Fakat halkin
hem igerik hem de gelistirilme asamasi ile ilgili
tereddUtleri dUsUnUldigUnde; devlet yetkilile-
rin, toplum &nderlerinin basin yayin organlari
onUnde asi yaptirmalari halkin goven diUzeyi-
nin artmasi ve tereddUtlerinin azalmasi ko-
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nusunda etkili degildir. Bu noktada yapilmasi
gereken ¢alisma; igerik ve etki dUzeyleri ile ilgili
yapilacak aciklamalar ve yerli asi calismalarini
hizlandirilmasidir.

Uzun Dénemli Etki: Bir asinin faz calismala-
rinin tamamlanip piyasa sUrUlmesi icin gere-
ken sUre diUsUnildiginde en az 4-10 yillik bir
sire gerekmektedir. Ulkemizde uygulanacak
Sinovac ve diger asilar i¢cin dUsUnUldUginde bu
asilar 1 yildan daha kisa strede gelistirilmistir
ve dolayisiyla kisa dénemli etkileri konusunda
sonuclar olumlu olsa da uzun dénemli etkileri
konusunda emin olunamamaktadir.

Sinovac Sirketine Giiven: icerikleri konusun-
da bilgiye erisimin kisith oldugu, Faz 3 ¢alisma
sonuclarinin bilimsel bir sekilde yayinlanma-
digi, sirket bilgileri konusunda saibelerin ol-
dugu bir firma olan Sinovac firmasinin asisini
yaptirmak konusunda, topluma sadece basin
oninde asi yaptirmaktan ziyade daha ayakla-
rini yere basan bilgilerle glven saglanmalidir.
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[f] soNuC VE ONERILER

Covid-19'la ilgili daha 6nce kiresel capta ya-
pilan agiklamalarla birlikte nufis kontrolu ve
yeni bir dUnya dizayni amaciyla laboratuvar-
da Uretilmis olmasi, asilarla insanlarin genetigi
ile oynanacak olmasi, pandemi ile kiresel bir
korku dizeni olusturulmaya ¢alisiimasi, dijital
diUzene gegis icin bir asama olarak gorilmesi
gibi bir¢ok teori bulunmaktadir. Bunlarin ger-
cekligi kiresel capta ele alinmasi gereken bir
durumdur. Su anda laboratuvarda da Uretilse
hayvanlardan da gegse 1.800.000 kisinin 610-
mUne sebep olan bir hastalikla karsi karsiya
oldugumuz bir gergektir. En 6nemli konu bu
sUrecin nasil yonetilecegi konusudur. Sireg y6-
netimindeki aksaklik ve seffaf olmayan konu-
larla ilgili raporun genelinde bir ¢cok konu goze
carpmaktadir. Ozetle;

Covid-19 asi calismalarini incelerken bi-
linmesi gereken en énemli noktalardan biri
Covid19'un geldigi tir olan SARS ve MERS
hastaliklarina karsi asi gelistirme girisim-
lerinde, asi adaylari erken asamadaki kli-
nik denemelerde basarisiz olmus ve higbiri
ruhsatlandirma asamasina gelmemistir.
Bununla birlikte bulasici bir hastalik icin
bir asi, birka¢ yildan daha kisa bir sirede
simdiye kadar hi¢ Gretilmemistir. Bu bilgi-
lerden hareketle asi secimi konusunda ihti-
yatli davranilmalidir.

Asi kiresel aktoérler ve ila¢ sirketlerinin
sik sik Uzerinde durdugu ve lobi faaliyetleri
gosterdikleri konulardan biridir ve kiresel
aktorlerin aciklamalari ve igerik bilgisi ile
ilgili sUphelerden dolayi asilar konusunda
dikkatli davranilmasi ve igeriginden emin
olunan yerli asi ¢alismalarina hiz verilmesi
gerektigi en 6nemli sonug olarak karsimiza
cikmaktadir.

Cin dahil higbir Ulke kendisini tek asiya
bagh kalmazken Turkiye'nin faz 3 c¢alis-
malari hakkinda bir yayini bulunmayan ve
icerik konusunda net bilgiye seffaf sekilde
ulasilamayan tek asiya bagli bir politika iz-
ledigi anlasilamamaktadir. igerik konusun-
da daha seffaf agiklamalar yapan ve etki-
lilik oranlari daha iyi olan asilarin temini de
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yapilmali, bununla birlikte her yonden gi-
venilir yerel asi ¢calismalarini hizlandiracak
destekler saglanmalidir.

Asilama sonrasi hayatini kaybeden ve
yan etkileri agir atlatan kisiler disUnUldU-
gunde; asilanan gruplarin dikkatli segilmesi
ve takip mekanizmalarinin etkili yapilmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte Tirkiye'de
pilot uygulama yapilip sonuglari alinmadan
dogrudan bu asilamanin ¢ok yaygin bir se-
kilde uygulanmasi endise vericidir. Asilarla
ilgili detayh klinik ¢alismalarin yapilmasi
ve bu sonuglarin yaygin asilamadan once
aciklanmasi énemlidir ve Turkiye'de ki asi-
nin zayif binyelerdeki ve yaslilardaki et-
kilerini ongorebilecegimiz bir ¢alismanin
aciklanmasi 6nem arzetmektedir.

Saglik bakanhgi'nin covid-19 asisi bilgi-
lendirme platformu cercevesinde asilarla
ilgili genel bilgiler yer almakta fakat sino-
vac asisinin iceridi ile ilgili herhngi bir ifa-
de bulunmamaktadir. Pandemi ikliminde
arz ve talebin kiresel ¢apta olmasi ve za-
man sikintisi sebebiyle jelatinin kaynaginin
ne olacagi ile ilgili sorular ve kaygilar en az
asinin etkililigi ve yan etkileri kadar 6nemli
hale gelmistir. Asinin toplumsal bagisiklik
icin 6nemi diisintldiginde basin yayin or-
ganlari 6niinde devlet yetkililerinin asi yap-
tirmasindan ziyade igerik kaygilarini azal-
tacak ve guivenilir agciklamalari yapilmasi
gerekmektedir.
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