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Asilar ve Icerikleri

Domuz Gribi

Asis1

Tarih boyunca insanlar, daha uzun ve daha saglikli bir yasam siirdiirebilmeyi amaglamislardir.
Bu agidan degerlendirildiginde, insanoglunun 6nce kirletip yok ettigi sonra tekrar

elde etmeye calistig1 temiz ve saglikli su, insan sagligini etkileyen en 6nemli faktor olmustur.
Temiz su kadar, insan saglig1 acisindan 6nemli olan bir diger sey ise agilar ve agilamadir.

Agilar hastaliklara neden olan mikroorganizmalar ile karsilasmadan, yani hastalanmadan
once, bagisiklik sistemimize mikroorganizmalari tanitmak ve sorun yaratabileceklerini

gostermek icin kullanilan biyolojik iiriinlerdir. Hastaliklardan korunabilmek i¢in iki temel yol
vardur; birincisi bu hastalig1 daha 6nce geciren kisilerin olusturduklar1 bagisiklik cevabindan
faydalanarak olusan antikorlarin alinmasi veya bir diger canlida bu antikorlarin iiretilmesi ve
tiretilen anitkolarin kullanimu ile gerceklesir. Antikorlar hazir olarak alindig i¢in sagladiklar
bagisiklik pasif bagisiklik olarak nitelendirilir. Genel olarak serum olarak da adlandirilan
hazir antikorlar kullanildiginda korunma hemen baslar, ancak ¢ok kisa siirede, birkag haftada

antikorlarin kaybolmast ile de sonlanir. Bu sekilde antikor verilmesi tetanos, kus palazi
(difteri) ve kuduz képek 1sirmasi gibi vakalarda tedavi amagli olarak da uygulanir. Ancak
hastaliklardan korunmak i¢in asil yol viicudun kendi bagisiklik sisteminin cevap vermesini
saglayarak uzun siireli bagisiklik yanitinin elde edilmesidir. Bu amagla, etkinligi ortadan
kaldirilan mikroorganizmalarin tamamu ya da belirli islemlerden ge¢mis parcalari viicuda,
verilir. Bu isleme agilama denir. Aktif bagisiklik kazanmanin bir yolu olan a1 isleminin
amaci, mikroorganizmanin tamaminin ya da belirli islemlerden ge¢mis parcalarinin canhilara
verilmesi ile onlarda hastalik tablosuna veya bir baska ciddi soruna neden olmadan, dogal
enfeksiyon sonrasi olusan bagisiklik yanitina benzer koruyucu yanit olusturulmasidir.

arihte ilk ag1 uygulamasinin MO 590 y1-

I linda Cinde Sung Hanedan: doneminde
gicek hastaligindan korunmak i¢in has-

ta ciltteki iltihapli maddenin saglikl kisilerin bur-
nunun igine siiriilmesi seklinde yapildig: biliniyor.
Osmanli Imparatorlugu'nda da bu gekilde agilama
uygulamalarinin oldugunu biliyoruz; hatta 1796
yilinda Edward Jenner tarafindan Ingilterede yine
¢icek hastaligina kars1 baglatilan, ve modern agi-
lamanin baglangici olarak kabul edilen uygulama-

dan énceki bir tarihte, 17214de, Ingiltere biiyiikel-
¢isinin esi olan Lady Mary Montagu tilkesine yaz-
dig1 bir mektupta Istanbul'da gicek hastaligina kar-
s1 “ag1 denilen bir sey” (varilasyon metodu) yapil-
digini hayretle bildirmektedir. Bu mektup as1 yapi-
mina iligkin tilkemizdeki en eski belgedir. On se-
kizinci yiizyilda baglayan bu ilk agilama ¢aligmala-
r1, Pasteur tarafindan bilimsel temellere oturtula-
rak insan saglig1 igin en 6nemli ilerlemelerin 6nii-
nii agmuigtir.
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Agilar ile elde edilen bu bagisiklik yanit: ile anti-
toksin, anti-invazif veya notralizan aktivite ya da di-
ger sekillerde koruyucu ozellik tagtyan hiimoral (an-
tikorlar aracilikli) ve seliller (hiicrelerin direkt etkileri
ile rol oynadiklari) bagisiklik tepkileri olusturulur. Bu
sekilde immiinizasyon ile bazilar1 hayat boyu koru-
yucu, bazilar1 kismen koruyucu ve digerleri de belir-
li araliklar ile tekrarlanmalar1 durumunda koruyucu
olan bagisiklik yanitlari elde edilir (Ornegin yetiskin-
lerin tetanos ve difteri agilarini her on yilda bir yaptir-
mas1 gerekmektedir, ama nedense bu konu tizerinde
hi¢ durmayz).

Koruyucu yanit olusturmak i¢in kullanilan agila-
rin igerisinde, bagisiklik sistemi i¢in uyarici olan an-
tijenlerin (mikroorganizmalarin savunma sistemi ta-
rafindan taniman ve cevap verilen kisimlari) yani sira
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bagka bilesenler de bulunmaktadir. Farkli firmalar ta-
rafindan tretilen agilar farkli bilesenlere sahip olabi-
lirler. Genel olarak, asilarin temel bilesenleri:

a. Aktif bagisiklik olusturan antijenler: Bazi ag1-
lar ¢ok iyi tanimlanmis tek bir antijen igerirler (difte-
ri ve tetanos toksoidleri gibi), bazi agilarda ise antijen-
ler daha kompleks yapilar seklindedir ve farkli kim-
yasal, fiziksel ve biyolojik yontemler kullanilarak elde
edilirler. Ayrica degisik iireticilerin iriinlerindeki an-
tijenik kisimlar, kimyasal yapilar1 ve fiziksel (miktar

veya sayisal olarak) ozellikleri ile birbirinden farklilik
gosterebilir, bu agilara Haemophilus influenzae tip b,
aselliiler bogmaca, pnémokok ve meningokok asilari
Ornek gosterilebilir. Bir diger ast sekli, ateniie edilmis
yani zayiflatilarak hastalik yapabilme kapasiteleri or-
tadan kaldirilmis ancak hélé canli olan viriis agilaridir
(kizamik-kizamikgeik-kabakulak, sugicegi, oral polio-
viriis, oral rotaviriis ve bugiin i¢in tilkemizde bulun-
mayan canli ateniie intranazal influenza agilar1 gibi).
Bir bagka as1 sekli de olii bakteri, viriis veya viriisiin
belirli kisimlarini igeren (hepatit A, parenteral polio
ve parenteral influenza) agilardir. Bu agilarda, immii-
nolojik 6zellik tagtyan yani savunma sistemimizin ta-
niyarak koruyucu cevap olusturabildigi viriis yapila-
r1 kullanilir, bunlar rekombinant teknoloji kullanila-
rak tretilebildigi gibi viriis parcalandiktan sonra bu
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kisimlarin ayrigtirilmast ile de elde edilebilir. Hepatit
B agilar1 ve benzer teknoloji ile viriis kapsidinin olus-
turuldugu insan papiloma viriis (HPV - servikal kan-
ser agist) asilar1 rekombinant teknoloji ile elde edilen
agtlardir.

Influenza viriisiine biraz daha yakindan bakacak
olursak, influenza viriisleri, ortomiksoviriis grubun-
da yer alan A, B, C, D olarak adlandirilan, farkh an-
tijenik 6zellik tastyan viriislerdir. Bu tiplendirme vi-
ristin genetik materyaline yakin bulunan niikleer ve
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matriks yapi proteinlerine gore yapilmaktadir. D gru-
bu viriisler sadece laboratuvar ortaminda gosterildigi
i¢in, influenza viriisleri temel olarak ¢ grup seklin-
de ele alinirlar. Insanlarda klinik tabloya, yani hastali-
ga ise asil olarak A ve B tipi influenza viriisleri neden
olur. Genetik yapisi RNA seklinde olan ve sekiz ayr1
segmenten olusan influenza virtislerinde, segmental
genetik yap1 nedeni ile genetik materyal ve tirtinlerin-
de degisiklikler sik goriilebilmektedir. Bu segmentle-
rin degisimi 6zellikle influenza Ada goriiliirken, inf-
luenza Bde ciddi biiyiik degisimler gerceklesmemek-
tedir. Bu degisimlerin sonucu olarak, bagigiklik sis-
temlerimize yonelik farkli viriisler ortaya ¢ikmakta
ve influenza A salginlara neden olabilmektedir.
Influenza viriisiiniin yiizeyinden disartya dog-
ru olan glikoprotein yapisindaki, uzantilar, hastali-
ga yol agmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Influen-
za A, antijenik 6zellik gosteren, bagisiklik sistemi ta-
rafindan taninmay ve koruyucu cevap olusturulma-
sin1 saglayan glikoproteinlere gore alt gruplara ayrilir.
Ayrica bu dis uzantilar, viriisiin isimlendirilmesinde
kullanilir. Insanlarda enfeksiyonlara neden olan inf-
luenza viriisii temelde ii¢ hemagglutinin (H1, H2 ve
H3) ve iki néraminidaz (N1 ve N2) alt grubunu tagir,
ancak son yillarda kanatlilara ait hemagglutininlerin
izole edildigi vakalar (6zellikle H5, kus gribi vakala-
r1) nadiren tespit edilmistir. Antijen tipleri acisindan
bakildiginda 15 HA ve 9 NA tipinin dogada var oldu-
gu gosterilmistir, ancak bunlardan sadece belirli tip-
ler insanlarda hastalik etkeni olmaktadir. Bu farklilik
influenza virtisiintin tiire 6zgiilligiini belirler, bu ne-
denle normal sartlarda tiirler arasinda influenza gegi-
si olmaz, ancak yapidaki hizli degisim zaman zaman

tirler arasi bulagma ile sonuglanabilir. As1 iiretiminde
viriisiin ytizeyinde yer alan yapilar1 da igerecek sekil-
de pargalanmus viriis kisimlari kullanilir. Ancak asiile
elde edilen koruyucu cevap kisa siirelidir. Ayrica vi-
riisiin yapisal degisiklikleri de oldugu i¢in mevsimsel
influenza agisinin her yil o yil hastaliga neden olacagi
tahmin edilen influenza tipleri i¢in yapilmas: gerekir.
Bu sene, pandemiye neden olan influenza A HIN1
(domuz gribi viriisti) de Amerika Birlesik Devletle-
ri Kaliforniya Eyaletinde izole edilmis ve ag1 tiretimi
i¢in ayni sekilde kullanilmistir.

b. Stispansiyon sivilart: Genellikle steril su, serum
fizyolojik gibi basit sivilar olabilecegi gibi, protein ve
antijen iceren veya doku kiiltiir vasatlarindaki gibi
kompleks sivilar da olabilir. Bu sivilarin igerisinde ag1-
larin tretildikleri ortamlardan gelen, yumurta prote-
inleri ve jelatin gibi proteinler bulunabilir.

Yumurtada viriis ¢ogaltilarak tiretilen grip ve do-
muz gribi agilarmimn s bilegsenleri yumurta protei-
ni kalintilari igerebilir. Bu nedenle grip agilarinin yu-
murta alerjisi olanlara yapilmamas: onerilir.

Ayrica yumurta yerine hiicre kiiltiirii ortaminda
tiretilen grip viriisiniin kullanildig1 a1 da pandemik
(domuz) gribi i¢in yakin bir tarihte kullanim onay1 al-
mus durumdadir. Bu agt yumurta kullanilmadan tire-
tildigi i¢in yumurta alerjisi olanlarda da kullanilabilir.

c. Prezervatifler, stabilizorler, antibiyotikler: Asila-
ra eklenen bu maddeler viral kiiltiirlerde bakteri ¢o-
galmasini 6nlemek veya yok etmek i¢in ve antijen ve-
ya antikorlar stabilize etmek i¢in kullanilir. Timero-
sal gibi civa bilesikleri (¢ok ¢ok diisitk miktarlarda,
0,5 pg/0,25 ml as1 swvist konsantrasyonundan daha
az olmak tizere), fenoller, albumin, glisin ve neomi-
sin bu amaglar i¢in kullanilabilir, bu maddelere karst
alerjik reaksiyonlar gelisebilir.

Bugiin klinik kullanima sunulmus olan pandemik
grip asisi icerisinde timerosal bulunmaktadir. Agilar-
daki civa 6zellikle 2000°]i yillarla birlikte tartigiima-
ya baglanmisty; bu tartismalar hala aktif olarak de-
vam etmektedir. Bir donemde agilarin tamaminin c1-
vasiz olmasi gerektigi ifade edilerek bu yonde ¢alis-
malar yapilmustir ancak bugiin hala yeni gelistirilen
veya degisiklik yapilan agilar civali icerikleriyle lisans
almaktadir. Timerosal, kimyasal ad1 ile sodyum etil-
civa tiosalisilat, agirliginin % 49,6’s1 oraninda civa ige-
ren organik bir maddedir. 1930’lu yillardan beri ag-
larin igerisinde koruyucu-stabilizor olarak ¢ok kiigiik
miktarlarda kullanilmaktadur.

Cevresel kirlenme ve agir1 maruz kalma sonucun-
da civa kronik toksisitesinin ¢evre saglig: ile birlikte
glindeme gelmesiylele agilarin igerisinde bulunan ci-
vanin da toksik olabilecegi tartisilmaya baglanmustir.
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Ancak bugiine kadar agilarin icerisinde bulunan bu
kadar diisiik miktarlardaki civanin toksik oldugunu
gosteren herhangi bir bulguya rastlanmamustr.

Timerosal viicutta etil civaya dontstir, etil civanin
metil civaya benzedigi diisiiniilmektedir, ancak bir
calismada gosterildigi gibi prematiire ve diisiik do-
gum agirlikli bebeklerde daha hizli olarak yikilir ve
atilir. Bu nedenle metil civadan daha az toksik 6zel-
lik gosterir. Bugiin igin icerisinde timerosal bulunan
astlarin ¢ocuk saghg tizerinde olumsuz etkisi oldu-
gunu gosteren bilimsel bir veri mevcut degildir. An-
cak teorik olarak ¢ok diisiik dogum agirhigina sahip
olan prematiire bebeklerin timerosal iceren agilar ile
asilanmasinin Amerika Birlesik Devletlerinde limit-
ler i¢in belirlenen civa alt stnirinin iistiine ¢ikilmasina
neden olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak gercek ya-
samda bu olasiligin gerceklesmesi miimkiin goriin-
memektedir. Rakamsal olarak degerlendirildiginde,
timerosal iceren alt1 dozluk bir ag1 semas: uygulandi-
ginda bile, alinabilecek maksimum civa miktar1 200
pgdir; dort aylik bir ¢ocukta dahi bu miktar 3,2 ug/
kg haftalik alim miktarina denk gelir ve bu miktar da
Diinya Saglik Orgiitirniin limiti olan 3,3 pg/kg hafta-
lik alim miktarmim altinda kalir. Bu yonii ile kisa ara-
likla ¢ok sayida timerosal iceren as1 uygulansa bile so-
run olmayacag: gosterilmisken bir veya iki doz yap-
lacak domuz gribi agisi ile hicbir sekilde problem ya-
sanmayacagl soylenebilir. Ayrica, Amerika Birlesik
Devletlerinde, civa birikiminin neden oldugu iddi-
a edilen konularla ilgili olarak, as1 giivenligi {izerine
yapilan ¢aligmalar ve incelemelerde timerosal igeren
asilarin kullanimu ile ilgili olarak gelisimsel bozukluk,
otizm ve timerosal kullanim1 arasinda herhangi bir
iliski de bulunamamugtir.

d. Adjuvanlar: Birgok antijen immiin cevabr is-
tenilen diizeyde uyaramaz. Ozellikle etkin durum-
da olmayanmikroorganizmalar veya bunlarin trtin-
lerini tastyan agilarin (difteri, tetanos toksoidlerinde
oldugu gibi) immiin cevaplarmni artirmak ve olusan

immiin cevabin uzun siireli olmasini saglamak ama-
cryla aliiminyum tuzlari (aliiminyum fosfat veya alii-
minyum hidroksit) adjuvan olarak kullanilir. ik defa
1900’1 yillarin baginda fark edilen ve sonrasinda kul-
lanilan aliiminyumun, antijenleri daha yavas serbest
birakan ve bir ¢esit depo uygulamasi yapan 6zelligi ile
bunu sagladig diisiniilmektedir. Ancak son yillarda
daha az miktarlarda, bagisiklik sistemini daha kolay
ve uzun siireli uyaran yapilar ve molekiiller iizerin-
de durulmaktadir.

Diinyada grip asist tiretim kapasitesi 500 milyon
doz / yil seviyelerindedir ve bu sayinin kisa siirede ar-
tirilmast istenirse de maksimum 800-900 milyon doz
olabilir. Bu kapasite kisitlamasi aginin tiretim tekni-
ginden kaynaklanmaktadir. Bir doz aginin {retilebil-
mesi i¢in 1-2 canli yumurtaya ihtiyag vardir. A1 tire-
ten firmalarin sahip olduklar1 tavuk sayis1 belirli ol-
dugu ve bu tavuklarin da tiretebilecekleri yumurta sa-
yist belirli oldugundan bugiinkii ast tiretim teknoloji-
si ile bu sayinin artirilmasi miimkiin goriilmemekte-
dir. Ancak, 2009 HIN1 vaka sayisinin artarak salgi-
nin devam etmesi iizerine, mevsimsel influenza agi-
st ile birlikte belirli miktarda 6ncelikli gruplara y6ne-
lik 2009 HIN1 (domuz gribi) agisinin da {iretilmesine
karar verilmistir. Uretilebilecek antijen miktar1 kisith
oldugu i¢in ag1 sayisinin artirilmasina yonelik olarak
ast icindeki antijen miktari azaltilip adjuvanlar eklen-
mesi ile ayn1 veya daha yiiksek savunma yanit1 alin-
masl saglanmustir. Bugiin domuz gribi agisinda bulu-
nan skualen dogal bir organik bilesiktir, insan hiicre-
lerinin zar yapisinda da yer alan kolesteroliin meta-
bolizmast ve par¢alanmasi sirasinda olugan bir koles-
terol tiirevidir. Zeytinyag1 dahil bircok hayvansal ve
bitkisel yaglarda ve {iriinlerde mevcuttur. Insan dahil,
tim gelismis canlhlarda bulunur, insanda hiicrenin
zar yapisi disinda kolesterol, steroid hormonlar ve D
vitamininin dogal bir parcasidir. Kozmetik tirtinler-
de uzun siiredir kullanimda olan skualen, bugiine ka-
dar baz1 grip asilarinin i¢inde de 20.000 dozdan faz-
la glivenle uygulanmus ve bir sorun olmadig1 da bildi-
rilmistir. Tartisma belki de asinin iki ayr1 sekilde tire-
tilmis olmasina dayaniyor; hi¢ adjuvan icermeyen bi-
rinci tip ast sadece Amerika Birlesik Devletlerinde
genel kullanima sunuldu, ikincisi ise bizde ve diger
tilkelerde kullanima sunulan adjuvan (skualen) ice-
ren agi formu. Ulkemizde de adjuvansiz asi, iiretimi
ok kusith gerceklestigi icin ancak zaman icerisinde ve
gebelere yonelik olarak kullanima sunulacaktr.
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Yumurtada viris ¢ogaltilarak
iiretilen grip ve domuz gribi
asilannin sivi bilegenleri
yumurta proteini kalintilar
icerebilir. Bu nedenle

grip aslarnin yumurta alerjisi
olanlara yapilmamasl dnerilir.
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