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Sunum plani

- Tanim

» Tarihge

+ Etki mekanizmast

» Klinik kullanimda olan adjuanlar
* Yeni geligtirilen adjuanlar

* Asida yer alan katki maddeleri



Adjuanlar

* Asida yer alan, antijenin etkinligini arttiran
maddeler




Inaktif asilar icin 6nemli

Replicating
Live-attenuated pathogen

Immunogenicity decreasing

Tolerability improving

Adjuvants are added to restore or
improve immunogenicity to
antigens, with as little impact as
possible on tolerability
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Non-replicating Subunit Purified antigens Purified antigens
Inactivated Toxoids, split virus, Antigens, + Adjuvant
whole-pathogen fragments of pathogens recombinant proteins single adjuvant or

combinations



Tarihce

+ 1920'li yillar; Gaston Ramon

- Difteri ve tetanoz toksoidi ile
calisirken absesi olan atlarda
antikor artigini saptiyor

- Nisasta igeren maddelerle aseptik
abse yaratarak antikor artisi
sagliyor

- Adjuan adini veriyor

 "Adjuvare’ = yardim etmek




Tarihce

-+ 1926, Alexander Glenny

- Atlarda aliminyum tuzlar: ile difteri
toksoidine antikor yanitinin arttigini
gosteriyor

* 1930'lu yillar; Jules Freund

- Su- yag emidilsiyonu ve mikobakteri

- Glglu immin yanit saglyor

- Ciddi reaksiyon nedeniyle insanda
kullanilamiyor




Bugiin

@ Pandemic influenza (Subunit)
@ Pandemic influenza (Subunit)
@ Non-small-cell lung cancer (Protein)

® Aluminium salt @ Pandemic influenza (Subunit)

O Virosome @ Hepatitis B (Protein)
® MF59 @ HPV (DNA recombinant)
® ASO04 @ HPV (DNA recombinant)

@ Hepatitis B (DNA recombinant)
® RC-529 @ Invasive pneumococcal disease
® AS03 @ Influenza (Subunit)

@ ISA 51 Olnfluenza (Subunit)
® Thermo-reversible oil-in-water emulsion @ invasive meningococoal diesaso

@ Hepatitis A (Inactivated)
OHepatitis A (Inactivated)
@ Hepatitis B (DNA recombinant)

@ Pertussis (Subunit)
@ Polio (Inactivated)
@ Diphtheria (Toxoid)

@ Tetanus (Toxoid)
@ Pertussis (Inactivated) Thermo-reversible oil-in-water emulsion »

ISA 51 —»
AS03 —»
RC-529 ——»
AS04 ——»
MF59 ———»
Virosome
Aluminium salts »
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Ideal adjuan nasil olmali?
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Adjuvanlar nasil ¢aligir?
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Adjuvanlar nasil ¢aligir?

* Monosit, makrofaj,
dentritik hicrelerin
bélgeye toplanmasinda
artis

- Lokal sitokin yanitinda
artis

- Antijen sunan hicre
(APC) sayisinda artis

* CD,4 T hiicresinde artis

* Antikor Uretiminde artis

Gargon N, et al. Perspectives in Vaccinology. 2011;1:89
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Hangi adjuanlar?

* Klinik kullanimda olanlar
- Aliminyum tuzlari
- Emdilsiyonlar
- Virozomlar
- Virds benzeri partikiiller

Leroux-Roels 6. Vaccine 2010; 28S: €25



Hangi adjuanlar?

* Yeni gelistirilenler

- Toll-like reseptor agonistleri

* Monofosforil lipid A, immin stimilator sekanslar
(Cp6), imidazokunolinler,poliinosinik asit

- Saponinler (Q21)
- Immiin stimilan kompleksler (ISCOMs)
- Sitokinler

- Tastyici sistemler
- Polimerik mikrosferler, nano tanecikler

Leroux-Roels 6. Vaccine 2010; 28S: €25



Aliminyum fuzlart

» Hidroksit, fosfat, potasyum-siilfat (Alum)

- Antijen, AL tuzuna hidrofobik ve elektrostatik iligkilerle
adsorbe edilir

- Her tuzun antijene baglanma sekli farkl

- Etki mekanizmasi

- Baslangigta antijenin dokuda bulunma siresini uzattig
kabul ediliyor (Depo etkisr)

- Hucresel immunite tzerine etkisi yok

Lambrecht BN, et al.Curr Opin Immunol 2009;21:23
Seubert A et al.J Immunol. 2008;180:5402




Endolizozom riptird
Urik asitin agiga gikisi

: ]

Nod-benzeri reseptor ailesi
(NLRP3) ve Kaspaz-1'in aktivasyonu

: ]

‘ TL1,IL18 ve IL33 salinimi I

. 1

-

Dogal immin hicrelerin foplanmasi
APC tarafindan daha etkin antijen alimi




Aliminyum fuzlart

Adjuvan Asi (Piyasada bulunan iirin)

AL hidroksit Bogmaca,difteri,tetanoz polio

AL fosfat (Pediarix, Pentacel, Boostrix)
HBV (Engerix, Recombivax)
HAV (Vaqta,Havrix)

Pnomokok (Prevenar)
Influenza (Fluval, Panflu)

AL hidroksi HPV( Gardasil)
fosfat siilfat




Lipozom

» Fosfolipid tabaka iginde su molekdili
- Antijen tasgiyan araci molekiiller

Phospholipid bilayer

Aqueous core

{4 100 nm




Virozom
Lipozom + viral glikoprotein

» Viral genom igermez

* Antijen tasima aracidiriar g

Neuraminidase

Phospholipid bilayer

» APC'in antijen alimini hizlandirir

- Influenza virus HA antijeni APC
tarafindan endositozla alinir,
proteoliz sonrasi antijenler T
hicrelerine sunulur

4 150 nm




Virozom

Asl Piyasada bulunan
Adjuvan drdn
Hepatit A Epaxal
Virozom
Influenza Inflexal

(mevsimsel)




Emdilsiyonlar

» Birbiri iginde ¢oziinemeyen iki bilesik igerir; Su ve yag
- En sik su-yag emidilsiyonu kullanilir
- Surfaktanlarla stabilize edilirler
» Tween 80 ya da Span 85

Oil droplet Water Surfactant Water droplet  Oil Surfactant




Su-yag emdlsiyonunda Skualen kullanilir
- Bir ¢ok steroid hormon, vit D ve kolestrolin

oncild -

Healthy \” Care
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MF59®

»Skualen igeren su- yag emiilsiyonu
- Surfaktan olarak Tween 80 ve Span 85 igerir

Seubert Aet al.J Immunol. 2008;180:5402-12.



Lokal kemokin artisiyla kandan asi bolgesine hiicre gegisini
saglar

Dogal immiin hiicrelerin antijen alimini ve matir forma
donudsunu arttirir

Antigen (®) - MF59 (®)
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MF59®

* AL tuzlarina gore daha yiksek antikor ve T
hicre yanitina neden olur

* Yaslilarda ve altta yatan hastaligi olanlarda
daha iyi immin yanit

- Influenza virusleri icin asi iceriginde olmayan
varyant suslara ¢apraz immuniteyi uyardigi
gosterilmis

Baldo V, et al. Vaccine 2007;25:3955
Baldo V, et al. J Clin Immunol 2007;27:542
Ruf BR, et al. Infection. 2004;32:191



Piyasada
Adjuvan Asl bulunan (iriin
Influenza (H5N1)
Su- Yag Influenza (HIN1) Fluad, Focetria
Emidilsiyonu
MF-59®
Influenza
(mevsimsel)




Yeni gelistirilenler




Kombine adjuanlar

Amag. uzun sureli, potent hicresel ve himoral
immunite saglamak

- Adjuan sistem(AS) 04, 03,01

Coming Together is a Beginning.
Keeping Together is Progress.
Working Together is Success.
-Henry Ford




ASO4

» Monofosforil lipid A (MPL) ve AL tuzlari
(hidroksit/ fosfat) icerir

- MPL, Sa/monella minnesotaizolatinin LPS'nin
hidroliz ve saflastiriimasi ile elde edilir

+ Immiin stimilan etki LPS benzer
- LPS'den daha az reaktif

........................................................................................

........................................................................................




AS04

TLR4 uyarimi
APC'in matirasyonu

Th hicrelerin matirasyonu ile sitokin
ekspresyonunun indiklenmesi

: 1

Hicresel ve humoral immin yanitta artis



ASO4

+ HBV asisi (FENDrix)

- HD hasta grubunda daha hizli, yiksek ve
uzun sireli antikor yaniti

» HPV asisi (Cervarix)
- Daha ytiksek antikor diizeyi

- Asida yer almayan yiksek riskli serotiplere
¢apraz immunite

Kong NCT, et al. Kidney Int 2005;68:2298
Paavonen J, et al. Lancet 2009;374:301
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ASO3

* Dogal immiin hiicrelerin toplanmasini arttirir

* Makrofaj ve monositlerden lokal sitokin ve
kemokin salinimini arttirir

- Pandemik influenza (Pandemrix) asisinda daha
az antijen kullanimina olanak saglamis

Leroux-Roels I, et al. Lancet 2007;370:580
Roman F, et al. Vaccine 2010;28:1740



ASO3

» Asilanan ¢ocuklarda narkolepsi yan etkisi
bildirilmis
- Finlandiya, Ingiltere, Isvec, Fransa
- Nedeni ? oto-immin?
+ HLA-DQB1*06:02 ile iliski gosterilmis

Lind A et al. J Autoimmun. 2014;50:99 S -‘ﬁwrimn‘mm org‘ 9



ASO1

» Dogal saponin Quil A'nin saf derivesi
QS21 (Quillaja saponaria) igerir




...............................................................
. .
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................................................................................................

APC'e antijen sunumunu arttirir, CTL

uretimini uyarir

- HIV, sitma, tiberkiiloz ve herpes zoster
astlarinda deneniyor



ASO1

+ Sitma asisinda (RTS,S/AS01) faz ITT calisma
sonuclart olumlu

RTS,S Clinical Trials Partnership. Lancet. 23 Nisan 2015



ASO1

' [ Klimik. Bilkeni - Tirk Klinik Mik: % ‘(“_, s nejm.orgfdoifpdfi10. 11 %

<« C' 3 klimikbulten.org/herpes-zoster-icin-veni-asi/

B8 KLIMIK BULTENI b

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar: Dernegi Yayin Orgamidir

Herpes Zoster icin Yeni Asi Q

Rekombinan teknolojiyle hazirlanan, %¥Zv'nin E glikoproteinini

we AS01 igeren yeni subunit herpes zoster agisinin 18 dlkeyi

kapsayan faz lll caligma (Z0E-50) sonuclanna gére, birer ay i

arayla iki doz uygulanan ag), plaseboya gore herpes zoster'| ESKI SAYILAR
dnlernede etkili (%597.2) bulunmug, immin yanit bakimindan

yag gruplan arasinda fark olmadidi ve injeksiyon yerinde afn il Sayl
ve myalji gibi yan etkilerin agi grubunda daha fazla oldugu

saptanmisg.

Lal H, Cunningham AL, Godeaux O, et al. Efficacy of an BULTEN UYEL|G|

adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults. M
Engl J Med. 28 Mizan 2015.

Iakale igin Tiklayiniz

ONEMLI TARIHLER

25 Mart 2015

K11 Tark Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklar
Kongresitklimik 2015)




Montanid

- Yag-su emidilsiyonu + epidermal buyime
faktori (antijen)

- Emdlsifer olarak mannid-mono-oleat yer alir

- Kanser asisinda deneniyor
* Faz ITT ¢alismalar: siriyor



Immiin stimilan kompleksler

- ISCOM

- APC tarafindan hizli alim

- Lipid+kolestrol+ QS21+antijen
+ ISCOMATRIX
- Lipid+kolestrol+ Q521

Ag alone Ag + ISCOMATRIX™ adjuvant

- Yiksek antikor titreleri

+ Tyi Th ve CTL yanitlari
»+ HCV, influenza ve kanser asilarinda deneniyor

Leroux-Roels G. Vaccine 2010; 285S: €25
Drane D, et al. Hum Vaccine 2009;5:151



Mikrobiyal DNA

immun stimulator sekanslar (ISS)

- TLR9 agonisti

- Proinflamatuar sitokin salinimina indikler

- Hiicresel ve humoral imminiteyi arttirir

- Cp6
* Bakteriyel DNA'dan elde edilir

* Hayvanlarda Thl ve sitotoksik T lenfosit
yanitlarini arttirdigi gosterilmis

* HBV asisi igin faz ITT ¢alismalar sirdyor
- Sitma, HPV,HIV ve kanser asilari igin aday

¥ 4

. Pro-inflammatory
M cytokines

Treg—cells 6

Effector T cells
(Thl, CTL)

TLRY-mediated effector and suppressive immune reponses

Leroux-Roels 6. Vaccine 2010; 28S: €25



Imidazokunolinler

ADAPTIVE

TH2 call

Sentetik organik
maddeler

- Imikumod, resikumod
TLR7 ve TLR8 agonisti

Dogal ve hiicresel
immun yaniti uyarir

Leroux-Roels G. Vaccine 2010; 28S: €25



Adjuanlarin yan etkileri

* Lokal yan etkiler
- Asi yerinde agri, sisme, granilom, dlser
(emdlsiyonlarla sik)
» Sistemik
- Ates
- Bulanti

- Bobrek yetmezlikli hastada AL birikmesine
bagl

* Demans, fatal nérolojik sendrom



Katki maddeleri

ONE OF THE SIDE EFFECTS OF
THIS VACCINE WILL BE A HYSTERICAL
REACTION IN THE MEDIA
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Icerik tiird

Ornek

Amaci

Koruyucu

Tiomerosal,fenol,
fenoksietanol

Kontaminasyonu onlemek

Stabilizatorler

Sekerler, jelatin,
MSG, glisin, insan
kaynakli albumin

Asinin etkinligini korumak

Hiicre kiltir artiklar

Yumurta, mantar
proteini

AsiI mikroorg. uretildigi
ortam

Inaktive edici madde

Formaldehit,

Uretim agsamasinda viriis

artiklari propiolakton, inhb., toksinlerin
gluteraldehit inaktivasyonu
Antibiyotik Neomisin Uretim agamasinda

bakteriyel kontaminasyonu
onlemek




Tiomerosal

© Metaboliti >
- Tiosalisilik asit ve etil civa (%49) e S
- Yari omri 7 giin By )

- ABD'de 2001 yilindan itibaren asi

iceriginden ¢ikarilmis

- Coklu doz grip asisi harig

- DTaP ve DTaP-Hib uretim siirecinin
basinda var sonra uzaklastiriliyor

» Otizm ya da norolojik diger yan

etkiler ile iliski gosterilmemis

Bisiacchi P et al. Pediatrics, 2009; 123:475-82
Price C et al.Pediatrics 2010; 126:656-64
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LEARN TO SURF




