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Adjuvanlar

* Latincede "adjuvare" (yardim eden, giiclendiren)

* Kendileri immuinojen olmayan, antikor olusturmayan ancak
verildikleri antijeninin immiinojenitesini artiran, gli¢lendiren
maddelerdir

Vogel FR et al. Vaccines 2008:59-71.



Adjuvanlar

1920’li yillarda;
— Atlardan difteri antitoksini elde edilmeye ¢alisilirken, enjeksiyon yerinde
apse gelisenlerde daha fazla antitoksin olustugu gozlendi

— inokulasyon yerinde apse gelisenlerde antijen spesifik antikor diizeylerinin
cok yiiksek oldugu saptandi

* 1926 yilinda;
— Aliiminyuma adsorbe edilmis difteri toksoidi ile aliminyum tuzlarinin
adjuvan etkisi gosterildi
« 1980’li yillara kadar yeni asi adjuvanlari ile ilgili gelisme yok
* Son yirmi yilda yuzlerce dogal ve sentetik icerikli asi adjuvani
uzerinde ¢alisiimakta

— Enfeksiyonlara karsi yeni asilarin gelistirilmeye baslanmasi, otoimmiin
hastaliklar ve fertilite tedavi asilari ile ilgili galismalarin artmasi sonucu

Agulair JC et al. Vaccine 2007;25:3752-3762.
Glenny AT et al. J Path Bact 1926;29:38-45.



intrensek Adjuvan

» Olii ya da canli tam hiicre iceren, daha az saflastirilmis
asilarda, mikroorganizmanin bazi kisimlarinin (endotoksinler
gibi) adjuvan etkisi gostermesi

* intrensek adjuvan iceren asilar, hem kendi hem de birlikte
verildigi diger antijenlerin immunitesini artirici etki yapar

« Ornek: Tam hiicreli bogmaca asisi iceren difteri ve tetanoz
asisi

Vogel FR et al. Vaccines 2008:59-71.



Adjuvanlarin Kullanim Amaglari

 Saflastirilarak veya rekombinasyon teknigi ile elde edilen
antijenlerin immiinojenitesini artirmak

* Kisa surede daha gli¢clui ve uzun siireli birimmiin yanit
olusturmak

* Primer immin yanit elde edebilmek icin gereken antijen
miktarini ya da asilama sayisini azaltmak, bu yolla asi
maliyetini dustiirmek

* Asinin yeni doganlar, yaslilar ve immiin yetmezligi olan
kisilerde etkinligini artirmak

Singh M et al. Pharm Res 2002;19:715-728.



Adjuvanlarin Kullanim Amaglari

 Mukozal immuniteyi uyararak, antijenlerin mukoza
tarafindan alimini gluiclendirmek

* Hucresel imminiteyi uyarmak

 Kombine asilarda her antijenden esit bir immiun yanit elde
etmek

« immiin yanitin fonksiyonel uygun tiplerini saglamak
(6rnek: T hl’e karsi Th2, CD8’e karsi CD4 gibi)
* Hafiza huicrelerinin hedefini artirmak

* Pandemik enfeksiyonlarda kritik rolii olabilecek baslangi¢
immun yanitin hizini artirmak

Singh M et al. Pharm Res 2002;19:715-728.



Adjuvanlarin Immiinolojisi

* Adjuvanlar etkilerini genel olarak 4 ana mekanizma ile
olustururlar:

1. Depo etkisi

2. Grup ozgiin yapilari tanima reseptorii (PRR)
aktivasyonu

3. inflamazom aktivasyonu
4. Major Histocompatability Complex (MHC) sunumu



1. Depo Etkisi

e Antijenlerin enjeksiyon alaninda tutularak, slirekli antijen
sunumunun saglanmasi seklindedir

* Depo etkisi ile etkili olan adjuvanlar;

— Alum (antijenlerle karistiriimis, aliminyum hidroksitler/fosfatlar’dan
olusan ¢ozelti)

— MF59 (skualen igerikli adjuvan)

— IFA (tamamlanmamis Freund’s adjuvani)



2. Grup Ozgun yapilari tanima
reseptorii (PRR) aktivasyonu

o PRR, dogal immiinitenin uyesi

* Dogal immiinite ile kazanilmis immuinite arasindaki iliskiyi,
"patojene 6zgui molekiiler yapilar"i (PAMPs) taniyarak saglar

* lyi saflastirilmis protein ve subiinit iceren asilarda adjuvan olarak
kullanilan PAMPs’1 tanir, dogal immiiniteyi uyararak kazanilmis
immiinite olusmasini saglar

 En onemli PRR’ler;
— Toll benzeri reseptorler (TLR)
— niikleotid oligomerizasyon bolgesi (NOD) benzeri reseptorler

Guy B Nat Rev Microbiol 2007;5:505-517.



Toll benzeri reseptorler (TLR)

* Antijen uyaranlarini taniyan en az 11 reseptor iceren bir aile

Dendritik hiicrelerin dogal immiin yanitla etkinlesmesini
saglayarak, kazanilmis immiuin yanitta guclu bir uyarilma saglar

TLR’lerin ¢ogu, gliclii ve siddetli Th1 yanitini uyarir
* Tip-1 interferon uretimini artirir

Belirli TLR ligandlari antikor yanitini da uyarabilir

— Hepatit B asisina CpG DNA eklenmesi sonucunda, hem

serokonversiyon saglayan asilarin oraninda hem de ortalama antikor
titrelerinde artis ortaya ¢ikar

Dillon SJ et al. Clin Invest 2006;116(4):916-928.
Payette PJ et al. Intervirology 2006;49(3):144-151.



NOD Benzeri Moleklller

* 20 hiicre ici proteinden olusan bir aile
* Antijen sunan hicreler ile epitelyal hiicrelerde eksprese olur

* Ozellikle bakteriyel hiicre duvari bilesenleri olmak tizere
bircok antijen molekuliinii tanir

* NOD benzeri reseptorler tarafindan canl bakterinin
taninmasi, IL-1 ve IL-18 liretimini artirir

Fritz JH et al. Nat Immunol 2006;7(12):1250-1257.



3. inflamazom Aktivasyonu

 NOD benzeri reseptorler tarafindan patojenlerin algilanmasi
sonucunda "inflamazom" denilen ¢oklu protein kompleksinin
etkilesimi gerceklesir

» Kaspaz-1 etkinlesmesi olur

e |L-18 ve IL1B ve Th2 sitokini olan IL-33 Uretimi uyarilir

* inflamazom aktivasyonu ile etkili olan adjuvan: “Alum”

Schmitz J et al. Immunity 2005; 23(5):479-490.



4. MHC Sunumu

e Antijen sunan hiicreler (APC) patojenle ilk karsilasan ve onun
yabanci oldugunu tanimlayan hiicre grubudur

* APCicine alinan antijen membranda yer alan MHC molekiilii
ile birlikte T hiicrelerine sunulur

 MHC molekuli icindeki antijen, spesifik T hlicre reseptoriine
(TCR) baglanarak aktive olur

* Aktivasyon sonrasi ¢esitli sitokinler salinir

* Adjuvanlarin immiuinolojik aktiviteleri hangi sitokinleri
uyardiklarina bagh olarak degisir

* MHC sunumu ile etkili olan adjuvanlar: MF59 ve IFA

Vogel FR et al. Vaccines 2008:59-71.



Cesitli Adjuvan Ornekleri

Adjuvanin Tipi Genel Ornekler Ozgiin Ornekler

Mineral Tuzlari

Mikroorganizma Kaynakli

Partikuller

Yag Emilsiyonlari ve Surfaktan
Adjuvanlari

Sentetik

Sitokinler

Aliminyum Hidroksit
Aliminyum Fosfat
Kalsiyum Fosfat

Muramil Dipeptid (MDP) Analoglari
Bakteriyel Ekzotoksinler
Endotoksin

immiinostimilan Kompleksler
Lipozom, virozom, proteozomlar

“Freund inkomplet” Antijeni
Metabolize Edilebilir Emulsiyonlar
Saponinler

iyonik Olmayan Blok Kopolimerleri
Polifosfazen
LPS-bazli Sentetik Bilesikler

IL-2, IL-12, GM-CSF, IFN-gama

Alhydrogel
Adju-Phos
Calcium Phosphate Adjuvant

Murabutide
Kolera Toksini
E. coli Isi Labil Toksini

Iscomatrix

Montanide ISA 51
MF59, SAF
QsS-21

L1121
PCPP
RC529



Lisansh Adjuvanlar

Baslica
Immiinostimiilan
komponenti

Dogal Reseptorleri

Baslica Uyarilan
immiin yanitlar

Alum

MF59 ve ASO3

ASO4

Aliminyum tuzlari

Skualen

MPL+Alum

NLRP3
inflamazom?

Tanimlanmis reseptoru
yok

Doku inflamasyonuna
neden olur

TLR4
inflamazom?

Antikor
Th2
(ek olarak insanda Th1)

Antikor
Th1+Th2

Antikor
Thl



Cesitli Lisansh Asilarin icerdikleri Adjuvanlar

b Teiag ladwen

Difteri ve Tetanoz Asisi

DT Aseliiler Bogmaca (DBaT)

Hemofilus influenza tip B (HIB)
DBaT+HIB

Hepatit B

Hepatit B

Hepatit B+HIB

Hepatit A

Hepatit B+Hepatit A

Konjuge Pnomokok Asisi
influenza Asisi

influenza Asisi

Human Papilloma Viriis (HPV) Asisi

Hepatit B

Difteri ve adsorbe tetanoz toksoidi USP

Tripedia

Pedvax HIB
TriHibit
Recombivax HB
Engerix-B
Comvax
Havrix
Twinrix
Prevnar
Fluad
inflexal
Gardasil

Fendrix

Aliminyum potasyum fosfat

Aliminyum potasyum fosfat

Altiminyum hidroksifosfat stlfat
Aliminyum potasyum fosfat
Altiminyum hidroksifosfat silfat
Altiminyum hidroksit
Aliminyum hidroksifosfat silfat
Aliminyum hidroksit
Aliminyum hidroksit/fosfat
Aliminyum fosfat

MF59

Virozom

Altiminyum hidroksifosfat stlfat

ASO4

Vogel FR Immunologic adjuvants. Vaccines 2008:59-71.



* 1920’li yillardan glinumiuize kadar asilarda kullanilan en
onemli adjuvanlardir

e Baslica aliminyum adjuvanlari;
— Aliminyum hidroksit
— Aluminyum fosfat
— Alum

Baylor N et al. Vaccine 2002;20:18-23.



Aluminyum Adjuvanlari

* Aluminyum hidroksit;
— Ayni zamanda kristalin aliminyum oksihidroksit (ALOOH) seklindedir

— Primer partikiilleri yiiksek ylzey alanina (~*500 m2/g) sahip olmasi
nedeniyle guc¢li adsorbandir

— Hem asidik hem de bazik pH’da ¢oziilebilir
* Aliminyum fosfat;

— Hidroksil grubunun fosfat grubu ile kimyasal olarak yer degistirdigi form
— izoelektrik pH’1 4.5-9.4 arasinda degismekte
e Alum;

— Antijenlerle karistirilmis aliiminyum tuzlarindan (aliminyum hidroksitler,
aliminyum fosfatlar) olusur

Gavin AL et al. Science 2006;314:1936-1938.



e Aluminyumlu bilesiklerin adjuvan etki gostermesi i¢gin
antijenlerin aluminyum molekillerine adsorbe olmasi gereklidir

* Proteinlerle adsorbsiyon mekanizmalari;

— Elektrostatik etki

* Proteinlerin elektrostatik etki ile pozitif yiiklii aliiminyum hidroksite adsorbe
olmasi

— Ligand degisimi
* Protein ile aliiminyum tuzlar arasinda hidroksil ve fosfat gruplarinin degisimi

— Hidrofobik glicler

Morefield GL, et al. Vaccine 2005;23:1502-1506.



* Adjuvan etkisinin mekanizmasi net bilinmemekle beraber
muhtemel mekanizmalar;

— Depo etkisi

— Antijenleri enjeksiyon alaninda tutarak, surekli salinim amaciyla
bunlarin yavas saliniminin saglanmasi

— Enjeksiyon yerinde yiiksek konsantrasyonda antijen olmasina
neden olarak, antijenin APC tarafindan endositozunun artirilmasi

— Dendritik hiicrelerin stimilasyonu
— Kompleman aktivasyonu
— Kemokin saliniminin uyarilmasi

Hogenesch H et al. Vaccine 2002;20:34-39.



Aluminyum Adjuvanlari

* Aluminyum adjuvanlari i¢cin 6nemli bir sorun;

— Kullanimlari nétralizan antikor uretimi gerektiren bakteriyel ve viral
asilarla sinirh olmasi

e Aluminyumlu bilesikler humoral immuin yanit olusturmada

etkin, IL-4, IL-5 ve B lenfositlerden IgG1, IgE liretimine neden
olur

* Hiicresel immun yaniti uyaramazlar

Exley C et al. Trends Immunol 2010;31:103.



Aluminyum Adjuvanlari-Yan Etkileri

* Enjeksiyon yerinde yerel granilom olusumu

— Ozellikle asinin intramuskiiler yerine intradermal ya da
subkutan uygulanmasi sonucu

* Lokal agn, sislik

* Alerjiye egilim

* Potansiyel norotoksisite

Agulair JC et al. Vaccine 2007;25:3752-3762.



* Renal fonksiyon bozukluklarinda viicutta birikir

* Yuksek aluminyum duizeyleri beyin ve kemik dokularini etkiler

* Fatal norolojik sendrom ya da diyaliz iliskili demansa neden
olabilir

Agulair JC et al. Vaccine 2007;25:3752-3762.



Aluminyum Adjuvanlari
Iceren Asi Ornekleri

* Hepatit A (Havrix, Vaqta, Avaxin)

* Hepatit B (Engerix-B, Rekombivax-HB)
* insan Papilloma Viriis (Gardasil)

» Streptococcus pneumoniae (Prevenar)

* Pediyatrik difteri, tetanoz, aselliiler bogmaca (DTaP)
(infanrix, Boostrix, Daptacel, Repevax)

Leroux-Roels G et al. Vaccine 2010;28:25.



MF59

* icerik olarak olustugu bilesenler;
— Skualen (temel bileseni)
— Polisorbat 80
— Sorbitan trioleat
— Trisodyum sitrat dihidrat
— Sitrik asit monohidrat

* Bilesenlerin higbiri tek basina immunostimiilan ozellige
sahip degil

Ott G et al. Humana Press 2000;211.



MF59

e Skualen;
— Hiicre zarinin dogal bilesigi

—insan steroid hormonlarinin iiretiminde biyosentetik
yolagin aracisi

— Kolesterol sentezinin onculi
— Karaciger ve deriden uretilir

— Asi endustrisinde en bol bulundugu kopekbaligi
karacigerinden elde edilmekte

—insan viicudunda dogal olarak bulunmasi nedeniyle
adjuvanlarin ¢cogunun yapisinda bulunmakta

Podda A et al. Immunopotentiators in modern Vaccines 2006;149.



MF59

e Skualen zayif bir imminojen

* Saglikh kisilerin serumlarinda ¢ok duisiik titrelerde
anti-skualen antikorlar bulunmakta

e Skualen iceren asilarin kullanimiyla anti-skualen
antikorlarin varligi ya da titrelerinde artis
saptanmamis

Lippi G, et al. Eur J Intern Med 2010;21:70.



MF59 - Etki Mekanizmasi

* Depo etkisi

* Dendritik hiicrelerle dogrudan etkilesime girerek, antijenin
dendritik hiicreler tarafindan alinmasini kolaylastirmak

* Monosit ve makrofajlari hedefleyerek, CCL2, CCL3, CCL4 ve
CCL8 gibi kemokinlerin uretimini tetiklemek

* Antijene 6zgu humoral immin yanitin tetiklenmesi

Calabro S, et al. Vaccine 2011;29:1812.



MF59

* 1991 deki Korfez savasinda Amerikan askerlerine
vapilan sarbon asisinda skualen bulundugu i¢in
askerlerde bir cesit norolojik bozukluk gelistigi iddia
edilmis

* Korfez sendromunun etiyolojisi net olarak
bilinmemektedir.

Phillips CJ,et al. Vaccine 2009;27(29):3921-6.



— Avrupa’da 1997’den beri lisanshdir

— 29 ulkede 60 milyon dozdan fazla dagitimi yapilmistir
— Cok sayida klinik calisma tamamlanmistir

* influenza A (H1IN1) pandemik asisi "Focetria, Celtura"
— 2009 salgini sirasinda 100 milyon dozdan fazla dagitilmistir

Ohagan DT, et al. Expert Rev Vaccines 2011;10:447.



MF59 Adjuvanh Asilarla
Yapilan Calismalar

e Black ve ark.lar;

— 6 ay - 18 yas arasindaki ¢cocuklarda

— MF59 adjuvanli ya da adjuvansiz trivalan/tetravalan
mevsimsel grip ve MF59 adjuvanli monovalan H5N1
influenza asi sonuglarini iceren 5 klinik ¢calisma

— MF59 adjuvanh asilarda ciddi yan etkilerde artis olmadigi

Black S, et al. Vaccine 2010;28:7331.



MF59 Adjuvanli Asilarla
Yapilan Calismalar

— MF59 adjuvanli asilarin, adjuvansiz asilara gore farkh bir gebelik
sonucuna Yol acmadigi gézlenmis

 MF59 adjuvanl hepatit B asisinin aliminyum adjuvanli
asilara oranla 100 kat daha potent oldugu saptanmis

* HIV pozitif annelerin yeni dogan bebeklerine

— dogumda, 2. haftada, 2. ayda, 5. ayda hem MF59’lu hem de
aluminyum iceren HIV asilari kullanilmis

— yenidogan bebeklerde glivenilir ve etkili bulunmus

Tsai T, et al. Vaccine 2010;28:1877.
Vogol FR, et al. Vaccine 2008:59-71.
Heineman TC, et al. 1999;17:2769-2778.



ASO3

e Skualen iceren bir baska adjuvan

* Ayrica yagda ¢ozunur surfaktan olarak "DL-alpha —tocopherol
(vitamin E)" ve suda ¢oziiniir surfaktan olarak "Tween 80"
icerir

e Adjuvan etkisi;

— Notrofillerin enjeksiyon alanina ¢ekilmesi, antijenin monositlere
sunulmasi sonucu yiiksek antikor titreleriyle giden bir yanit olusur

Morel S, et al. Vaccine 2011;d0i:2011.01.011.



ASO3

—Giuvenli ve etkin immiun yanit olusturdugu
saptanmis

e ASO3 adjuvanli HIN1 asisi;

—lyi tolere edildigi ve immiinojenik oldugu
gosterilmis

Leroux-Roels | et al. Vaccine 2010;28:849.



MPL (Monofosforil lipid A)

* Gram negatif hiicre duvarindan elde edilen
lipopolisakkaridden (LPS) detoksifiye edilir

e Salmonella minnesota bakterisinin LPS’den elde
edilir

* Lipid A kadar etkili, ancak daha az toksik

Agulair JC et al. Vaccine 2007;25:3752-3762.



MPL (Monofosforil lipid A)

* TLR araciligi ile sinyal iletimi saglar

* |[L-2 ve IFN-Y sentezini ve salinimini artirarak,
hiicresel immiun cevabi uyarir

* Yiuiksek risk grubu kisilerde diger lisansh asilara
oranla daha hizl, glicli ve uzun sureli immiun yanit
olusturmaktadir

Singh M et al. Pharm Res 2002;19:715-728.



MPL (Monofosforil lipid A)

* "Fendrix" asisi adjuvan olarak MPL ve aliiminyum (AS04) icerir

— Renal hastaligi olanlarda, yaslilarda, immiuinsupresif hastalarda, saghkl
ya da rutin asilara cevap vermeyen hasta gruplarinda hepatit B
profilaksisinde kullanilmak Ulizere gelistirilmis

—0, 1, 2 ve 6. aylarda toplam 4 doz uygulama

* En sik gorulen yan etkisi;
— Lokal agri

Vogel FR et al. Vaccines 2008:59-71.



ASO4

* Kullanilacak asiya gore degismek tizere aliminyum hidroksit
va da aliiminyum fosfat lizerine adsorbe edilmis MPL'den
olusur

 HBV ve HPV asilari icin ruhsatl

e Ayrica HSV, RSV ya da EBV gibi ¢esitli etkenlere karsi
degerlendirilmekte

Garcon R et al. Expert Rev Vaccines 2008:59-71.



ASO4

« AS04 adjuvanli HBV asisi:"Fendrix”

« AS04 adjuvanli HPV asisi: "Cervarix"

— HPV tip 16 L1 ve HPV tip 18 L1 proteinlerinden olusur

— HPV 45 icin %94 (HPV 18 ile ilgili), HPV 31 icin %55 (HPV 18 ile ilgili)
c¢apraz koruma sagladigi gosterilmis

— 0, 1 ve 6. aylarda toplam 3 doz uygulanir
— Asinin 7. ayda yuksek duzeyde bellek B hiicrelerini indlikledigi gosterilmis
— Kontrol gruplariyla karsilastirildiginda ciddi bir yan etkisi yok

Garland SM et al. Drugs 2010;70:1079.



MDP (Muramil Dipeptid)

* Mikroorganizmalarin adjuvan etkisinden sorumlu

* Tek basina kullanildiginda hiimoral immiuiniteyi indiikler

* Lipozomlarla ya da gliserol ile beraber kullanildiginda
hiicresel immuniteyi gliclu bir sekilde uyarir

Agulair JC et al. Vaccine 2007;25:3752-3762.



Virozomlar

* Antijen dagitim sisteminin bir liyesi

 Viruslerin kilif proteinlerini iceren lipozomlardir

* Viral genom icermez, enfeksiyon riski yok

 Viral adezyon molekilleri bulundugundan immiin sistem
tarafindan kolaylikla taninir

Moser C et al. Expert Rev Vaccines 2007;6:711.



* influenza virozomlar 2 sekilde hazirlanmakta;
— Viriisuin kendi lipidleri disinda ek bir lipidin kullanilmasi
— Ek olarak yumurtadan tiiretilmis ve sentetik lipidlerin kullaniimasi (IRIV)

* influenza viriisiine yapisal ve islevsel benzerlikleri nedeniyle
antijenin dagitimini ve sunumunu dogal bir sekilde yaparlar

* Virozom yaklasimi diger zarfli viruslere de uygulanmaktadir
(kizamik, kizamikgik, herpes simplex viriis (HSV), kuduz, Epstein
Barr virlisu (EBV) ve HIV-1 gibi)

Gluck R et al. Humana Press 2000;151.



Virozomlar-Etki Mekanizmasi

Dendritik hiicrelerin olgunlasmasini saglar

Virozom ve endozomal membranlarin flizyonu sonucu
hemagliitinin ve asi antijenleri ortaya ¢ikar

— Hemaglitinin, sitotoksik T hiicre aktivasyonuna neden olur
— Asi antijenleri yardimai T hiicre aktivasyonunu saglar

Virlis benzeri partikiil yapisi ile B lenfositleri aktive ederek IgG
sentezini artinir (stiperstimiilasyon etkisi)

Hiicre disi degradasyondan kismi korunma saglayarak, depo
etkisi yapar

Gluck R et al. Curr Drug Deliv 2005;2:395-400.



—influenza asisi

—U¢ monovalan virozom havuzunun bir karisimi

— Her biri, bir influenza susunun hemagliitinin ve
noraminidaz glikoproteinlerinden olusur

— 38 lilkede ruhsatli, 40 milyon dozdan fazla kullaniimis

—Saglikh kisilerde oldugu kadar, immiinsupresif kisilerde de
immiunojen ve glivenli

Herzog C, et al. Vaccine 2009;27:4381.



Virozom Adjuvanl Asilar

* inflexal V;
— Belirgin bir lokal enflamasyona neden olmaz
— Anti-fosfolipid antikor yaniti olusturmaz

— Cocuklarda, otoimmiin hastaliklarda, yumurta alerjisi
olanlarda da kullanimi uygun

— 3 yas alti cocuklarda mevsimsel influenzaya karsi normal
dozla iki doz asilamanin, daha 6nce asilanmamislarda
immiun yanitin etkin ve guvenilir oldugu saptanmis

Esposito S, et al. Vaccine 2010;28:6137.



Virozom Adjuvanl Asilar

* Epaxal;
—1995’de lisans alan ilk virozomal asi

— Formalinle inaktive edilmis, saflastiriimis HAV virionlarini
icerir

—Yaslilarda ve ¢ocuklarda immiinojen ve glivenli

— Rutin ¢ocukluk ¢agi asilariyla beraber verilmesinin bu
astlarin antikor yanitini etkilemedigi ve HAV antikorlari
icinde bir dususun s6z konusu olmadigi gosterilmis

Bovier PA, et al. J Med V irol 2008;8:1177.



Virus Benzeri Molekiller (VPL)

Bos viral kapsid ya da kapsid proteinleridir

Viriis genomu (DNA ya da RNA) icermezler, bu nedenle
guvenlidirler

Viral yapi korunmustur
Atenuiasyon ya da inaktivasyon gerektirmezler

Viriislerden ya da non-viral kaynaklarda genetik miihendisligi ile
rekombinant teknoloji kullanilarak tiretilirler

Antonis AF, et al. Vaccine 2006;24:5481-5490.



VPL-Etki Mekanizmalari

* B hiicreler uzerindeki ozgul reseptorlere baglanarak, B hiicre
vanitini uyarirlar

e Dendritik hlicrelerin ve monositlerin sitozollerine ulasamasa
da, capraz sunum yoluyla MHC 1 ile sinirh sitotoksik T lenfosit
yanitini uyarirlar

* Dogal viriona ¢ok daha benzer epitoplari nedeniyle,
uyardiklar bagisik yanit daha etkilidir

Grgacic EVL, et al. Vaccine 2006;40:60.



VPL

 Yapisal olarak basit VPL'ler icin bakteriler (E. coli) ya da
mayalar kullanihir

 Mayalardan elde edilmis VPL lere dayanan ruhsatl dort asi
bulunmaktadir

— HBV asilari: Rekombivax HB, Engerix B, Hepavax-Gene
— HPV agsisi: Gardasil

Paul M, et al. Vaccine 2010;9:821.



Mukozal Adjuvanlar

 Bilinen en guc¢li mukozal adjuvanlar;
— Vibrio cholerae kolera toksini (CT)
— Escherichia coli isiya dayaniksiz enterotoksini (LT)

 Birlikte verildikleri antijene 6zgiil IgA olusumunu ve uzun
omiurlii bellegi uyarirlar

* CT, Th2 yanitini; LT , Th1/Th2 yanitini uyarir

e CT B alt biriminin kullanildigi tek asi: tam hiicre 6lu kolera asisi
"Dukoral"

Bishop AL, et al. Vaccines 2011;10:79.



Asilarda Kullanilmak Uzere
Gelistirilen Deneysel Adjuvanlar

~ « ASO1 ve AS02
— ASO01, lipozom temelli bir adjuvan sistemi
— AS02, suda yag emilsiyonu temelli adjuvan sistemi

— Sitma, HIV, tuberkiloz, HBV asilarinda adjuvan etkileri
degerlendirilmektedir

* Lipozomlar ve ISCOM’lar
— HIV, influenza, EBV, HSV asi calismalarinda denenmekteler

 Montanide ISA 720 ve 51
— Sitma ve HIV asilarinda denenmekte

* Sitokinler (IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-21)



Koruyucular

 Uretim ya da kullanim sirasinda istenmeyen bir sekilde asiya
kontamine olan bakteri ya da mantarlarin bliyimesini engelleyen
maddelerdir

* Ozellikle tekrarlayan multidoz flakonlarda kontaminasyon riskine
karsi asiya eklenirler

* Food and Drug Administration (FDA) tarafindan koruyucular i¢in
belirtilen tanimin icerdigi mikroorganizmalar;
— Candida albicans
— Aspergillus niger
— Escherichia coli
— Staphylococcus aureus
— Pseudomonas aeruginosa

U. S. Food and Drug Administration Guidance for Industry 2007.



Koruyucular

e Koruyucunun kabul edilebilir olmasi i¢in, asi, mikroorganizma
ve koruyucudan olusan test orneginde 7, 14, 21 ve 28.
gunlerde yapilan analizlerde;

— 7. ve 14. giinde mayalar, baslangi¢ inokulum seviyesi ya da altinda
olmali

— 14. glinde bakteriler, enfeksiyon olusturmak icin deneysel olarak
verilen dozun %0,1’den daha az olmali

— 28. guinde mikroorganizmalarin sayisi 14. giindeki seviyesinde ya da
daha altinda olmali

Wilson GS et al. United States Pharmacopoeia 2006, 2500.



Koruyucular

e Koruyucular asilardaki kontaminasyon riskini tamamen
ortadan kaldirmaz

* A.B.D.de lisansh asilarda kullanilan baslica koruyucular;
— Tiomerosal
— Fenol
— 2-Fenoksietanol
— Benzotonium kloriir (femerol)

Wilson GS et al. United States Pharmacopoeia 2006, 2500.



Tiomerosal

>

silarda en yaygin olarak kullanilan koruyucu madde
e Agirhginin yaklasik %50’sini civa olusturur
* Vicutta metabolize olarak etil civa ve tiyosalisilat’a donuisur

* Asida koruyucu olarak yaklasik %0.01 oraninda tiomerosal
bulunur (0.5 mL doz asida yaklasik 25 mikrogram civa, 50
mikrogram tiomersal)

United States Pharmacopoeia 2004.



Tiomerosal

Klinik literatlirde tiomerosale alerjik yanitin gelistigi
bildirilmis (gecikmis tip hipersensitivite yaniti)

* Alerjik yanittan sorumlu olan baslica komponenti;
"Tiyosalisilat™

* icerdigi civa nedeniyle immiin, nérolojik, motor ve davranis
bozukluguna 6zellikle otizme neden olabilecegi ileri sirilmus

* Tiomerosal iceren asilarla otizm iliskisini kanitlayan bilimsel
veri olmadigi bildirilmistir

ECDC Health Information 2009.



Tiomerosal

e Bulundugu asilar;

—influenza Asilari (Pandemrix, Focetria, Fluval P, Panenza,
Celtura, Panvax, Fluvirin)

—Tifoid Vi Polisakkarid Asisi (Typhim Vi)
— Pnomokok Polisakkarid Asisi (Pneumovax 23)

—Japon Ensefaliti Virls Asisi (JE-VAX)



Asilarin icerdigi Koruyucular

Ticari ismi icerdigi Koruyucu
Madde

Difteri, Tetanoz, Aseliler infanrix 2-Fenoksietanol
Bogmaca Asisi

Hepatit A Asisi Havrix 2-Fenoksietanol
Polio Asisi IPOL 2-Fenoksietanol
influenza Asilari Pandemrix, Focetria, Tiomerosal

Fluval P, Panenza, Celtura,
Panvax, Fluvirin

Japon Ensefaliti Virlis Asisi  JE-VAX Tiomerosal



Stabilizatorler

* Asilardaki proteinlerin ve karbonhidratlarin ¢evre
kosullarindan etkilenerek inaktive olmamasi i¢in kullanilirlar

e Antijen miktarinin ¢ok kiiguik oldugu durumlarda dolgu
maddesi olusturmak ulizere kullanilirlar

* Asilarda stabilizator olarak kullanilan maddeler;
— Sekerler (sukroz, laktoz)
— Amino asitler (glisin, monosodyum glutamat (MSG))
— Proteinler (insan serum albiimini, jelatin)
— Tuzlar (magnezyum, NaCl)



Asilarin icerdigi Stabilizatérler

Tifo Asisi Vivotif Sukroz, Amino asit karisimi,
Laktoz, Magnezyum sitrat

influenza Asisi FluMist Sukroz, KP0O4

Kizamik, Kizamikgik, M-M-R MSG, Sorbitol, Jelatin

Kabakulak Asisi

Varisella Asisi Varivax Sukroz, Fosfat, Glutamat,
MSG, Jelatin

Sari Humma Asisi YF-VAX Jelatin, Sorbitol

Kuduz RabAvert Polijelin, Potasyum glutamat

Hemofilus tip B Konjuge ActHIB Sukroz

Asisl

Meningokokal Polisakkarid Menomune Laktoz

Grup A, C, Y, W-135 Asisi



Antibiyotikler

* Asi Uretimi sirasinda asi flakonlarina bakterilerin
buyumesini engellemek icin ilave edilir

* Asilarda kullanilan antibiyotikler;
— Streptomisin
— Polimiksin-B
—Neomisin
—Gentamisin



Asilarin icerdigi Antibiyotikler

_ e

Influenza Asisi FluMist Gentamisin

Kizamik, Kizamikcik,  M-M-R Neomisin
Kabakulak Asisi

Varisella Varivax Neomisin

Kuduz RabAvert Neomisin



Sonuc-1

* Katki maddeleri, asi icerisine bagisiklayici antijeni stabilize etmek
ve bakteri kontaminasyonunu engellemek icin eklenen gesitli
kimyasal maddelerdir

e Koruyucular, stabilizatorler, antibiyotikler ve adjuvanlardan olusur

e Koruyucular, liretim ya da kullanim sirasinda istenmeyen bir
sekilde asiya kontamine olan bakteri ya da mantarlarin biiylimesini
engelleyen maddelerdir

* Baslica koruyucular; tiomerosal, fenol, 2-fenoksietanol ve
benzotonium kloriirdiir



Sonuc-2

 Stabilizatorler, asilardaki proteinlerin ve karbonhidratlarin ¢evre
kosullarindan etkilenerek inaktive olmamasi icin kullanilirlar

* Baslica stabilizatorler; sukroz, laktoz, glisin, MSG, insan serum
albumini, jelatin, magnezyum ve NaCl'dir

e Antibiyotikler, asi Uretimi sirasinda asi flakonlarina bakterilerin
buyumesini engellemek icin ilave edilir

* Asilarda kullanilan antibiyotikler; streptomisin, neomisin,
gentamisin ve polimiksin-B’dir



Sonuc¢-3

e Adjuvanlar, kendileri immiinojen olmayan, antikor
olusturmayan ancak verildikleri antijeninin immuinojenitesini
artiran, guclendiren maddelerdir

e Kullanim onayi olan adjuvanlar; alum, MF59, ASO3 ve
AS04’tiir

« Onuimuizdeki yillarda gelistirilen adjuvanlar sayesinde, zor
enfeksiyonlardan korunmak ve tedavi asilarinin gelistirilmesi
mumkiin olabilecektir
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