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Asilama

= Canlilarin en temel = Aslt (imminojen),
ozelliklerinden biri organizmaya uygun yolla
kendinden olani tanima, verildiginde bagisiklik yaniti
yabanciyi ayirt edebilme ile canlinin o enfeksiyon
yetenegidir. hastaligina karsi korunmasini

saglayan maddeler

= Asilama (immiinizasyon), asilarin (antijen veya antijenler)
uygun doz/yol/zamanda bagisikligi uyarmak ve cevap almak
amaciyla verilmesi islemi



Asli

—_— e

Asl, aktif kazanilmis bagisiklik icin biyolojik bir ajan

Iceriginde hastaliga neden olan bir mikroorganizma
benzeri ajan

= mikroorganizmalarin zayiflatilmis veya oldurtlmas
formlari,

= komponentleri (ylzey proteini, ntkleik asit) veya
= metabolik Grinlerinden (toksin) biri

Bagisiklik sistemi, bu etkenle daha sonra karsilastiginda
onu tehdit olarak tanir ve yok etmek icin uyarilir.
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Asli
lyi Bir Asl

Hedef patojen icin bagisikligi uyarma yetenegi

(hem hiicresel hem de hiimoral )

Uzun sureli koruma

Guvenilirlik (1 yan etki potansiyeli, |, hipersensitivite)

Tek doz uygulanabilme

Stabilite

Kolay saklama r o
5

Ucuz olma &



Asilama

Ideal bir bagisiklik icin,

= Uygun asinin uygun sekilde uygulamayi yapacak saglik
calisanina (hemsire) ulastiriimasi (SOGUK ZiNCiR),

= Asiya dair icerik bilgisinin bilinmesi,

= Tedbirlerin alinmasi,

= Ortaya cikabilecek istenmeyen sonuclarla ilgili yaklasimin

uygulanabilmesi



“ Asilamada
Kontendikasyonlar

L ———

genel kismi AN
v Agl ve igerigine karsi anaflaksi ve v DBT ile >40.5 °C ates oykus w

benzeri tablo v Devamli ve sakinlestirilemeyen

v AgIr ve orta siddette hastalik aglama periyodu (>3 saat)

(ates +/-) varhg v Konviilziyon gdzlenmesi (<3 giin)

< DB(a)T sonrasi ensefalopati (7 gUn) ,  yymuyrta ve proteinlerine kars
v AgIr immunstpresyon-canli agi alerji dykiis
v Gebelik-canli asl

v IVIG sonrasi 3 ay canli viriis asis

https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/contraindications.html



Asilamada

Asiya Ozel Kontendikasyonlar/Tedbirler

DaBT Asisi

~ Siddetli alerjik reaksiyon

~ DaBT-ensefalopati

~ Onlem, ertelenir
IPA

v Neomisin, streptomisin
polimiksin B’ye anafilaktik rx.

veya

~ Onlem, orta-agir hast., gebelik

Hib Asisi

» Genel kontrendikasyonlar,
bebek

~ Onlem, orta-agir hast.

<6 hf

OPA

v HIV enfeksiyonu veya evde HIV
ile enfekte kisi olmasi,

v Immin  cevabin bozuldugu
durumlar (malignensi, lenfoma,
|6semi, konjenital immun
yetmezlik yada HIV enfeksiyonu)

v Immiin  cevabin  baskilandig
durumlar (kortikosteroidler,
alkilleyici ajanlar,
antimetabolitler veya radyasyon)



Asilamada

Asiya Ozel Kontendikasyonlar/Tedbirler

n KKK/Kizamik Asilari

v Neomisin veya jelatine karsi
anafilaktik reaksiyon

v Yumurtaya karsi anafilaktik veya
anafilaktoid reaksiyon (yumurta
alerjileri engel degildir)

v Gebelik

v immin cevabin bozuldugu veya
baskilandigi durumlar (malignensi,
lenfoma, l6semi, konj. immuin
yetmezlik/HIV enf., kortikosteroidler,
alkilleyici ajanlar, vb)

v Onlem, ab iceren kan Grini alinmasi
>11 ay, orta-agir ast., PPD, IGRA test

m Hepatit B Asisi

v Asl bilsenine veya mayaya asiri
duyarlilik.

v Onlem, agir-orta hast.
m BCG Agsisi

v Immuin cevabin bozuldugu veya
baskilandigi durumlar (malignensi,
lenfoma, l16semi, konj. immun
yetmezlik/HIV enf., kortikosteroidler,
alkilleyici ajanlar, vb)

v Gebelik.

= Konjuge Pnomokok Asisi
v Genel kontrendikasyonlar
v Onlem, agir-orta hast.



Asilamada
Non-kontendikasyonlar

ishal (OPV dahil)

Hafif tist solunum yolu enfeksiyonu (ates <38.5 °C)
Onceki asilamada hafif ve orta dereceli lokal reaksiyon
Antibiyotik tedavisi

Akut bir hastaligin iyilesme dénemi

Kotu beslenme
Malnutrisyon

Dusuk agirlikh bebekler



Asilamada
Yan Etkiler (asi reaksiyonu)

genel uygulama hatasi
< Lokal yan etkiler v Enjeksiyon yerinde
~agri, kizarikhk, sicakhk artisi, bakteriyel apse olusumu
sislik, lenf bezlerinde sislik, ~ DBT asisinin cilt altina
vb. yapilmasi ile steril apse

v Sistemik yan etkiler

conhy e\t
~Senkop, ates, dokuntl, LAP. % 3% ?\?:\\:::ra‘}sf\g::\\a“
< Urtiker, anjiyoodem, L4 a;\ﬁm'\\‘ i?;i

solunum daralmasi, ¥ kO“g:::atér\et“e"a
hipotansiyon, sok. ¥ ¥ e et LL



Asilamada
Asiya Ozel Yan Etkiler

= BCG = Rubella
v SUpduratif BCG lenfadeniti (%0.1-4) v Akut artrit (eriskinde)
v Yaygin enfeksiyon v kadinlar %13-15, erkekler %4
+ Osteitis (0.1-0.6/milyon doz) » Kadinda kronik artrit %5

. Kizamik v Polindropati
v 39.4 C ve (izeri ates (%5-15) = Kabakulak
» Gecici morbiliform dokiinti (%5) ~ Nadiren isitme (sn) kaybi ?
+ Anafilaksi (nadir) = Kombine MMR

v Trombositopeni
v Akut ve kronik artrit
v Anafilaksi



DBT

v Eritem, endirasyon ve
hassasiyet gibi lokal yan etkiler

v Enjeksiyon yerinde noddil

v Steril apse

v Ates

+ Inatcl, durdurulamayan aglama
v Hipotonik hiporesponsif atak

v Kisa sureli konvilziyon

v Ensefalopati
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Asilamada

Asiya Ozel Yan Etkiler

Tetanoz
v Lokal yan etkiler
» Nadiren urtiker, anafilaksi

v Nadiren noérolojik
komplikasyonlar (per. néropati)

Oral polio viriis
v Paralitik poliomyelit
v Allerjik reaksiyon
Hepatit B
v Enjeksiyon yerinde hassasiyet
v >37.7 C Ates
v Anafilaksi



Asilamada
Asiya Ozel Yan Etkiler

= Hepatit A = influenza
v Eriskinlerde; v Lokal reaksiyonlar
v Enjeksiyon yerinde agri, 1si v Ates, halsizlik, vs
artisi basagrisi m  Pnomokok asisi
» Cocuklarda; v Hafif lokal yan etkiler
v Enjeksiyon  yerinde agni, (intradermal - siddetli)
endurasyon, beslenme ~ Ates, myalji gibi orta derecede
problemleri, basagrisi sistemik etkiler
m  Konjuge Hib m  Sugicegi
v Lokal reaksiyonlar v Makulopapluler veya
v DBT-Hib kombine asida yan papulovesikiler dokiintu
etkiler DBT’ye benzer v Enjeksiyon yerinde agri ve
v Polisakkarit Hib asisindan 1-2 hf kizariklik

sonra Hib hastalig



Asilamada
Hemgire Sorumluluklar:

Asilamanin yararlarini bilmek ve bireylere 6gretmek

v Enfeksiyondan korunma; kolay, ucuz ve basarili bir yontem
v Onlenebilir hastaliklar; éliim oraninda diisme, sekellerden korunma
v Enfeksiyon salginlari; sosyal ve ekonomik zararlar

v Ozellikle cocuklarda; 6liim oranlari azalmasi



Asilamada
Hemgire Sorumluluklar:

Asinin etkinligini stirdiirmek

v Asinin etkinligini kaybetmeden kisiye uygulanmasi

v Asinin Ureticiden-bireye uygun ulastiriimasi: “SOGUK ZiNCIiR”
v Saklama sartlari, son kullanma tarihi kontroli

v Asilarin Gzerine acilma tarihi ve saati yazilmasi

v Canli asilarin acildiktan sonra 8 saat icinde kullanilmasi



Asilamada
i Hemgire Sorumluluklart

Aslya 6zgun uygulama yontemini bilmek

[Hepaﬁt A )
Hepatit B

simis | ASI UYGULAMA YOLLARI

Difteri

Tetanoz KKK
Meningokok ‘ :

Deri altx ‘
~Pndmokok (subkutan) Deri ici
Kas ici 3 (intradermal) | A
| (intramuskiiler) ’

Oral asilar
OPV

Rotavirus
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Asilamada
i Hemgire Sorumluluklart

Asi uygulamalarinin sakincali oldugu durumlari bilmek

m Agsilara karsi kontrendikasyonlari bilmek ve hekimle paylasmak



Asilamada
Hemsire Sorumluluklari

Asi uygulamalarinin sakincali olmadigi durumlari bilmek
v Allerji (as! bileseni disinda) veya astim
v Hafif hastaliklar (solunum yolu enfeksiyonu, ishal, vb.) (<38.5 °C ates)
v Ailede asi sonrasi yan etki gértlme 6ykusu
v Ailede konvilsiyon, felc veya epilepsi bulunma oykusu,
v Antibiyotik tedavisi gorme,
v Anne siutiu alma,
v Kronik hastaliklar (kronik kalp, akciger, bobrek, karaciger hast, vb)
v Serebral palsi, Down sendromu
v Prematurite
v Ameliyat 6ncesi ve sonrasi
v Malnutrisyon,
v Yenidogan sariligi oykusd,
v Topikal, aerosol, lokalize ya da oral disiik doz steroid kullanimi
v Konvulsiyon oykust (ates disuirict ile)



Asilamada
Hemsire Sorumluluklari
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Asilamada
Hemgire Sorumluluklar:

Asi sonrasi gelisebilecek reaksiyonlari, alinacak onlemleri
bilmek

= Lokal Alerjik Reaksiyonlar:
v Enjeksiyonu izleyen dakika / saatlerde ortaya cikar.
v Sicaklik, eritem, 6dem, petesi gibi belirtiler goralur.

= Sistemik Alerjik Reaksiyonlar:
v Jeneralize Urtiker ve petesi gorulebilir.

v Nadiren hipotansiyon, Urtiker, anjiyo6dem ve larinks 6dem gibi
belirtilerle anafilaksi tablosu olusabilir.



Soguk zincir, Asinin uretildigi yerden
uygulandigi yere kadar isi ve isiktan
koruyarak ulastirilmasi icin gerekli tim
insan ve malzemelerin olusturdugu
sistemdir.

23

Asilamada
Soguk Zincir

uretici - havaalani - HSGM ana
depo - HSHB asI deposu/nakil
araci— ilce SM/TSM deposu — son
kullanicilar (ilce SM, TSM, ASM,
hastaneler, 6zel poliklinikler, 6zel
hekimler)—> asilanacak kisi

ra\‘ Soguk zincir

- = &%= =--000




Asilamada
Soguk Zincir

Soguk Zincir Ekipmanlari

= Soguk Hava Depolari F
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« Tum asilar i1siya hassastir.
v BCG, KKK, su cicegi, it
Varisella
konjuge menenijit asilari KICK
gines 15181 gibi ultraviyoleye BEpneakek
Hepatit B
hassastir.

DT ve/veya aF/IPV/HIB
v Asilarin tahrip olmasinin

sebebi, I1sinin etkisidir.

Asilamada

Soguk Zincir

cok hassas
=0

|

4

az hassas

Soguga hassasiyet

Hepatit B ve kombinasyonu
DT ve/veya aP/IPV/HIB
influenza

Meningokok

KKK

Varisella

BCG

v Soguk zincir sureklilik gerektirir (asinin bozulmasi geri dondirilemezdir).

« DaBT-IPA-Hib, DT, Td, Hepatit B ve KPA ile liyofilize asilar ve sulandiricilar

dondurulamaz.



Asilarin Depolanmasi Igin Uygun sicaklk araliklari

Asi tipi Ana depo Bolge & il deposu lice deposu & ASM Gezici ekip
Maks 3 ay Maks 1 ay
Maks 1 gun
15°C ile -25°C -15°C ile -25°C +2°C ile 8°C +2°C ile 8°C

Bu asilann sogutucuda ve tasinma
sirasinda +2° ile +8°C arasinda
saklanmasi gerekmekiedir. +2°C ile 8°C +2°C ile 8°C

BCG, Kizamik,
Kizamikcik MMR,
Meningokok

Hep A, Hep B,

Sucicedi, Td, DT,

DaBT-IPA-HIb, +2°C ile 8°C +2°C ile 8°C +2°C ile 8°C +2°C ile 8°C
DaBT-IPA Kuduz a.

influenza Kuduz S,

Yilan ve Akrep S.

-ASLA dondurulmaz

- Alan izin verdigi diclide seyrek olarak

Sulandnailar +2°C ve +8°C arasinda muhafaza ediniz +2°C ile 8°C +2°C ile 8°C
-Paketlendiginde seyrek olarak +2°C ve

+8°C arasinda muhafaza ediniz




BUZDOLABI
AS| YERLESIM SEMASI Asilamada

Soguk Zincir

v Asi dolaplarinda termometre (en az 1),

st Rar vowm  ff TN ~ Belirlenen araligin disina uyari vermeli,

KEF L 2atr bt 27 kbl A =R .

e 4 A LhdsA v Buzdolabi modeline gore raflarin

ORTA RAF \;'.j"':..-, S - . C oy e

s, — s e || A sicakliklari bilinmeli, hava sirkilasyonu
‘ ' ‘ ' icin yerlestirme ona gore uygun aralikla

yapilmali,

AT ' cord | Asi miadlari izl l

i i =R v Asi miadlari izlenmeli

Urnnurdmuin n . ; 7 ,‘.-‘f ‘ 1 AR A § ’

v Kapaga bir sey konulmamali,

ey — ', i ~ Dolapta yalnizca asi, sulandirici,
| antiserum, buz akist ve su bidonlari
olmali,

v Sulandiricisi ayri olmak tzere
1 - Buzdolabs kapagmda 151 izlem clzelges! bulundurunuz. meningokok asisi Ust rafa; meningokok

2 - Buzdolabt isisinin +2°C fle +8°C arasinda, ozellikle +4°C de korumalsinez, :
S A s it o L asisinin sulandiricisi ve grip asisi alt rafa
4 - Buzdolabinm gercksiz agilmasim anlemek icin, kilit aftmna alimiz. ko nu I ma I |

5 - Hava sirkiilasyonu icin asslar arahikh diziniz,




Asilamada
Soguk Zincir

v'Kutu Gizerinde UT/SKT bulunmali,

v'Buzdolabi stirekli calisir durumda olmali, glines

Isi8indan uzak serin bir yerde ve duvardan >20 %

i
[
SN
i

cm uzakta bulunmali,
v'Is1 >7 glin 12 °C’nin (izerinde; bozulma olasiligi 1 l B

v'Is1 3-7 gtin 10-12 °C arasinda; bozulma olasiligi

daha | (!) l

v’ Sulandiriimis asilarda stire gecirilmemeli (Or, su =

cicegi 30 dk, KKK asisi 4 saat, BCG 6 saat)



Asi Tipleri

‘L asilar
: — —

= Konvansiyonel Asilar = Viral Asilar
~ Canli (attente) asilar » Canli (atente) asilar
~ Olu (inaktif) asilar + Inaktif (6lG) asilar
= Biyoteknolojik asilar » Rekombinant (subunut) asilar
~ DNA ve mRNA asisi v Vektor asilar
v Vektor, rekombi ~ DNA, mRNA asilari
= Bakteriyel Asilar

Tim Asi Subunit Asi ~ Canli (atenue) agilar

tiim,nonviriilan mikroorganizmanin + Inaktif (614 ) asilar

mikroorganizma alt birim veya (riindii ~ Rekombinant (subunut) asilar
v Kapsuler polisakkarit asilar

- canli (atenie) asi - toksoid - Konjuge asilar

- inaktif (610) as - konjuge/polisakk.

v Toksoid asilar

- DNA, RNA, vs = Kombine Asilar



tum inaktive virus

canh atenue virus

sentetik peptit

viruis benzeri partikiiller

rekombinant” =
altbirim “~ A",
viral ; ‘ )
protein ' & ‘ ¢

rekombinant bakteriyel

rekombinant viral vektor

vektor
DNA

(viral genler)




Asi Tipleri

Canh Asi (atentie, aktif)

v Atentasyon (dogal veya suni) v Canlida cogalir
~Mikroorganizma biitiin ve canli v Immiin sistemi uyarir

v Konsantrasyon belirlenir v Sitotoksik T lenfosit yaniti
v Koruyuculuk uzun v Reversiyon riski

e e canid ama
virus turu
secilir

viriis hiicre kulturlerinde zayiflamis virtis zayiflatilmig

seri pasajlarla cogaltilir tirleri ayiklanir WI'UI"J enjekle
ear

immiin sistem

uyarihr



Asi Tipleri

Inaktive Asi (61U, inaktif)

d « Inaktivasyon
v OldUFUlmU§ bakteri veya inaktif virus .~ Fiziksel: 1si (60-80 Oc) uv
v Tum/parcalanmis/fraksiyone (pr altbr) ’ ’
v Verildikleri canlida tremez
v Yardimcl T lenfosit Gzerinden htiimoral

immun cevabl uyarimi

» Kimyasal; formaldehit, alkilen
maddeler (etilen oksit, etilamin,
beta-propiolaktan, fenol, vb)

inaktive

bakteri veya virus patojen isi veya asi iiretilir (6l)

tlrd segilir kimyasallarla inaktive edilir . patojen

enjekte

edilir
immun sistem
uvarihir




Asi Tipleri

Subunit Asi (alt birim)

v Mikroorganizmalarin antijenik v Avantaj, enfeksiyoz etken icermez
komponentleri (glikoprotein, toksin, . Dezavantaj, fazla miktarda ve cift
peplomer, pilus, vb) doz gereksinimi, adjuvan ihtiyaci

v Saflastirlip viicuda verilir. gostermeleri

v Multikomponent en iyi secim

asl
materyali
enjekte
edilir

tam Vir_uf ko 2 koruyucu immiin sistemi patojenin bu parcasi ya

bak.t'er: tury uyaran patojenin bir parcasi tek olarak kullanmak ya

secilir izole edilir da rekombinant asi igin
ayrilir

immun sistem
uyarilir




Subunit Asi (alt birim)

oksoid asilar

v Bazi bakteriler enfeksiyonda
toksin salgilarlar.

v Bagisiklik sistemi bu toksinleri,
polisakkarit ve proteini tanidigi
gibi tanir.

v Toksoid, toksinin etkisiz halidir.

v Bunlarin kullanildigi asilar
toksoid asilardir.

v GUclh immun tetikleyicidir.

Asi Tipleri

Sentetik peptid astlar

v immunojen komponentlerinin
protein yapilarinin in vitro
sentezi ve asi olarak kullanimi

v Avantajlari
v Vicutta enfeksiyon olusturmaz
v Yuksek dozu sorun olusmaz
v Muhafazalari kolaydir

v Dezavantajlar
v Antijenik determinant iyi

belirlenmeli
v Multikompetent asi kullanimi
gerekebilir.



Subunit Asi (alt birim)

ntiidiotip antikor asilan

v Bir antijene karsi olusan
antikorlar; idiotip antikor

v Bunlar baska bir deney
hayvanina antijen olarak
kullanildiginda anti-idiotip
antikor-Ab2 elde edilir.

v Ab2’nin antijen olarak
kullanilmasi ile antiidiotip
antikor asi elde edilir.

v Ab2 icin olusan antikorlar
antijene baglanabilir.

Asi Tipleri

Polisakkarit (Konjuge) Asilar

v Bakteri hucre duvarinda bulunan
polisakkarit antijen olarak
kullanilir.

v Polisakkarit yapi antijenik
dzelligini artirmak icin bir
adjuvanla birlestirilir (konjuge
edilir).

v Polisakkarit asilar tekrarlayan
dozlarla antijenik yanitta artisa
sebep olmaz.



+ adjuvan-koruyucu-stabilizatér paketleme-soguk zincir -



Asi Tipleri

Biyoteknolojik Asilar

Rekombinant DNA Asilart v Avantajlari

(subunit) ~ Immunojen protein,

1. Mikroorganizmanin spesifik enfeksiyon riski olusturmaz
antijenik proteinleri kodlayan
genleri secilir.

2. Tastyici bir DNA ile birlestirilir:

v Adjuvanlarla birlikte kullanihr
ise iyi bagisiklik olusturur

Plazmid, virlis (adenovirus, v Dezavantajlari
SV40, vaccinia), bakteri (E. Yeterli tiretim vapomak zor
coli, BCGY ). ’ ' Uretim yapmag 2

3. Plazmid alici hiicreye (bakteri, * Sift dozkullanilir
hiicre) veya hayvana aktarilir. v Adjuvant kullanilir

4. Genin ekspresyonu saglanir, ~ Hazirlamasi zor
sentezlenen hedef proteinler L
hiicreden ekstre edilir v Hazirlanmasi prosedurtinde

5. Uriin, asi olarak kullanilir. kaynakli sorunlar



Asi Tipleri
Rekombinant Asi

DNA/RNA
.Q
*

4 m:y;'\:\;ia:e?i.ne rekombinant maya
. rek. girisi e
Hepatit B Ag g L ““ hicresi HBV asisi
el
kodlayan gen % “\‘ o ..
* ‘\‘ 2 + HBV agisi
o Y .0’ ekstraksiyon &

saflagtirma

¥ rekombinant
..00' :;N:m a0 rekombinant maya

hiicresinde ¢ogalma
< RE ile plazmid

Uretim
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bakteri HBs Ag

fermentasyon tanki




Biyoteknolojik Asilar

ekombinant Viriis Asilan
(Vektdr Asi)

v Mikroorganizmalarin antijenik
determinantlarini kodlayan
gen bolgeleri cikarilir,

v Mutant mikroorganizma
genomuna entegre edilir
(vektor olusumu),

v Bunlar asi olarak kullanilir
v Adenovirus
v Sucicegi virusu,

v Kizamik virusu

Asi Tipleri

v Avantajlari;

» Rekombinant mikroorganizma
hem kendi hem de diger
immunojen icin asi vektorudur.

~ Muultivalan asilar hazirlanabilir
v Canli asidir, iyi bagisikhk

» Adjuvana ihtiyac yoktur
v Dezavantajlari

v Eklenen gen stabil kalmayabilir

v Canlidir, immunsupresyonlu
bireylerde enfeksiyon riski



HAlProteln

Virus Vector
(e.g. adenovirus,
alphavirus)

Virus Vector Vaccine
Expressing HA Protein

Influenza Virus
Gene(s)



Asi Tipleri

Biyoteknolojik Asilar

Ukleik Asit (DNA ve cDNA) - Protein antijeni yerine antijeni
asilart kodlayan geni iceren DNA verilir.

~ Genomik DNA’daki gen, plazmid ~ Proteinler endojen antijen gibi
vektorine aktarilir, islenerek hiicre yiizeyinde

. , L sergilenirler.
v Rekombinant plazmid vektoru

ifi il i A Igil kK APC’|
amplifiye edilir (E. coli’de) » Ayrica salgilanara er

tarafindan alinirlar.
v Plazmidler E.coli'den ¢ikarilir, , Avantajlar; patojen icermezler, Ag

saflastirilir, asi vektora olarak organizmada sentezlenir, iyi
asilama yapilr. dizeyde ve uzun sureli bagisiklik
v Plazmidin asilamasiyla in vivo olusur.

ekspresyonu id-keratinositlerde, v Dezavantajlari; deneyim, iyi
im-miyositlerde gerceklesir. laboratuvar kosullari gerektirir.



Schematic showing the injection of Vical’s DNA vaccine technology (Source: Vijay Samant, PhD)



Asi Tipleri

Biyoteknolojik Asilar

mRNA asilan
v Messenger RNA (mRNA); s W
DNA'dan proteine genetik R WU
bilgiyi tasir. Protein
olusumunda kullanilan il il oy
sablondur. l
maNA JERISRINRIRRLININEN .u[;% PSR LAL —

v mRNA Asisi; Hucreye patojenin

antijen proteini kodlayan
MRNA iletilir, antijen proteini C%
ifade edilir ve sonra viicudun

bagisiklik tepkisini uyarilir.



Biyoteknolojik Asilar

mRNA asilari

v Tastyicidaki enkapsiile mRNA,
APC hicresi tarafindan alinir.

v Tasiyici sindirilir ve mRNA
salinir.

v MRNA, konagin ribozomu
tarafindan cevrilir ve antijen
olusur.

v Antijen olusturulduktan sonra
farkli yollardan islenebilir.

Asi Tipleri
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Asi Tipleri
- viROS | BAKTERL

CANLI (ateniie) ASILAR Kizamik, Kizamikgik, Tifo (oral), Kolera, BCG
Kabakulak, Cicek, Su Cicegi,

Varicella Zoster, Rotavirlis,

influenza (nazal), Polio (OPA),

Sari Humma, Adenovirus

Hepatit A, Kuduz, Polio (iPA)  Sarbon, Kolera, Veba,
Japon Ensefaliti, influenza, Tifo, Tifus, Q Atesi
Hepatit B, influenza, HPV, Sarbon
Kabakulak

TOKSOID ASILAR Difteri, Tetanoz Bogmaca

SAF POLISAKKARIT ASILAR Pnémokok, Meningokok,
H. influenza, Tifo (Vi)

KONJUGE ASILAR H. influenza B,
Pnomokok, Meningokok

REKOMBINANT ASILAR influenza, RZV, Hepatit B Meningokok B

(HBsAg), HPV gs.er 6,11,16,18 p, relia burgdorferi
L1 ve L2 proteini), HEV (OspA pr)




Farkh Asilarin Karsilastiriimasi

- - “ﬂ

immiinojenite guclu zayif zayif guclu
Giivenlik diisuk yiiksek tartismali yiiksek
Antikor spesifikligi disuk yiiksek dusuk yiiksek
Kompozisyonu net degil acik acik acik
Uretimi basit karmasik basit basit
Ar-Ge dongusu 8vyil + 8yl + 3~5wyl 3~5yil
immiin cevap Hicresel/Hum Hicresel/Hum Hiicresel/Hum Hiicresel/Hum
Uygulama profilaktik terapotik; terapotik; terapotik;

profilaktik profilaktik profilaktik



‘L Asi Icerigi
I

Antijen, immiun uyarici, NA Aktif immuniteyi uyarir

Adjuvan Bagisiklik sistemini tetikleyerek daha glicli
ve daha uzun sureli cevap alinmasina etkir

Koruyucu ve antibiyotik Mikrobiyolojik bulasmayi dnler (neomisin,
streptomisin, kanamisin, eritromisin)

Stabilizator (tamponlayici) Uygulamaya kadar antijeni stabilize eder

Silispansiyon sivisi Steril su, tuzlu su, kompleks sivilar
(yumurta antijeni, hiicre kiltar
vasatindaki maddeler, serum proteinleri)



® Prostate cancer
e Pandemic influenza
.NSCLC cancer
® Zoster

® HPV -
® Meningococcus ACWY-conj.

® Rotavirus
® nfluenza live attenuated

® |nfluenza
® Pneumococcus conjugate
® Meningococcus C conjugate

® Typhoid live attenuated
® Typhoid polysaccharide

® Hepatitis A
o . ® Hib conjugate
No adjuvant ® Hepatitis B
.‘ Varicelia
@ Adjuvanted S;;')Tr:btl::arus_a;n‘l;etanus, Pertussis-based
@ Pertussis
® Hib polysaccharide
® Meningococcus ACWY polysaccharide
® Influenza split, sub-unit
® Rubella
® Mumps
® Measles
® Polio (OPV)
® pPoiio (IPV)
® Pneumococcus
® |nfluenza whole virus
® Yelow fever
@ Diphtheria
® Tuberculosis
® Tetanus
® Plague ® Pertussis
® Cholera
® Typhoid

® Sialioox ® Rabies
1750 1800 1850 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1980 2000 2010



Yardimci Madde

(4-hidroksibutil)azanedil)

bis(heksan-6,1-
dil)bis(2heksildekanot)

1,2-distearol-sn-glisero-

3fosfokolin [DSPC])

1,2-distearol-sn-glisero-

3fosfokolin [DSPC])

2-Fenoksietanol
2-Fenoksietanol
2-Fenoksietanol
2-Fenoksietanol
Asetik asit

Albiimin, Sigir
Albiimin, Sigir Serum
Albiimin, Sigir Serum
Albiimin, Sigir Serum
Albiimin, Sigir Serum

Albiimin, Sigir Serum
Albiimin, Buzagi Serum

Albiimin, Buzagi Serum

Albiimin, Buzagi Serum Protein

Turu

Stabilizator
Stabilizator
Koruyucu

Stabilizator

Stabilizator

Stabilizator

Stabilizator
Stabilizator
Stabilizator

Stabilizator
Stabilizator
Stabilizator

Stabilizator

Asi Adi

COVID-19 Pfizer

COVID-19 Moderna
COVID-19 Pfizer

Adacel
Daptacel
IPOL
Pentacel
CoVID-19
Vaqta
Ixiaro
Pentacel
Quadracel
RabAvert

Vaxelis
Pediarix
Zostavax

IPOL

Asi Tipi

COVID-19

COVID-19
COVID-19

Tdap

DTaP

Polio

DTaP+IPV+Hib
COoVID-19

HepA

Japanese Encephalitis
DTaP+IPV+Hib
DTaP+IPV

Rabies
DTaP+IPV+Hib+HepB

DTaP+HepB+IPV
Zoster

IPV

Doz (/mL)

0.43 mg/0.3 mL doz

0.09 mg/0.3 mL doz

3.3 mg (0.6% v/v)
3.3 mg (0.6% v/v)
0.5%

3.3 mg (0.6 v/v)
0.043 mg

<10 mcg

<100 ng/mL

<50 ng

<50 ng

<50 ng
VERO urinu
Eser miktar

<50 ng



Yardimci Madde Tiirii Asi Adi Asi Tipi Doz (/mL)

Aliiminyum Adjuvan BioThrax Anthrax 1.2 mg/mL

Aliiminyum Adjuvan Boostrix Tdap <0.39 mg

Aliiminyum Adjuvan Daptacel DTaP 0.33 mg

Aliminyum Adjuvan Engerix-B HepB 0.5 mg/mL

Aliiminyum Adjuvan Gardasil HPV 225 mcg

Amfoterisin B Antimikrobiyal RabAvert Rabies <20 ng

Askorbik Asit Antioksidan Vivotif Typhoid 1-5 mg/capsule

Benzetonyum Klorit Koruyucu BioThrax Anthrax 25 mcg/mL

Beta-Propiolakton Viral Afluria Quad Influenza <1.5ng
inaktivator

Beta-Propiolakton Viral Fluad Quad Influenza <0.050 mcg
inaktivator

Beta-Propiolakton Viral Flucelvax Quad Influenza <0.5 mcg
inaktivator

Beta-Propiolakton Viral Fluvirin Influenza <0.5 mcg
inaktivator

Beta-Propiolakton Viral Imovax Rabies <50 ppm
inaktivator

Neomisin Antimikrobiyal Fluvirin Influenza <2.5 mcg

Neomisin Antimikrobiyal IPOL IPV <5ng

Fenol Koruyucu Pneumovax 23 Pneumococcal 23 v 0.25% fenol

Fenol Koruyucu Pneumovax 23 Pneumococcal 23 v 0.25% fenol

IVS ve JH: https://www.vaccinesafety.edu/components-Excipients.htm



Asi Tarih

Adenovirus 10/2019

Anthrax(Biothrax) 11/2015

BCG (Tice) 2/2009
Cholera (Vaxchora) 6/2016

Dengue (Dengvaxia) 6/2019

DT (Sanofi) 6/2018
DTaP (Infanrix) 12/2018
DTaP-IPV (Kinrix) 12/2018

DTaP-IPV (Quadracel) 1/2019

icerik

monosodiyum glutamat, siikroz, D-mannoz, D-fruktoz, dektroz, human serum
albumin, K fosfat, plasdon C, anhidroz laktoz, mikrokristallin seliiloz, polakrilin
K, Mg stearat, seliiloz asetat ftalat, alkol, aseton, kastor yagi, Al lake boya

Al hidroksit, Na kloriir, benzetonyum kloriir, formaldehit

gliserin, asparajin, sitrik asit, K fosfat, Mg siilfat, demir amonyum sitrat, laktoz

askorbik asit, hidrolize kazein, NaCl, stikroz, laktoz, Na bikarbonat/karbonat

NaCl, esansiyel amino asitler, non-esansiyel amino asitler, L-arjinin
hidrokloriir, siikroz, D-trehaloz dihidrat, D-sorbitol, trometamol, lire
Al fosfat, izotonik NaCl, formaldehit

Al fosfat, formaldehit, glutaraldehid, 2-fenoksietanol

formaldehit, Al hidroksit, NaCl, polisorbat 80

formaldeit, Al hidroksit, NaCl, polisorbat 80 (Tween 80), neomisin siilfat,
polimiksin B

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaccines-licensed-use-united-states



Adjuvan Tipi Genel Ornekler

Mineral tuzlari

Mikroorganizma
kaynakl

Partikuller

Yag
emulsiyonlari ve
surfaktan

Sentetik
polimerler

Sitokinler

Aliminyum hidroksit
Aliminyum fosfat
Kalsiyum fosfat

Muramil dipeptid analoglari
Bakteriyel ekzotoksinler
Endotoksinler

Immiinstimulan kompleksler
Lipozom, virozom, proteozom

“freud inkomplet “ antijeni
saponinler

lyonik olmayan blok
kopolimerleri

Polifosfazen

LPS-bazli sentetik bilesikler

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

Asi Icerigi

Adjuvanlar

m Kendileri immiuiinojen olmayan,
antikor olusturmayan, ancak
verildikleri antijeninin
immunojenitesini artiran,
glclendiren maddelerdir.

m Viral nikleik asiti inaktive eder
ancak, viral proteinlerin
antijenik yapisina bozmazlar.

= Immin yaniti uzun siire
uyaramazlar.

m Etki tarzlari; depo etkisi,
makrofaj ve lenfosit uyaricisi,
antijen islenme uyaricisi



Asi Icerigi

Adjuvanlar
= Aliminyum tuzlan = inkomplet Freunds adjuvani
~ Kullanimi gavenli ve etkilidir. . Mikobakteri icermez.

~ lyi diizeyde antikor olusumunu =  Muramil dipeptit

uyarirlar (asinin aktif iceriginin . L
yavas salinmasina sebep olarak) Y ,Ic\é:'rlé‘zﬁi?kte” hucre duvarindan

v Hucresel immunite etkisi = Sitokinler

zayiftir. .
= Lipozom ve immunstimiilan 7 1L-2,1L-12 ve IIfN-gamma.
kompleksler (ISCOMS) v MUhthﬂEl etkisi; dokuda .
= Komple Freunds adjuvani antijeni yakalayarak, dendrik
. . _ , hicreler ile T ve B lenfositlere
d Yag_.\lle. Su |g|(;1de Mikobakteri maksimal uyarimi saglar.
SMUISTyon Jaur. »~ Sitokin salinimini uyararak,
< Toksik degildir. inokulasyon bélgesine antijen
~ lyi dizeyde hiicreye bagli spesifik T ve B lenfositlerin

imm{un cevap olusturur. gocunu artirmak



Asi Icerigi

Koruyucular
=  Thimerosal (Etil civa bilesigi. Bakteriyel Gremeyi dnler)

v Dt, T (Tetavax, Pasteur)
= 2-fenoksietanol ve formaldehit

v IPV (Adacel, Sanofi Pasteur)
= Fenol

v Tifo Vi,(Pasteur)

v Pnémokok polisakkaridi (pneumovax,Merck; pneumo 23 Pasteur)
= Benzatonium kloriir (fomerol)

v Sarbon
= 2-fenoksietanol

v Hepatit A (Havrix, GSK), Hepatit A7B (Twinrix), lyme (Lymerix)



Meningokok
Polisakkarit

Tifo

influenza

Kizamik, Kizamikgik,
Kabakulak

Varicella
Sart Humma

Kuduz

H.inf tip b Konjuge

Hepatit B asisi

SARS-CoV-2 (inaktif
asl, sinovac)

icerdigi Stabilizator

Menomun (laktoz)

Vivotif (stikroz, laktoz, aminoasit
karisimi, magnezyum silfat)

Flumist (stikroz)

MMR (MSG, jelatin)

Vavirax (stikroz, fosfat, glutamat)
YF-VAX (jelatin, sorbitol)

RabAvert (polijelin, potasyum
glutamat)

ActHIB (sukroz)

Engerix-B (dogal kaucuk / dogal lateks )

Disodyum hidrojen fosfat, sodyum
klorGr

Asi Icerigi

Stabilizatorler

v Asi uygulamasina kadar
aslyi stabilize eder
tamponlar

v Jelatin, bazi canli virus
astlarinda i1sinin stabilizor

v Balik, tavuk gibi
hayvanlarin
kikirdaklarindan elde edilir

v Domuz jelatini Turkiye
piyasasinda
bulunmamaktadir



Asi Icerigi

Antibiyotikler

Asinin icindeki bakterilerin Gremesini durdurmak amaciyla kullanilir.

= Influenza asisi ; gentamisin
= Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak asisi ; neomisin
= Varicella asisi ; heomisin
= Kuduz asisi ; heomisin

icerirler.



Asi Icerigi

Suspansiyon Sivisi

= insan ve hayvan hiicre kiiltiirleri:

v Aktif icerik olarak bazi asilardaki virisler, laboratuvarda hayvan
hiicrelerinde Uretilir. Bunun nedeni bazi viruslerin sadece insan veya
hayvan hucrelerinde cogalmasidir.

v KKK asisinin kizamik ve kabakulak kisimlari civciv embriyosu hticre

kltarinden, kizamikcik asisi ise insan diploid hiicre kiltirinden
uretilir.



IMANUFACTURER

INDICATED AGES

SCHEDULE
RoOUTE

APPEARANCE

CONCENTRATION

PRESERVATIVE
ADJUVANT

EXCIiPiENTS

ALLERGENS

DiLUENT
PACKAGING

STORAGE

mRNA

18 years and older
0.5mL

2 doses; 1 month apart
Intramuscular

White to off-white suspension may contain white or translucent product-related
particulates

100 mcg of nucleosidemodified messenger RNA (mRNA) encoding the pre-fusion
stabilized Spike glycoprotein (S) of SARS-CoV-2 virus

None
None
eLipids:
. (SM-102, polyethylene glycol [PEG] 2000 dimyristoyl glycerol [DMG],
1.93 mg
. Cholesterol

. 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine [DSPC])
*Tromethamine, 0.31 mg
*Tromethamine hydrochloride, 1.18 mg
*Acetic acid, 0.043 mg
*Sodium acetate, 0.12 mg
*Sucrose, 43.5 mg

(SM-102, polyethylene glycol [PEG] 2000 dimyristoyl glycerol [DMG], 1.93 mg
None

None

Multiple-Dose Vials are supplied as a carton of 10 multiple-dose vials

e Stored frozen between -25°C to -15°C (-13°F to 5°F).

* Do not store on dry ice or below -402C (-4092F).

e Vials can be stored refrigerated between 2° to 8°C (36° to 46°F) for up to 30 days
prior to first use.

e Unpunctured vials may be stored between 8° to 25°C (46° to 77°F) for up to 12
hours.

¢ Do not refreeze once thawed.

mRNA

16 years and older

0.3 mL

2 doses; 3 weeks apart
Intramuscular

White to off-white suspension and may contain white to off-white
opaque amorphous particles.

30 mcg of a nucleoside-modified messenger RNA (modRNA) encoding
the viral spike (S) glycoprotein of SARS-CoV-2

None
None

eLipids:
. (4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-
hexyldecanoate), 0.43 mg
. 2[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-
ditetradecylacetamide, 0.05 mg
. 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, 0.09 mg
. Cholesterol, 0.2 mg
*Potassium chloride, 0.01 mg
*Phosphate Buffer:
. Dibasic sodium phosphate dihydrate, 0.07 mg
. Sodium chloride, 0.36 mg
. Monobasic potassium phosphate, 0.01 mg
*Sucrose, 6 mg

2[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide, 0.05 mg
None

(0.9% Sodium Chloride Injection, USP) contributes an additional 2.16
mg sodium chloride per dose

Multiple Dose Vials (after dilution each vial contains 5 doses of 0.3
mL)

e Prior to dilution, store at -80°C to -60°C (-112°F to -76°F).
o After dilution, store the vaccine at 2°C to 25°C (35°F to 77°F).
e Discard after 6 hours.


https://www.modernatx.com/covid19vaccine-eua/eua-fact-sheet-providers.pdf
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=908ecbe7-2f1b-42dd-94bf-f917ec3c5af8&fbclid=IwAR3zspkyrP_mXIRNQCuWxW1mbj3vgPLA-ym8ryu5SdNvpBF5U96fgxnxSAc
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Tesekkiir ederim..



