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Asl nedir?

Verildikleri canlida immun sistemi
uyararak vucudu hastaliklara karsi aktif
bagisik hale getiren maddelerdir.

Kisileri hastaliklardan ve onun kot
sonuclarindan koruyabilmek icin saglam
ve risk altindaki kisilere (bebekler, hamile
kadinlar, saglk personeli vs) uygulanan
biyolojik maddeleri icerir



Insanda bagisiklik, dogal bagisiklik ve kazanilmis bagisiklik olmak

uzere iki sekilde kazanilr.
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BAGISIKLIK TIPLERI NELERDIR?
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Birincil Bagisiklik

* Antijenler vicuda girdigi zaman T ve B lenfositler
cogalirlar. Bunlardan bir kismi antijenle savasan
kisa omiurlu hucrelere, bir kismi da antijeni

taniyan hafiza (bellek) hiicrelerine doniisiir.

* Bu olaya birincil bagisiklik denir.



Ikincil Bagisiklik

* Ayni hastalik etkeni ikinci kez vicuda girdiginde,
daha onceden hafiza hiicreleri tarafindan
tanimlandigi icin tepki ¢ok kisa surede ve gucli

gerceklesir.

 Buna da ikincil bagisiklik denir.




Ikincil bagisiklik sonucunda
ulasilan antikor seviyesi

Hastalik etkeni ile Hastalik etkeni ile ikinci
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Humoral Bagisiklik

* B lenfositleri ve antikorlarla yapilan bagisikliktr.
Antijenin vicuda girmesi sonucunda B lenfositlerin
bir kismi hafiza hiicrelerine donustrken, bir kismi

da plazma hiicrelerine donlserek antikor Uretir.

e Uretildikten sonra kan ve lenfe verilen antikorlar,
enfeksiyon bolgesine giderek antijenleri etkisiz hale

getirir.
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B lenfositler bagisikligin saglanmasinda hafiza hdcrelerini
olusturarak ve antikor ureterek etkili olur.



Hlcresel Bagisiklik

* Antijen viicuda girdiginde, antijene 0zgi olmayan T
lenfositleri hizla cogalir antijeni yok etmeye calisir. T
lenfositler antijenle dogrudan temas ettigi icin hticresel

bagisiklik denir.

 Hucresel bagisiklik kanserli hiucreler, parazitler,
mantarlar, doku nakli, bakteri ve viriisle enfekte olmus

hiicreler tizerinde etkilidir.



Humoral (sivisal) Bagisikhk
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Hastalikli hucreler parcalanarak etkisiz
hale getirilir.



Prophylactic and therapeutic vaccines

® Prophylactic vaccines — the vaccine is used fo
prevent the effects of a future infection by any
natural or wild pathogen. e.g. anti-rabies
vaccine.

® Therapevutic vaccines —the vaccines are
devised to harness the immune response to
treat diseases ranging from cancer to multiple
sclerosis. E.g. cancer vaccine.
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ASILAR:
BCG (Verem)

Polio ( Cocuk Felci )

Difteri

Bogmaca

Tetanoz

Hib (Menenijit)

KPA (Zatlirre)

Hepatit A

Hepatit B

KKK (Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak)
Su Cicegi

Td (Eriskin tipi tetanoz difteri)



1.C. Saghk Bakanhdgi Gocukluk Donemi Asi Takvimi
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DaBT-IPA-Hib: Difteri, Aseluler Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio, Hemofilus Influenza Tip b Asist (Besli Karma Asi)

KPA: Konjuge Pridmokok A
KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Agisi
DaBT1-1PA: Diften, Aseluler Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio Asisi (Dortlu Karma Asgi)

OPA: Oral Polio Asist {Cocuk Felci Asist)

Td: Erigkin Tipi Difteri-Tetanoz Asisi
R: Rapel (Pekigtirme)

Asi takvimindeki tum agilar tcretsizdir.



 BCG asisi, vereme karsi bir miktar koruma saglayan aktif bir
asidirr.  BCG asisi, verem bakterisine (Mycobacterium
tuberculosis) maruz kalirsaniz size mikrop bulasmasini 6nlemez,
ancak, yasaminizi tehdit eden cok etkileyici bir hastalik yerine
thmli ve belirli bir yerle sinirli bir enfeksiyon kapmanizi olanakl

kilar.

BCG asisinin, bagisiklik etkisini (korumayi) dogurmasi 6-12 hafta
alabilir.



BCG Asisi




Asl Uygulama Yollari

= Intramuskuler

Deri alta
(subkutan)

Deri ici
(intradermal)

" Intradermal
Kas ici
(intramuskiiler)
= Subkutan
Deri
. Oral Deri alta
bdlge

Kas




e Halen en cok kullanilan asilar

e Asilar klasik yontemlerle hazirlanir ve
bagisiklik olagan mekanizmalarla saglanir

. 1. Canli Asilar
Konvansiyonel

Asilar

2. Inaktif Asilar

3. Toksoid Asilar

4. Subunit Asilar




Canli
(Attente)
Asilar

e Canli asilar hastaliga neden olan yaban
virisun vya da bakterinin laboratuvar
kosullarinda  zayiflatilmasiyla  Uretilir.

e Bu sekilde elde edilen asidaki
mikroorganizma c¢ogalma ve bagisiklik
yaniti olusturma yetenegine sahiptir.

. Hastalik  vyapict  o6zellikleri  ise
zayiflatilmistir.

e Canl asilar, bagisiklik sistemi zayiflamis
ya da baskilanmis kisilere
uygulanmamalidir.

e Ulkemizde kullanilan canh asilar BCG,
OPA, KKK ve sucicegi asilaridir.



e “Canli mikroorganizmalar icerir, 6z. Viruslar"

e "sitotoksik T lenfositlerinin baskin oldugu
hiicresel immun yaniti uyarirlar”

e “intraselluler patojenlere karsi en etkili savunma

seklidir".

Canli

Asl Ia r e "Canli m.o.lar viicutta cogalabildiklerinden immun
yaniti uzun slre uyarabilirler---bagisiklik uzun
surer!!!"

e "Ayni etkenler inaktive edilerek vicuda verilirse
yardimci T lenfositleri vasitasiyla humoral immun
yaniti uyarirlar”.

e “Asi hazirlanacak patojenlerin yasama glcleri ve
immunojeniteleri korunurken, virulensleri hastalik
yapmayacak dizeye indirilir---attenuasyon
(zayiflatma)”



Inaktif asilar
(61U asilar)

e Fiziksel veya kimyasal ydntemlerle

oldarilmus m.o.lariiceren asilardir

e Hangi tip m.o. olursa olsun ekzojen

antijen seklinde algilanirlar.

Antijen sunan hucreler tarafindan islenip
yardimci T lenfositlerine sunulurlar ve

humoral immun yanit olustururlar”.

e Hlcre disi bakterilerin neden oldugu

infeksiyonlarda etkilidirler

e Canl asilara kiyasla bagisiklik siresi

kisadir



Toksoid Aslilar

e Toksinlerin inaktive edilmesi ile toksoid asilar

hazirlanir.
e Formaldehid gibi kimyasallar kullanilir

e Toksoid asilar sadece humoral immun yaniti uyarir

ve olusan antikorlar bakteriler tarafindan salgilanan

toksinleri notralize ederek koruma saglarlar.



Subunit Asilar

e infeksiyonlarin patogenezinde rol oynayan proteinler,
lipoproteinler, karbohidratlar kullanilarak da asilar

hazirlanabilir---subunit (alt tinite) asilan™

e Bu proteinlerin tek baslarina toksik etkileri olmadigi

icin, bunlarin inaktivasyonuna gerek yoktur

e Subunit asida kullanilacak molekulleri saf olarak elde

etmek yeterlidir



Canli ve inaktif asilarin farklari

1. Bagisiklik siresi yonunden karsilastirildiklarinda canli asilar

6lu asilara gore daha uzun sureli bagisikhik verir.

2. Bagisiklik verme glici ydonunden, canli asilar élulere goére

genellikle daha iyi bagisiklik kazandirirlar.

3. inaktif asilarin etkili bir bagisliklik kazandirmasi icin genellikle

adjuvanlarla birlikte verilmeleri gerekir.

4. Canl asilarin immun yaniti uyaran dozlari genellikle daha

duisuktar.



Canli ve inaktif asilarin farklari

5. Canl asilarin genellikle tek doz uygulamasi yeterli iken,
inaktif asilarin bagisikligi uyarmasi icin belli araliklarla iki doz

uygulanmasi gerekmektedir.

6. Canh asilarin asirt duyarlihk ve injeksiyon yerinde lokal

reaksiyon olusturma riski 6lG asilara gére daha ylksektir

7. Olu asilarin asidaki patojenden dolayi infeksiyon olusturma
riski yoktur. Ancak canli asilardaki attenue m.o.larin patojen

hale ge¢me riski her zaman bulunmaktadir.



Canli ve inaktif asilarin farklari

« 8. OlU asilarin baska patojenlerle kontamine olma riski genellikle yoktur.
Ancak, canh asilarin doku kulturlerinde ve baska hayvanlarda hazirlanisi

sirasinda, asinin diger patojenlerle kontamine olma riski yuksektir.

* 9. Olu asilarin hazirlanisi daha kolaydir ve buna bagli maliyeti daha
dusuktdr. Canh asilarin hazirlanisi daha komplike islemler gerektirir, bu da

maliyeti artirir.

e 10. OIli asilarin dayanikhhg daha fazladir ve hazirlandiktan sonra daha
uzun sutre bozulmadan kalabilirler. Canh asilar ise dayaniksizdir, uygun
kosullarda saklanmalari halinde bile daha kisa sitrede tiketilmeleri

gerekmektedir.



Biyoteknolojik
Asilar

* Anti-idiotipik antikor asilari
* Peptid asilari
 Rekombinant Protein Asilari

* mMRNA asilari




ANTIIDIOTIP ANTIKOR ASILARI

* Bir antijene karsi olusan antikorlarin (idiotip
antikor) baska bir deneme hayvani icin antijen
olarak kullanilmasi sonucu elde edilen antikorlarin
(anti idiotip antikor-Ab2) asi olarak kullanimi
esasina dayanir.

* Anti-idiotip antikorlar, belli bir antijeni taklit
etmesi icin Uretilmis antikorlardir.

* Bu asilar bagisiklik sistemini aktive ederek, vicudun
kanser hucrelerine karsi antikor Gretimini saglar.



Vaxira (Racotumomab) 2. Kiiba Asisinin Etki Mekanizmasi

NeuGcGM3

4. Bu antikorlar timor hicrelerindeki gangliozidleri tanir

3. Bagisiklik sistemi hicreleri tarafindan
antikorlar uretilir (yesil)

2. Racotumomab ile bagisiklik yanit olusur
Bu anti-idiotipik antikor, NeuGcGM3 antijenlerini taklit eder

1. Akciger kanseri hiicrelerinde yogun olarak

bulunan, fakat normal hiicrelerimizde bulunmayan

bir hiicre zari elemani gangliozid NeuGecGM3'e

karsi gelistirilen antikor Racotumomab

hastaya enjekte edilir.

Ayrica aslya immin adjuvant aliminyum hidrosit (AH) i TRUST
daha gicli bagisikhik yanit olusturmasi icin eklenir. w"“&"‘"mvebp‘“@"‘
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SENTETIK PEPTID ASILAR

* Enfeksiyon etkeninin immunojen komponentlerinin
protein yapilarinin belirlenerek in vitro kosullarda

sentezlenmesi ve peptitlerin asi olarak kullanimi
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Sentetik peptit asilarin avantajlari

-Bu asilarda etkenin vicutta dremesi, yayilmasi,

enfeksiyon olusturmasi mimkin degildir.
- Yuksek dozda uygulanmalari bir sorun olusturmaz.

- Muhafazalari kolaydir.
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Sentetik peptit asi dezavantajlari

* Sentezlenecek  antijenik  determinantin yi

belirlenmesi gerekir.

* Etkin korunma icin birden fazla sayidaki antijenik
determinant icin hazirlanmis (multikompetent) asi

kullanimi gerekebilir.
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Production of Recombinant HB Vaccine
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(a) Input variables (b) Output variables
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Adjuvan

* Adjuvanlar antijenlerle birlikte kullanilan ve immun
sistemi non-spesifik olarak harekete geciren

biyolojik ya da kimyasal bilesenlerdir.



e Adjuvanlarin htcresel ve molekdiler
dizeyde farkl etki mekanizmalari
vardir. Bunlar;

e antijenin yavas salimi icin depo
etki,

e antijen ifade edici htcrelere (APCs)
hedefleme,

* bu hucrelerin (APCs) aktivasyonu,

e sitokinlerin uyarilmasi, antijen
molekdullerinin konformasyonel ’
degisikliklere ugratilmasi veya

 molekullerin net polar y[]klerinin,
degistirilmesi seklinde olmaktadir.

/
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|deal bir
Adjuvan
nasil

olmalidir?

ideal bir adjuvan hucresel veya himoral ne tir
bir korunma isteniyorsa istenilen immunitenin
olusmasini saglamali

Immiin  hafiza yani uzun sireli imminite
olusturmali

Guvenli ve yan etkisi az olmali (ruhsat oncesi
5000- 25000 vakada etkin ve givenli oldugu
gosterilmeli)

Otoimmuniteyi uyarici etkisi olmamali
Mutajenik, karsinojenik, teratojenik olmamali
Biyolojik olarak parcalanabilir olmali

Ucuz ve raf omri uzun olmalidir.



Aliminyum tuzlari (alum),

Saponinler

Sitokinler
Adjuvanlar Yag emisyonlari

Bakteriyal tirevleri

Karbohidratlar

Lipozomlar




Alum

e Aliminyum tuzlarn antijenin enjeksiyon yerinde
depolanmasina yol acarak yavas ve siuirekli salim saglar
ve antikor yapimini stimiile eder.

 Aliminyum tuzlar  enjeksiyon vyerinde yuksek
konsantrasyonda antijen olmasina ve bdylece antijenin
Antijen Sunan Hicreler (APC) tarafindan aliminin
artmasina yol acmaktadir.

e Ayrica aluminyum bilesikleri dogrudan veya dolayli
vollarla dendritik hicrelerin (DH) stimilasyonunu,
kompleman aktivasyonunu ya da kemokin salimini
uyararak da etki etmektedir.



Alum

» Antijenler/Proteinler aliminyum adjuvanlara temelde

iki mekanizmayla tutunur.

* En sik kullanilan mekanizma elektrostatik etkiye dayanir.
Proteinler elektrostatik etki ile aliminyum hidroksite
adsorbe olurlar.

* |kinci mekanizma “ligand degisimi”dir. Protein ile
aliminyum tuzlari arasinda hidroksil ve fosfat gruplari

degisirek molekuller baglanma gerceklesir.



Aliminyum temelli bilesenler asi
calismalarinda en sik kullanilan adjuvanlardir.

Ancak bazi 6nemli dezavantajlari bulunur:

AI u m Peptid asilarinda distuk immiunite

Th1 yolagini aktive edememe

Enjeksiyon bolgesinde ciddi alerjik
reaksiyonlarin gelisimi




Yag Emulsiyonlari

Yag emulsiyonlari da iyi adjuvan etki gostermektedir.

Buna en eski drnek Freund's adjuvani olup suirfaktan olarak
Arlacel A, yag fazi olarak da mineral yag iceren bir emulsiyondur.

IFA (Incomplete Freund's Adjuvant) ve CFA (Complete Freund's
Adjuvant) olarak iki sekilde bulunur.

CFA hem humaral hem hicresel bagisik yanih ar- hrinakta ve
inaktive edilmis mikobakteri icermektedir



Freund adjuvani

* Freund adjuvani Su/Yag emilsiyonudur.

 Tamamlanmis Freund adjuvani (Freund’s Complete
Adjuvant, FCA)

* mineral yagi (marco 52),
Arlacel A (Dianhidromannitol monooleat) ve
500 pg/ml 61t Mycobacterium tuberculosis icerir.

 Tamamlanmamis Freund adjuvani (Freund’s
Incomplete Adjuvant, FIA)

* Mycobacterium tuberculosis icermez.
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Saponinler

* Bitkilerde, deniz canlilarinda ve bakterilerde bulunan steroid
va da triterpenoid glikozidlerdir.

 Hem htcresel hem de hiimoral immuniteyi stimtle ederler.
* Adjuvan etki icin diisik dozlari yeterlidir.

» CD8(+) sitotoksik lenfosit cevabini arttirir, mukozal
antijenlere karsi olusan immun yaniti gticlendirir.

* Yuzey etkin madde olduklari icin hemolize neden olabilirler.



Saponinler

* Quillaja saponaria

* Quillaja saponaria Molina’nin kabugundan elde
edilir.

* Immin hiicre proliferasyonunu ve antikor
olusumunu arttirr.

* Quillaja saponinleri mitojenik etkiye sahiptir ve bu
volla T ve B huicre proliferasyonuna neden olurlar.



Saponinler

Quil A
* Quillaja saponaria’dan elde edilir
e 23 den fazla saponin icerir

e Veteriner hekimlikte kullaniimaktadir

* Insanlar icin oldukca toksik bir maddedir. Graniilom
olusturmasinin yani sira eritrosit membranindaki

kolesterollere etki ederek agir hemolize yol acar.



Saponinler

QSs-21
e Quil A’dan ters faz kromotografi yontemi ile elde

edilir.
e Gucla selltler yanit olusturur. Thl sitokinlerini (IL-2,
IFN-y) ve 1gG2a antikorlarini stimdile eder.

* Hem mukozal hem de sistemik immunite olusturur.



Mikroorganizma bazli adjuvanlar

e Bakteri hiicre duvari ve lipopolisakkaritler (LPS)
antijen olarak glcli immidnojen olmamalarina
ragmen immun cevabi guclendirir ve adjuvan etki
gosterir.

* Adjuvan etkilerini Antijen Sunan Huicreler Gzerinde
bulunan “Toll-benzeri reseptor”leri aktive ederek
gerceklestirirler.
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Lipopolisakkaritler

O-antigen
* Gram negatif bakteri hicre ropem:()wunls
duvarindan elde edilir.
J
* Lipid A, adjuvan etkiden | ey
sorumlu kisimdir. Y (et

* Yuksek pH da lipid A hidrolize 0 < diphosphate
olur ve monofosforil lipid A
(MPL) olusur. Fatty acids

* Hicresel immuin cevabi uyarir
ancak toksiktir.




Monofosforil lipid A (MPL)

Salmonella minnesota bakterisinin lipopolisakkaritinden

elde edilir.

MPL, lipid A kadar etkili ancak ondan daha az toksik bir

adjuvandir.

IL-2 ve IFN-y sentezini ve salimini arttirarak htcresel immiun

cevabi uyarir.

MPL genellikle lipozomlar, emdlsiyonlar, aliminyum veya
QS21 ile birlikte formule edilmistir.



e Ortasinda CpG dinukleotidi bulunan alti deoksintkleotid
uzunlugunda DNA molekuld bir CpG motifi olarak adlandirilir.

* Bakteri hiicrelerindeki bu sik tekrarli CpG motifi memeli
hicrelerindeki TLR’ler tarafindan (innate immdnite) yabanci ve
tehlikeli olarak hemen taninir ve immun sistem hiicreleri
tarafindan interferonlar (a ve B) ve IL- 12 salgilanir.

* Boylece hicresel immun yanit uyarilirken allerjik cevap da
baskilanir. Bu durum CpG motifi iceren DNA molekillerinin
terapotik uygulamalarda ve asilarda adjuvan olarak
kullanilabilecegini bir gostermektedir.
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 MF59 O/W (Skualen)

* Bitkiler tarafindan Uretilen ve cogu vyiyecekte bulunan bir

triterpenoid hidrokarbondur (C30H50).

* insan viicudunda dogal olarak bulunmasi ve biyoparcalanabilir

olmasi nedeniyle adjuvanlarin cogunun yapisinda vardir.



MF59 O/W (Squalen)

» Toksisitesi dustik olan MF59, kiicuk hayvan modellerinde
influenza asisinin etkinligini arttirmistir. MF59 adjuvanli
influenza asisi, diger asilara gore, pandemi yapan influenza
suslarina karsi daha etkili bulunmustur.

* MF59 adjuvanli hepatit B asisi, aliminyum adjuvanli asilara
oranla 100 kat daha etkili bulunmustur.

* Yenidoganlarda yapilan HIV asi calismasinda MF59 guvenilir ve
iyi tolere edilebilir bulunmustur.

* MF59, insanlarda iyi tolere edilebilen, gtivenilir ve etkin bir asi
adjuvani gibi gortlmektedir.
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Asl calismalarinda
nanopartikuller iki amacla

kullanilir:
Nano- 1. Antijenlerin aktif ve
| pasif olarak tasinmasini
asliar saglayan araclar

2. Antijenik 6zellik
gostererek immun sistemi

tetikleyebilecek adjuvanlar



Nanoasilarin
Sub-unit
asilara gore
avantajlari

1. Antijenlerin nanotasiyicilarin icerisine
enkapsulasyonu antijenik degredasyonu
Onler ve antijen stabilitesini arttirir

2. Antijenlerin ve adjuvanlarin es zamanli
enkapsulasyonu saglanabilir

3. Nanopartikuller ASH’lar tarafindan
yuksek diizeyde alinabilir ve antijenler
islenebilir

4. Capraz reaksiyonu mumkdin kilar ve
boylece sitotoksik T hicreleri aktive eder.

5. Yuzeyleri modifiye edilerek lenfoid
organlara yonlendirilebilirler.



Lipozomlar

« iki tabakali lipidlerin olusturdugu bir dis kabuk ve hidrofilik ic
kompartmani olan kiiresel yapilardir.

* Yapisal o0zelligi sayesinde enkapslle ettigi antijeni hizli
ekstraselltler yikimdan korur.

* Lipozomlar, DNA ve protein ile birlikte “co-delivery” sistemi
olarak kullanilabilir. DNA sayesinde MHC tip 1, protein
sayesinde MHC tip 2 sunumu olur ve hem CD8(+) hem de
CD4(+) hicreleri aktive olur.



Hydrophilic head

Aqueous
solution

Hydrophobic tail



VBP’ler yapisal olarak virlslere benzerler

Vi ru S Enfeksiydz degillerdir ¢linkii genetik materyal
icermezler

Benzerli
In vitro ortamda ekspresyonu saglanan viral

Pa rti kl:l I Ie r yapisal proteinlerin kendi kendine kompleks

olusturmasiyla sentezlenirler.

Hem B hem de T hticre epitoplarini icerebilecek

viris benzeri partiklller daha uzun suireli ve
daha gli¢lu bir koruma saglayabilirler.




Oldukca glvenlidirler

Konak hicre ve dokularindan

Virus _ kolaylikla penetre olabilirler
Benzerli

el e H h | h i
Pa rt kuIIer em hucresel hem de himoral

immun yaniti tetikleyebilirler

Rotavirus ve HPV’e karsi lisansli

urun




Virus
Benzeri
Partikuller

20-800 nm arasinda degisen VLP’ler bir
cok virtsten farkl mekanizmalarla
uretilebilirler.

Bilinen en sentez yontemi; kapsid
proteinlerinin konak hticre icerisinde
eksprese edilmesi ve kendi kendilerine
birlesmelerinin ardindan saflastirma
isleminin gerceklestirilmesidir.

Bu partikullerin kontaminasyona
ugramamasl oldukca 6nemlidir.



Intracellular Protein Delivery

Gag-Protein of Interest (POI)

VSV-G (envelope) we» Transfect 293 T cells

Recepter/Ligand-Mediated Delivery

Gag or Gag-POI

NA- or HA-Ligand m > Transfect 293 T cells
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Figure 2. Schematics of the generation of functional virus-like particle (VLP) and (A) the delivery of
proteins of interest intracellularly, and (B) by receptor/ligand-mediated protein delivery. Reproduced

with permission from Ref. [57]; Copyright © 2011, National Academy of Sciences.



Virozomlar

Lipozomlarin viral zarf proteinleri ile
kombinasyonuyla olusturulan
komplekslerdir.

Virozomlar replike olmazlar

icerdikleri viral proteinler immiin sistem
hlcreleri icerisinde uzun sure

kalmalarini saglar. Bu durum
virozomlarin aktif tasiyici sistemler
olarak kullanilmasina yardimci olur.




Virozomlar

Istenen antijen virozomlarin
icerisine enkapsule edilebilir
va da virozomlarin disina
hidrofobik etkilesimlerle
baglanabilir.

Boylece immun sistemin
tetiklenmesinde hem bir
tasiyici hem de bir adjuvan
rolt Gstlenirler.




Virozomlar

Ayrica endozomlardaki dustk
pH virozomlarin hucre
membranlariyla fizyonunu
saglar. Bu sayede virozomlar
icerdikleri antijenleri kolaylikla
hlicre icerisine salabilirler

Hepatit, influenza ve herpes
virtslerine ait pek cok antijenin
virozomlar tarafindan
tasindigini gosteren calismalar
bulunmaktadir.




Influenza virus Influenza virosome
Lipid bilayer:
phospholipids

_— Haemagglutinin _

Neuraminidase

Viral RNA and
viral nucleocapsid protien



Kizamik Vaka Sayilarinin ve Asilama Hizlarinin Yillara Gore Dagilimi
(Tarkiye, 1998-2008).
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Polio Eradikasyon Programi
Polio vakalarn ve OPV3 asilama oranlan
Tlrkiye, 1985-2001
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Adjuvants are molecules Crypes Of COVI D- 1 9 vaCCi nes) RESAEAIV?EH CA

that are paired With a germ DISCOVERY. lNNOVATION HEALTH.
in a vaccine to cause greater

immune repsonses. They are useful in
vaccines that have small concentrations,
amounts, or immunogenicity.
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