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AS| NEDIR?

* Asi:Kisileri hastaliklardan ve onun kot
sonuclarindan koruyabilmesi icin saglam ve
risk altindaki kisilere (bebekler, gebe kadinlar,
eriskinler ve saglik personeli) uygulanan
biyolojik maddelere denir.

 Hastalik olustuktan sonra (Ornegin: Hepatit B
hastalig gibi) hasta kisiye asi yapmanin yarari
yoktur.



Insanda bagisiklik, dogal bagisiklik ve kazaniimis bagisiklik olmak

uzere iki sekilde kazanilir.

Bagisiklik
f ' }
Kalitsal (dogal) Kazaniimis
bagisikhk bagisiklik
; —
Aktif bagisiklik Pasif bagisiklik
f : } f : }
Dogal aktif Yapay aktif Dogal pasif Yapay aktif
bagisikhk bagisikhk bagisikhik  bagisikhk

¢ Hastaligin ¢ Asilama ile
gecirilmesiyle

¢ Anne sutu ¢ Serum ile

¢ Plasentadan
gecen
antikorlar



BAGISIKLIK TIPLERI NELERDIR?

Bagisiklama
Aktif Bagisiklama Pasif Bagisiklama

Dogal Yapay Dogal Yapay

Hastahgi gegirme Asgilama Anneden gecen Ab Eksojen Ab
P *bogmacada yok

o ﬁ Passive Immunity
. /! /‘i £ u
Naturally scquined

Artificially acquired
Difteri ve /1?. Rhogam (anti D)

Tetanoz harig 7 Kuduz, HBV
Naturally acquired Varisella, tetanoz




Birincil Bagisiklik

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

taniyan hafiza (bellek) hiicrelerine donuistir.

* Bu olaya birincil bagisiklik denir.



Ikincil Bagisiklik

 Ayni hastalik etkeni ikinci kez vicuda girdiginde,
daha onceden hafiza hicreleri tarafindan
tanimlandig! icin tepki ¢ok kisa sirede ve giliclu

gerceklesir.

* Buna da ikincil bagisiklik denir.




Ikincil bagisiklik sonucunda
ulasilan antikor seviyesi

Hastalik etkeni ile Hastalik etkeni ile ikinci
ilk karsilasma kez karsilasma
Birincil bagisikhik

sonucunda ulasilan
antikor seviyesi




Humoral Bagisiklik

* B lenfositleri ve antikorlarla yapilan bagisikliktir.
Antijenin vicuda girmesi sonucunda B lenfositlerin
bir kismi1 hafiza huicrelerine dénusulrken, bir kismi

da plazma hucrelerine donuserek antikor Uretir.

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

getirir.



Antijenler

reseptoru
Plazma
Hafiza =
hicrelerinin " S
cogaltiimasi

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



Hlcresel Bagisiklik

* Antijen vicuda girdiginde, antijene 6zgui olmayan T
enfositleri hizla cogalir antijeni yok etmeye calisir. T

enfositler antijenle dogrudan temas ettigi icin hlcresel

pagisiklik denir.

 Hucresel bagisiklik kanserli hucreler, parazitler,
mantarlar, doku nakli, bakteri ve viriuisle enfekte

olmus hticreler lizerinde etkilidir.



Humoral (sivisal) Bagdisikhk
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Hastalik etkeni fagosit edilerek lizozom
enzimleri ile sindirilerek yok edilir.

Hucresel Bagisiklik
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Hastalikli hucreler parcalanarak etkisiz
hale getirilir.



ASILAR:
BCG (Verem)

Polio ( Cocuk Felci )

Difteri

Bogmaca

Tetanoz

Hib (Menenijit)

KPA (Zatlrre)

Hepatit A

Hepatit B

KKK (Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak)
Su Cicegi

Td (Eriskin tipi tetanoz difteri)



e Halen en cok kullanilan asilar

e Asilar klasik yontemlerle hazirlanir ve
bagisiklik olagan mekanizmalarla saglanir

1. Canli Asilar

Konvansiyonel

Asilar

2. Tnaktif Asilar
3. Toksoid Asilar

4. Subunit Asilar




Canli
(Attenue
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.

. Hastalilk  vyapici  oOzellikleri  ise
zayiflatiimistir.

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

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



e “Canli mikroorganizmalar igerir, 6z. Viruslar"

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

e “intraselliiler patojenlere karsi en etkili savunma
seklidir".

e "Canli m.o.lar viicutta cogalabildiklerinden immun
yaniti uzun slire uyarabilirler---bagisiklik uzun stirer!!1"

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

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



Inaktif asilar
(6lG asilar)

e Fiziksel veya kimyasal
yontemlerle oldurilmus m.o.lari
iceren asilardir

e Hangi tip m.o. olursa olsun
ekzojen antijen seklinde
algilanirlar.

Antijen sunan htcreler tarafindan
islenip yardimci T lenfositlerine
sunulurlar ve humoral immun
yanit olustururlar".

e Hlcre disi bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarda etkilidirler

e Canli asilara kiyasla bagisiklik
suresi kisadir



Toksoid Asilar

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 Gnite) asilan™

e Bu proteinlerin tek baslarina toksik etkileri olmadigi

icin, bunlarin inaktivasyonuna gerek yoktur

e Subunit asida kullanilacak molekdlleri saf olarak elde

etmek yeterlidir



Canli ve inaktif asilarin tfarklari

1. Bagisiklik stiresi yoniinden karsilastirildiklarinda canli asilar
olu asilara

gore daha uzun suireli bagisiklik verir.

2. Bagisiklik verme giicii yoninden, canli asilar dltlere gore
genellikle

daha iyi bagisiklik kazandirirlar.

3. inaktif asilarin etkili bir bagishkhk kazandirmasi icin
genellikle

adjuvantlarla birlikte verilmeleri gerekir.

4. Canliasilarin immun yaniti uyaran dozlari genellikle daha
disuktir.



Canli ve inaktif asilarin tfarklari

5. Canli asilarin genellikle tek doz uygulamasi yeterli
iken, inaktif asilarin bagisikhigi uyarmasi icin belli
araliklarla iki doz uygulanmasi gerekmektedir.

6. Canli asilarin asiri duyarlilik ve injeksiyon yerinde
lokal reaksiyon olusturma riski 6lu asilara gére daha
dusuktir.

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 tfarklari

e 8. Oli asilarin baska patojenlerle kontamine olma riski
genellikle yoktur. Ancak, canli asilarin doku
kiltlrlerinde ve baska hayvanlarda hazirlanisi sirasinda,
asinin diger patojenlerle kontamine olma riski yiiksektir.

* 9. OlU asilarin hazirlanisi daha kolaydir ve buna bagl
maliyeti daha dusuktar. Canli asilarin hazirlanisi daha
komplike islemler gerektirir, bu da maliyeti artirir.

« 10. OIlU asilarin dayanikhligi daha fazladir ve
nazirlandiktan sonra daha uzun stre bozulmadan
calabilirler. Canli asilar ise dayaniksizdir, uygun

cosullarda saklanmalari halinde bile daha kisa stirede
tuketilmeleri gerekmektedir.




Adjuvan

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

biyolojik ya da kimyasal bilesenlerdir.



Aliminyum tuzlari (alum),
Saponinler

Sitokinler

Adjuvanlar Yag emisyonlari

Bakteriyal turevleri
Karbohidratlar

Lipozomlar




Aliminyum temelli bilesenler asi
calismalarinda en sik kullanilan adjuvanlardir.

Ancak bazi 6nemli dezavantajlari bulunur:

Peptid asilarinda distuk immiunite

Th1 yolagini aktive edememe

Enjeksiyon bolgesinde ciddi alerjik
reaksiyonlarin gelisimi




Asl calismalarinda
nanopartikuller iki amacla
kullanilir:

1. Antijenlerin aktif ve
pasif olarak tasinmasini
saglayan araclar

2. Antijenik 6zellik
gostererek immun sistemi
tetikleyebilecek adjuvanlar




Boyut

* Nanomalzemelerin asi tasinmasinda asi olarak
etkinlik gostermesinde en o©onemli etken bu

malzemelerin boyutlaridir.

* Nanopartikillerin boyutlari ve vyiuzey alaninin

genisligi _antijenlerin _ immun sistem hiicreleri

tarafindan alimini ve hedef hiicrelerle etkilesimini

arttirabilir.




Boyut

e Kicuk boyuta sahip nanopartikiller mukozal dokulara daha yuksek

verimlilikle penetre olabilirler.

e 20-200 nm boyuta sahip nanopartikillerin endositoz yoluyla

Antijen Sunucu Hiicreler (ASH) tarafindan alindiklari ve T hiicre

aracili hiicresel imminiteyi tetikledikleri gosterilmistir.

 Buna karsilik, 0.5-5 um boyuta sahip partikiillerin fagositoz

yoluyla hicre icerisine alindiklari ve hiimoral yaniti tetikledikleri

bilinmektedir.



Ylzey yuki

e Kullanilan nanopartikullerin ylizey yuki de hedeflenen
hiicrede farkliliklar dogurabilir ve antijen trafigini

degistirebilir.

* Ornegin katyonik nanopartikiiller ASH’lar tarafindan

cok hizli bir sekilde alinabilir ve lizozomal etkiden en

az zarari_gorerek daha yiksek bir immin yanit

olusturabilirler.




Ylzey yuki

* Benzer sekilde PLGA nanopartiklllerinin ylzeyinde
bulunan pek c¢ok asidik gruba protonlarin
eklenmesiyle nanopartikiul ylizey yuki negatiften
pozitife cevrilebilir.

* Bu durum lizozomal aktiviteden kacmalarina neden
olabilir



Nanoasilarin
Sub-unit

asilara gore
avantajlari

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

2. Antijenlerin ve adjuvanlarin es zamanli
enkapstlasyonu saglanabilir

3. Nanopartikuller ASH’lar tarafindan
yviksek dliizeyde alinabilir ve antijenler
islenebilir

4. Capraz reaksiyonu mumkun kilar ve
boylece sitotoksik T hiicreleri aktive eder.

5. Yluzeyleri modifiye edilerek lenfoid
organlara yonlendirilebilirler.



Nanoasl
Tastyicilar

Nano-asi tastyicilar 3
baslik altinda toplanabilir

1. Biyojenik
Nanopartikuller

2. Yari-sentetik
Nanopartikuller

3. Sentetik
Nanopartikuller



Biyojenik
Nanotasiyicilar

Yuksek
biyobozunurluk

Cok dusuk
toksisite

Yiksek
biyouyumluluk

Ornek:
Eksozomlar ve
Dis Membran

Proteinleri

(DMP)




Eksozomla

30ila 150 nm arasinda
degisen boyuta sahip
eksozomlar asi tasiyici
sistemler icin yuksek
potansiyele sahip
platformlardir.

T hucreleri, B hicreleri,
Antijen sunucu hucreler ve
kanser hicreleri gibi cesitli
hiicre turleri tarafindan
salinabilirler




Eksozomlar

* Bu nanopartikuller cogunlukla hicre
membranina bagl olarak bulunan
mikrovezikuler yapilardan orjinlenir

* Hucreler eksozomlari cevredeki diger
hicreler ile iletisim kurabilmek icin
kullanirlar.




Eksozomlar

Bu vezikiller ikili fosfolipit bir membran yapisindan olusmaktadir.
DNA, protein, MRNA gibi biyolojik molekulleri tasima kapasitesine sahiptir



 Ozellikle dendritik hiicreler tarafindan
salinan eksozomlar ylzeylerinde T
hlcre aktivasyonunda ve antijen

sunumunda gorev alan son derece

E kSOZO M ‘a r onemli reseptor ya da molekulleri

bulundurdugu icin asi ve immunoterapi

calismalariicin oldukca biyuk bir

potansiyele sahiptir.




D * DMV'ler 6zellikle Gram negatif
|§ bakterilerin dis membranlarinda
bulunan ve bakterilerin kendi tirleriyle

I\/I eIm b an ya da ¢evrede bulunan diger bakterilerl

iletisim kurmasini saglayan oldukca

VEZIkL Her| kticik yapilardir.

( D '\/I V) * 50ila 250 nm arasinda degisen
boyutlara sahiptir.




Dis Membran VezikUlleri (DMV)

* DMV’ler bakteri hiure sinyalizasyonunda gorev alan

biyokimyasallari, DNA, RNA, protein, endotoksinler
veya cesitli virtlans faktorlerini icerebilir.
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DIS

Membran
Vezikulleri

Bu sayede oldukca gucli
iImmunostimulatoér adjuvanlar
olarak gorev yapabilirler

Bunun yaninda kiictk boyutlar
sayesinde icerdikleri antijenleri
direkt olarak lenf nodillerine ve
ASH’lere tasiyabilirler.

Bakteriyel enfeksiyonlara ve
kansere karsi oldukca guiclu bir
asl tastyici sistem olarak gorev
alabilirler.




* For instance, OMVs were loaded with antitumor
cytokines CXCL10 and interferon-y as therapeutic
agents (Kim et al., 2017), which showed
remarkable efficacy to induce long-term antitumor
iImmune responses that eradicated established
tumors with- out notable adverse effects. Further,
engineered OMVs have been engineered to display
Human Papillomavirus 16 (HPV16) E7 protein to
induce E7-specific cellular immunity. These OMVs
showed significant therapeutic efficacy, thus
demonstrating the potential of OMVs as cancer
nanovaccines



Yari Sentetik

Nanotasiyicilar

Yari sentetik nanotasiyicilar,
biyojenik bilesenlerle sentetik
bilesenlerin bir araya getirilmesiyle
olusturulan platformlardir.

Biyojenik bilesenlerin,
biyouyumluluk ve dusuk toksisite
gibi 6zelliklerini, sentetik
bilesenlerin ise kolay ve buyuk
Olcekte Uretim potansiyeli gibi
onemli 6zelliklerini birlikte
vansitabilirler.




Yari Sentetik
Nanotasiyicilar

3 grupta
degerlendirilebilir:

Hlcre membrani kapl
nanotastyicilar

Virus benzeri partikuller

Endojenik protein
temelli tasiyicilar




* |stenen hiicre membrani ekstrakte
Hucre edilebilir ve nanopartikullerin ylzeyine
baglanarak gucli nanotasiyici

membrani platformlar gelistirilebilir.
kapll  Ozellikle kanser asilarinin
Na nota§|y|C| lar gelistirilmesinde oldukca ilgi cekici ve

potansiyeli yiksek bir yontemdir.




FIGURE 3 Cell membrane
camouflage-based nanocarriers of
vaccines. (a) Schematic representation
of the fabrication of cancer cell
membrane-coated nanoparticle (CCNP)
and the potential applications.

(b) CCNPs for the delivery of tumor-
associated antigens, and maturation of
dendritic cells. (Reprinted with
permission from Fang et al. (2014).
Copyright 2014 American Chemical
Society Publishing Group)
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I_ UCre * Ayrica kanser asisi olarak uclu
kombinayon uygulamalari da

Memmorani gelistirilebilir:

ka p | * Nanopartikul kansere 6zgl antijenleri ve
bir adjuvani icerirken, ylzeyine kanser
membrani kaplanarak oldukca gucli
Nd nOta§|y| anti-kanserojen immiunite
olusturabilecek sistemler elde edilebilir.
cilar




VIirus

Partikl

Benzerl

VBP’ler yapisal olarak virtslere benzerler

Enfeksiyoz degillerdir ¢linkli genetik materyal
icermezler

In vitro ortamda ekspresyonu saglanan viral
yapisal proteinlerin kendi kendine kompleks
olusturmasiyla sentezlenirler.

Hem B hem de T hicre epitoplarini icerebilecek
viris benzeri partikiller daha uzun sureli ve
daha gucli bir koruma saglayabilirler.




VIirus

Partikl

Benzerl

Oldukca gluvenlidirler

Konak hucre ve dokularindan
kolaylikla penetre olabilirler

Hem hucresel hem de himoral
immun yaniti tetikleyebilirler

Rotavirus ve HPV’e karsi lisansli
urun




Virus

Benzerl
Partikuller

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

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

Bu partikillerin kontaminasyona
ugramamasi oldukca onemlidir.



Intracellular Protein Delivery Recepter/Ligand-Mediated Delivery
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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.



VIirus

Partikl

Benzerl

Konak hiicred
proteinlerinin
proteinlerin ¢
edilmesiyle V

e kapsid

yvani sira ek
e eksprese
P’ler antigen

tasiyici ajan o
kullanilabilir.

arak da

Benzer sekilde VLP’lerin
yvuzeyinde kimyasal degisiklikler
vapilarak proteinlerin ya da

karbohidratla

rin konjugasyonu

saglanabilir. Bu da gelisecek

Immun yaniti

arttirabilir.




Endojenik

Proteinler

Dogal yoldan olusan bir cok
protein kendi kendine
birleserek 10 ila 150 nm
arasinda degisen boyutta
nanopartikul olusturma
egilimindedir.

Bu nanopartikuller
mikroorganizmanin dogal
vapisini taklit etme
Ozelligine sahip olduklari
icin asi tastyici sistemler
olarak kullanilabilirler



Endojenik

Proteinler

Endojenik bir protein olan albimin
nanopartikiler bir asi ve ilag tasiyici
sistem olarak uzun yillardir
kullanilmaktadir.

Bu tlr protein temelli kendi
kendine olusabilen
nanokompleksler lenfatik
drenajdan yuksek bir verimlikle
gecebilir ve tasidiklari asilari veya
antijenleri lenfatik organlara veya
ASH’lara tasiyabilirler




e Albumin bagl lipitler ile konjuge
edilmis sub-unit asilarin tek
basina asi kullanimina gore lenf

Albumin nodillerinde cok daha yuiksek

miktarda biriktigi ve immun

sistemi daha fazla aktive ettigi
gosterilmistir.




e Albumin kan dolasiminda 20 giunden
uzun sure kalabilir.

: : e Albumin reseptorlerinden biri monosit,
EndOJen 14 makrofaj, DH gibi ASH’lerde yiiksek

- - dizeyde eksprese edilir. Bu durum
PrOtEI N |er| N albimin-asi komplekslerinin ASH’lara

Ava ntaj|ar| yiksek verimlilikle tasinmasina ve
tanitilmasina yardimci olmaktadir.

 GMP kosullarinda buyuk 6lcekte
uretime uygundur.
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Ferritin

Ferritin hlcreyi reaktif oksijen
turlerinin neden oldugu hasardan
koruyan bir proteindir.

Oksijenli ortamda serbest haldeki Fe
(1) hidrojen peroksit ile reaksiyona
girerek toksik hidroksil radikallerinin
olusmasina neden olur.

Ovyuklu bir yapiya sahip olan ferritin
bu oyugun icerisinde demirin
hapsolmasini saglayarak toksik
etkisini ortadan kaldirir.




Ferritin

Ferritin kendi kendine kuresel
nano-yapilara donusebilir ve
Influenza virtsintn en 6nemli
ylUzey antijeni olan hemagglutinin
ile baglanarak virlise 6zgu
oktohedral simetriyi kendiliginden
gelistirebilir.

Kendiliginden olusan bu yapinin
inaktive edilmis Influenza virtsine
kiyasla cok daha gucli bir immuan
koruma sagladigi gosterilmistir.




Ferritin
< Nanopartikulleri

core A3
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Polylactide-co-glycolide
(PLGA) nanopartikllleri asi
tasiyici sistem olarak da
kullanilabilir.

PLGAbiyobozunur bir
polimerdir. In vivo
sistemlerde laktik asit ve
glikolik aside parcalanir

PLGA nanopartikullerinin
boyutu, cozunurligu ve
stabilitesi sentez esnasinda
degistirilebilir.



Ayrica PLGA, polietilen glikol (PEG)
ya da polieterimid (PEl) ile
birlestirilerek kendiliginden olusan
miseller gelistirilebilir.

Bu tlr polimerik misellerbir cok
peptit antijeninin enkapsule
edebilir.

Antijen yukli polimerik asilarin
molekuler antijenlere kiyasla T
hicre yanitini cok daha yuksek
dizeyde uyardiklari tespit edilmistir.




Lipozomlar htiicre membranini
taklit eden, hidrofilik bir bas
ve hidrofobik kuyruklardan
olusan tasiyici sistemler
olarak siklikla kullanilan
komplekslerdir.

Lipozomlar

Hem suda hem de organik
cozuculerde ¢cozlinebilen
antijenleri ayni anda
enkapsule etme yetenegi bu
nanopartikullerin en 6nemli
Ozelliklerindendir.




Virozomlar

Lipozomlarin viral zarf proteinleri ile
kombinasyonuyla olusturulan
komplekslerdir.

Virozomlar replike olmazlar

Icerdikleri viral proteinler immiin
sistem hucreleri icerisinde uzun sure
kalmalarini saglar. Bu durum
virozomlarin aktif tasiyici sistemler
olarak kullaniimasina yardimci olur.




Virozomlar

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

Boylece immun sistemin
tetiklenmesinde hem bir
tastyici hem de bir adjuvan
rolu Ustlenirler.




Virozomlar

Ayrica endozomlardaki dusuk
pH virozomlarin hicre
membranlariyla fizyonunu
saglar. Bu sayede virozomlar
icerdikleri antijenleri kolaylikla
hicre icerisine salabilirler

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




e Altin nanopartikllleri ntkleik asitlerin
inorganik ylzeye baglanmasiyla ya da core-shell

o yapisinin icerisine kapsule edilerek
Nanopa rtikdller modifiye edilebilir ve nano-asi olarak
kullanilabilir.




