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Asl nedir?

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

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



insanda bagisiklik, dogal bagisiklik ve kazaniimis bagisiklik olmak

uzere iki sekilde kazanilr.
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¢ Hastaligin ¢ Asillama ile
gecirilmesiyle

¢ Anne sutu ¢ Serum ile

¢ Plasentadan
gecen
antikorlar



BAGISIKLIK TIPLERI NELERDIR?

Bagisiklama

Aktif Bagisiklama Pasif Bagisiklama

Dogal Yapay
Hastahgi gegirme
Active Imemunity

Asilama

Difteri ve
Tetanoz harig
Artificially acquired
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Dogal Yapay

Eksojen Ab

Sgnuv
Artificially acquired

Rhogam (anti D)
Kuduz, HBV
Varisella, tetanoz

Anneden gecen Ab
*bogmacada yok
Passive Immunity
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Naturally acquired



Birincil Bagisiklik

* Antijenler vicuda girdigi zaman T ve B lenfositler

cogalirlar. Bunlardan bir kismi antijenle savasan
kisa omiuirlu hucrelere, bir kismi da antijeni

taniyan hafiza (bellek) hiicrelerine donusiir.

* Bu olaya birincil bagisiklik denir.



Ikincil Bagisiklik

* Ayni hastalik etkeni ikinci kez vicuda girdiginde,

daha onceden hafiza  hiicreleri tarafindan
tanimlandigi icin tepki ¢ok kisa slirede ve gliglii

gerceklesir.

e Buna da ikincil bagisiklik denir.



Ikincil bagisiklik sonucunda
ulasilan antikor seviyesi

Hastalik etkeni ile Hastalik etkeni ile ikinci
ilk karsilasma kez karsilasma

Birincil bagisiklik

sonucunda ulasilan

antikor seviyesi




Humoral Bagisiklik

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

da plazma hiicrelerine donuserek antikor Uretir.

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

getirir.



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



HUcresel Bagisiklik

* Antijen vicuda girdiginde, antijene 6zgli olmayan T
lenfositleri hizla cogalir antijeni yok etmeye calisir. T
lenfositler antijenle dogrudan temas ettigi icin hilicresel

bagisiklik denir.

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

hiicreler Gizerinde etkilidir.
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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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Humoral response
(Immunoglobulins G, M, A)
Geometric mean antibody

titres/concentrations (GMTs/GMCs)

Seroprotection rates (SPRs)

Seroconverstion rates (SCRs)

Functional antibodies

Antibody avidity
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Innate response
(Natural killer (NK) cells,
dendritic cells, monocytes)
Innate cell markers

Cellular response
B and T cell activation markers
(e.g. HLA-DR, CD38, Ki-67, Bcl-2)
Cytotoxic T-cell
lymphocyte (CTL) assays
CTL precursor frequency assays
Lymphoproliferation assays
(e.g. carboxyfluorescein
succinimidyl ester)

YOHPV(L

Future methods
Systems serology
Protein microarrays
Luciferase immuno-
precipitation systems
Gene expression profiling
(‘systems vaccinology’)
Epigenetics
Microbiome analysis

Cytokine response
Intracellular and extracellular /\
cytokine production
(e.g. interleukins, interferons, %
tumour necrosis factor)
Cytotoxic potential
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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 Bakanhdi Gocukluk Donemi Asi Takvimi

< E | E
Hepatit B | Il
BCG (Verem)
DaBT - IPA - Hib
KPA f
KKK
DaBT - IPA
OPA
Td
Hepatit A
. Sucicedi

DaBT-|PA-Hib: Difteri, Aseluler Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio, Hemofilus Influenza Tip b Asist (Besli Karma Asi)

KPA: Konjuge Promokok £
KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Agisi

1aB1-1PA; Diften, Aseluler Boamaca, Tetanoz, Inaktif Pollo Asisi (Dortlu Karma As)

OPA: Oral Polio Asist (Cocuk Felci Asist)

Td: _Er_n;:km Tipl Difteri-Tetanoz Asisi
R: Rapal (Pekigtirme)

Asi takvimindeki tum agsilar Ucretsizdir.



« BCG asisi, vereme karsi bir miktar koruma saglayan aktif bir
asidir.  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 sinirh bir enfeksiyon kapmanizi olanakli
kilar.

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



BCG Asisi




Asi 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
(Attenue)
Asilar

eCanh asilar hastaliga neden olan yaban
virisun ya da bakterinin laboratuvar
kosullarinda zayiflatiimasiyla uretilir.

e Bu sekilde elde edilen asidaki
mikroorganizma cogalma ve bagisiklik
yaniti olusturma yetenegine sahiptir.

. Hastalik yapici
ozellikleri ise zayiflatilmistir.

e Canh asilar, bagisikhik sistemi zayiflamis
ya da baskilanmis kisilere

uygulanmamalidir.

eUlkemizde 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 “intraselliiler patojenlere karsi en etkili savunma

seklidir".

Canl

A§| |a 6 e"Canli m.o.lar vicutta cogalabildiklerinden immun
yaniti uzun sure uyarabilirler---bagisiklik uzun
surer!!!"

*"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 dizeye indirilir---attenuasyon
(zayiflatma)”



Inaktif asilar
(01U astlar)

eFiziksel veya kimyasal yontemlerle

oldirdlmus 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”.

eHlicre disi bakterilerin neden oldugu

infeksiyonlarda etkilidirler

eCanli asilara kiyasla bagisiklik stresi

kisadir



Toksoid Asilar

eToksinlerin inaktive edilmesi ile toksoid asilar

hazirlanir.

e Formaldehid gibi kimyasallar kullanihr

eToksoid asilar sadece humoral immun vanit 1 uyarr

ve olusan antikorlar bakteriler tarafindan salgilanan

toksinleri notralize ederek koruma saglarlar.



Subunit Asilar

einfeksiyonlarin patogenezinde rol oynayan proteinler,
lipoproteinler, karbohidratlar kullanilarak da asilar

hazirlanabilir---subunit (alt Gnite) asilan"

eBu proteinlerin tek baslarina toksik etkileri olmadigi

icin, bunlarin inaktivasyonuna gerek yoktur

eSubunit asida kullanilacak molekdlleri saf olarak elde

etmek yeterlidir



Canli ve inaktif astlarin farklari

1.Bagisiklik siiresi ydontnden karsilastirildiklarinda canli asilar

OlU asilara gbre daha uzun sureli bagisikhik verir.

2.Bagisiklik verme gucu yoninden, canli asilar 6lilere gore

genellikle daha iyi bagisiklik kazandirirlar.

3. inaktif asilarin etkili bir bagishiklik kazandirmasi icin genellikle

adjuvanlarla birlikte verilmeleri gerekir.

4.Canli asilarin immun yaniti uyaran dozlari genellikle daha

dusuktar.



Canli ve inaktif astlarin farklari

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

uygulanmasi gerekmektedir.

6.Canh asilarin asiri duyarlilik ve injeksiyon yerinde lokal

reaksiyon olusturma riski 6lt asilara gére daha yuksektir

7.010 asilarin asidaki patojenden dolayi infeksiyon olusturma
riski yoktur. Ancak canh asilardaki attenue m.o.larin patojen

hale ge¢me riski her zaman bulunmaktadrr.



Bivoteknolojik
Asllar

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

* mMRNA asilari




Sentetik peptit asilarin avantajlari

-Bu asilarda etkenin vicutta Gremesi, yayilmasi,

enfeksiyon olusturmasi mimkun degildir.

- Yuksek dozda uygulanmalari bir sorun olusturmaz.

- Muhafazalari kolaydir.
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Sentetik peptit asI dezavantajlari

* Sentezlenecek antijenik determinantin yi

belirlenmesi gerekir.

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

kullanimi gerekebilir.
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Adjuvan

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

biyolojik ya da kimyasal bilesenlerdir.



* Adjuvanlarin hiicresel ve molekuler

duzeyde farkl etki mekanizmalari
vardir. Bunlar;

e antijenin yavas salimi icin depo
etki,

 antijen ifade edici hicrelere (APCs)
hedefleme,

* bu hucrelerin (APCs) aktivasyonu,

e sitokinlerin uyarilmasi, antijen
molekullerinin konformasyonel

a
degisikliklere ugratilmasi veya N

* molekdllerin net polar ydklerinin ©
degistiriimesi seklinde olmaktadir. “




|deal bir

Adjuvan
nasil

olmalidir?

ideal bir adjuvan hucresel veya hiimoral ne tir
bir korunma isteniyorsa istenilen immdunitenin
olusmasini saglamal

Immiin  hafiza vyani uzun sireli imminite
olusturmali

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

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

Ucuz ve raf omri uzun olmahdir.



Sitokinler

Adjuvanlar Yag emisyonlari

Bakteriyal tlrevleri

Karbohidratlar

Lipozomlar
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Etkin madde ve bitmis Grin analizleri icin
spesifikasyonlar tanimlanarak seri analiz testleri
(pH, osmolarite, ekstrakte edilebilir hacim,
adjuvan icerigi, potens, baglanma testleri
[antijen-adjuvan adsorbsiyonuna dair testler],
sterilite, endotoksin/pirojenite testleri gibi)
yapilmali,

Karakterizasyon

Proses ve urunle ilgili safsizliklar tanimlanarak,
safsizlik analizleri yapilmahdir.




* Potens testleri, bir asinin biyolojik aktivitesini 6lcer ancak asinin

insanlardaki koruma mekanizmasini yansitmayabilir. Potens 6lcimu

genellikle Gretim sirecinin tutarhligini dogrulamak icin kullanilir,

* Asilar icin potens testi, asinin biyolojik aktivitesinin, biyoaktivitesi

bilinen referans bir preparatla karsilastirilarak ortaya konulmasidir.

* Ayrica koruyucu etkililik (challenge) calismalari da potens dlciimiinde

kullanihr. Asi adaylari icin potens testleri yapiimalidir.



Stabilite

 Stabilite, bir asinin belirlenen slire boyunca spesifikasyonlar
icerisinde kaldiginin gostergesidir. Gerekli olmasi durumunda,
klinik arastirmada kullanilan asinin Gretim slrecindeki ara

drdnlerinin de stabilite testleri yapilmalidir.



Stabilite

* Fiziksel, kimyasal ve biyolojik urdn
karakterizasyonu stabilite degerlendirmesine dahil

edilmelidir.

 Bazi durumlarda, normal depolama sicakhginda
elde edilen 6n verileri desteklemek icin
hizlandirilmis stabilite verilerinin yani sira, bazi
stres testleri (donma-¢c6zme dongusu, sicaklk, pH
stabilite, karistirma, fotostabilite gibi) de

kullanilabilir.




PRIMER
FARMAKODINAMIK

CALISMALAR ——
Asi  adaylarinin  farmakodinamik
calismalari genelde
immunojenisitenin degerlendirilmesi
icin yaplilr. Imminojenisite

calismalari, klinik gelisim planini
destekleyen kavram kanit verisi elde

edilmesini saglar.
A —




Immunojenisite
calismalari

Uygun hayvan modellerinden
elde edilen immiuinojenisite

verileri, Grindn immunolojik
dzelliklerinin belirlenmesine
olanak saglar.

Bununla birlikte klinik
arastirmalarda
degerlendirilecek dozlarin, doz

semalarinin ve uygulama
yollarinin secimine rehberlik
eder.




Immunojenisite calismalari

kullanilacak hayvan tlrindn,
urdne immunojenisite
yonunden duyarli olmasi,
hastalik etkeni olan patojene
duyarh olmasi gerekmektedir.

Immiinojenisite calismalarinda

y

Secilen hayvan turu ve
modelinin uygunlugu ve
secilme sebebi
gerekcelendirilmelidir.




Immunojenisite calismalari

* Immiinojenisite calismalari, asilanan hayvanlardaki
immun yaniti (or. hiimoral veya hiicresel immiin
vanit) degerlendirmelidir.

* Olusan immin vyanita bagh olarak bu tdr
calismalarin, asilanan hayvanlarda serokonversiyon
oranlarini, antikor titrelerinin geometrik
ortalamalarini ve hicresel immunitenin
degerlendirmesini icermesi beklenir.



N\

\\ Immunojenisite
calismalari

e MUmkun olan

N ’
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durumlarda
koruyucu etkiyi olusturan
fonksiyonel immuin vyaniti (6r.
notralize edici antikorlar) da
iceren ilgili  immun  yanitlar

degerlendirilmelidir.




ELISA NEDIR?

* Numunelerde spesifik molekdlleri (6rn. Proteinler
ve karbonhidratlar) tespit etmek (tahlil etmek) icin
kullanilan teknik.

* Imminolojik teknik: antikorlar kullanir
* Nicel analiz yapar
* Cok hassastir

* Tibbi ve bilimsel arastirmalarda yaygin olarak
kullanilir.



e Tanim :

- Enzime bagli imminosorban testi (ELISA), bir maddeyi tanimlamak icin

antikorlar ve renk degisimi kullanan biyokimyasal bir teknikftir.

- ELISA mevcut en hassas ve tekrarlanabilir teknolojilerden biridir. Bu

testler hizl, uygulanmasi basit ve kolayca otomatiklestirilmistir.

* Prensip :

- ELISA, antikorlarin 6zgullGgunu basit enzim tahlillerinin duyarliligi ile
birlestirir. (kolayca tahlil edilen bir enzime baglh antikorlar veya antijenler

kullanilarak).

ELISA, antijen veya antikor konsantrasyonunun olcumb icin yararli bir

yontemdir



ELISA

Enzim Baglantili Immunosorbent Testinin Temel Adimlari

* 1. Ilgili antijen, plastik yiizeye (sorbent) sabitlenir.
2. Antijen, spesifik antikor (immdino) tarafindan
taninir.

3. Bu antikor, enzime bagli (enzime bagli) ikinci
antikor (immuno) tarafindan taninir.

* 4. Substrat genellikle renkli olan tGridn Gretmek icin
enzimle reaksiyona girer.



Secondary
antibody

Primary
antibody

Different antigens in sample




Serology And Immunology

The steps of "indirect" ELISA follows the mechanism
below:-

* Antigens are coated in the wells

* The primary antibody is added, which binds specifically to the test
antigen coating the well.

* A secondary antibody is added, which will bind the primary
antibody. This secondary antibody often has an enzyme attached
to it, which has a negligible effect on the binding properties of the
antibody.

* A substrate for this enzyme is then added

* The color change shows the secondary antibody has bound to
primary antibody.

* The higher the concentration of the primary antibody present in
the serum, the stronger the color change. Often, a spectrometer is
used to give quantitative values for color strength.




Sandwich ELISA (Direct)._:
Antigen-Capture (Direct) Format

- In the antigen-capture format, the antigen in the sample is
sandwiched between antibodies coated on the plate and an enzyme-
labeled conjugate.

- The antibody conjugate can be either monoclonal or polyclonal.

- The addition of an enzyme substrate-chromogen reagent causes
color to develop. This color is directly proportional to the amount of

the target antigen present in the sample

- Plate is coated with a capture antibody. Sample is added, and any
antigen present binds to capture antibody.

- Detecting antibody is added, and binds to antigen.

- Enzyme-linked secondary antibody is added, and binds to detecting
antibody.

- Substrate is added, and is converted by enzyme to detectable form.



Indirect ELISA Direct ELISA

These reporter antibodies bind to the The secondary antibody attaches to the
bound autoantibodies from the sample, bound protein from the sample, forming
forming a complex consisting of a complex consisting of immobilised
immobilised antigen, autoantibody and antibody, protein and labelled secondary
labelled reporter antibody. The wells are antibody.

again rinsed to remove any unbound
antibodies.



No6tralizasyon Testi

* Vicuda giren infeksiydoz ajanlarina

karsi olusan ve bunlarin
infektivitesini veya enfeksiyon yapma
yetenegini ortadan kaldiran

antikorlar meydana gelir ki bdyle
olguya notralizasyon adi verilir.

* Test sadece viruslara 06zgu olmayip
toksin ve enzimler icin de
uygulanabilir.




Antikorlarin Fonksiyonlari

1-Direkt efektor fonksiyonlari
tek baslarina yaptiklari, savunmaya yonelik somut sonug doguran olaylar

toksinlere, bakterilere ve viruslara baglanarak, bunlarin konak hiicrelere

baglanmasini engellemek

« Toksin Notralizasyonu
« Virus Notralizasyonu

<+ Bakteriyel Adezyon Inhibisyonu



2-Indirekt efektor fonksiyonlari

% Opsonizasyon
% Antikora bagimli hiicresel sitotoksite (ADCC)
* Lokal yangisal reaksiyon uyarimi

% Komplement aktivasyonu

*

B hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi




Antikorlarin ozellikleri

Antijeni 6zgul olarak baglama
Kompleman aktivasyonu (lg G ve Ig M)
Opsonizasyon (lg G)

Toksin ve virus notralizasyonu (Ig G)
ADCC (lg G ve Ig E)

Mast hlcresinden histamin salinmasi
(Ig E)



rT-dependent‘

Isotype-switched,
Protein high-affinity antibodies;
ankgen memory B cells,
'ﬂ;{; long-lived plasma cells
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Notralizasyon
Test

Notralizan antikorlarin ortaya konmasinda

hiicre kilttrleri ve embriyolu yumurtalardan
fazlaca yararlanilir.

Hiicrelerde CPE yapan veya embriyolu
yumurtalarda 6limler olusturan viruslar,
kendine karsi olusmus antiviral antikorla oda
Isisinda 30-40 dk. tutulduktan sonra, canli

sistemlere ekildiginde hucrelerde CPE'ler ve
embriyolarda 6limler gorilmez (n6tralizasyon
pozitif) veya bu olgularda, antikorun miktarina
gore degisik derecede azalmalar gorulir.
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Notralizasyon Testi

* Hucrelerde Ureyerek CPE yapan viruslarin cogu, besleyici agarla

kaplanan hticrelerde plaklar (CPE odaklari) olusturur.

* Eger virus, kendine, karsi olusmus antiviral homolog antikorlarla
karistirildiktan ve oda sisinda 30-40 dk. bekletildikten sonra
monolayer hucreler Uzerine ekilir ve bir stire sonra hucreler besleyici
agarla kaplanmissa, hicrelerde vya hi¢c plak olusmaz (plak

notralizasyonu) veya plak sayisinda azalmalar olur (plak rediksiyonu).



N étra | iza SyO N No drug 30 uM 60 uM 120 uM Control
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60 uM  Control

Plak sayisinda %50 ve A/PR/8/34
fazla olan azalmalar (H1N1)

reduksiyon pozitif olarak

degerlendirilir. A/Aichi/2/68

Kontrol hiicrelerle (H3N2)
karsilastirmasi yapilr.



No Binding

N

Spike Protein \&

Va
=\
A

“f' Neutralizing
) 4 Antibody

Y— ACE2 Receptor AY

Human Cell



NCHCW

N
XN A

P

NCHCW

@46

A

No

P

. SARS-CoV-2 Spike @ ACE2 * Neutralizing Antibody A Detection Complex



Lateks Aglitinasyonu

* Bu test de, hem antikorlari hem de antijenleri belirlemede
kullanilabilir. Lateks partikilleri (0,80 mm ¢apinda, polistern)
immunojenik molekiillerle kaplandiginda, kandaki antikorlari
saptamada veya eger lateks partikilleri spesifik antikorlarla
kaplanirsa viruslari (antijenleri) belirlemede kullanilir.

* Her ikisinde de pozitif olgularda aglitinasyon meydana gelir ve
lateks partikilleri kiimelesirler (lateks aglitinasyonu).



Immunfluoresans Antikor (IFA) Testi

* Bir antijen-antikor reaksiyonu olan bu testte, spesifik antikorlar
fluorokrom bir boya (FITC, Auramine, Rhodamin, vs) ile
boyanmistir.

* Bir preparatta homolog antijenin bulundugu durumlarda
Uzerine boyali antikor konursa, boyali antikorlar antijenle
birlesir ve UV-isinlari ile donatilmis mikroskop altinda sari-yesil
parlak bir fluoresans vererek kolayca fark edilirler.



Q

Q @

@ Antigen is fixed to a @ Patient serum is added;

surface.

if antibodies are present,
they bind to the antigen.

(@)

< i
.
ASM I\’ﬂicrobeLibrary © Obom, Cummings, DeBernardi, and Brooker

(b)

¢

@ Secondary antibody (with florescent

label) is added; if patient antibodies
are present, the secondary antibody
binds to the patient antibodies.



Koruyucu etkililik (challenge) calismalari

Hayvan modellerinin uygunlugunu dogrulamak ve
asl adayinin koruyucu etkisini arastirmak icin ilgili
enfeksiyoz ajan ile koruyucu etkililik (challenge)
calismalarinin gerceklestirilmesi beklenir.

Bu tur calismalardan elde edilen verilerin
yorumlanmasinda, hayvan modelinin insanlardaki
hastaliga ve bagisiklik tepkisine ne kadar benzedigini
belirlenmelidir.




Koruyucu etkililik (challenge) calismalari

insanlarda ilk klinik
arastirmaya baslamadan once
koruyucu etkililik (challenge)
calismalarinin  tamamlanmasi
zorunlu degildir.

Bununla birlikte, urdn
gelistirme  slirecinin  erken
doneminde  kavram  kanit
koruyucu etkililik (challenge)
calismalarinin  yapilmasi ve
daha fazla sayida gonulli
iceren faz 2 ve faz 3
arastirmalar Oncesinde asl
adayi icin eksik olan koruyucu
etkililik (challenge)
calismalarinin  tamamlanmasi
beklenir.




Koruyucu etkililik (challenge) calismalari

Immiinojenisite degerlendirmesi ile birlikte koruyucu etkililik
(challenge) calismasi, takip eden klinik arastirmalarda
immunolojik sonlanim noktalarinin belirlenmesine katki
saglayacak olan, koruyuculuk ve koruyucu etkinin mekanizmasi
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir.

Koruyucu etkililik (challenge) calismalarinda biyoglivenlik
seviyesi gerekliliklerine uyulmalidir.




* Asi etkinligi, asinin, s6z konusu
hastaligi onleme yani hastaliktan
koruma olasiligini ifade eder. Bir

(KORUYUCULUK asinin rutin hizmete

ORANI) sokulmasindaki en temel kriter,

asinin koruyuculuk oranidir.

ASI ETKINLIGI




ASI ETKINLIGI (KORUYUCULUK
ORANI)

* Bunun icin 6nce asi olan ve olmayanlarda hastaligin

gortlme sikligi yani “atak hizi” hesaplanir. Atak hizi,

enfeksiyon hastaliklarina 6zgu bir olcuttur ve belli bir
sirede belli bir toplumda hastaliga yakalananlarin

sikhgi olarak hesaplanir.



ASI ETKINLIGI (KORUYUCULUK
ORANI)

* Asi etkinligini hesaplayabilmek icin asi olanlarda ve
asl olmayanlarda hastaligin atak hizi saptandiktan
sonra asagidaki formul uygulanir. Asinin etkinligi,
ayni zamanda asinin hastaligl ne kadar azalthgini da
gosterir.

Asi Olmayanlarda __ Asi Olanlarda
ASININ Atak Hizi Atak Hizi

ETKINLIGI (%)

X 100
Asi Olmayanlarda Atak Hizi



Th17

* Extracellular bacteria
(skin, lining of intestine)

* Fungi
* Autoimmunity

IL-17 Th1

* Cell-mediated immunity and
inflammation

* Intracellular pathogens
- Viruses, bactenpa "

* Autoimmunity
* Inflammation

Physical Triggers of
Immune Response:

« Infections Antigen
-Bacterial, viral Presenting Cells
-Fungal, parasitic

* Toxins
-Exogenous
-Endogenous

* Food peptides

* Allergens

* Medications

* Auto antigens

Th2

* Antibody-mediated immunity
+ Extracellular parasites

* Asthma, allergy

ThO: Naive T cells
Th: Helper T cells
Treg: Regulatory T cells
IL: Interleukin
TNF-a: Tumor necrosis factor-alpha
IFN-y: Interferon-gamma
TGF-: Transforming growth factor-beta

Treg IL-13
* Immune tolerance

* Lympocyte homeostasis

* Regulation of immune
responses
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SEKONDER FARMAKODiNAI.\/I.iK CALISMALAR
(GUVENLILIK FARMAKOLOJISI)

e Guvenlilik farmakolojisinin amaci, asi adayinin yasamsal
islevler tizerindeki etkilerini aragtirmaktr.

 Klinik disi cahismalardan ve/veya klinik arastirmalardan elde
edilen veriler, asinin bagisiklik sistemi fonksiyonlarindan ote
fizyolojik fonksiyonlari (6rn. merkezi sinir sistemi, solunum,
kardiyovaskiiler ve bobrek fonksiyonlari) etkileyebilecegini
dusindurtyorsa, glvenlilik farmakolojisi calismalari toksisite
degerlendirmesine dahil edilmelidir.



Tek doz toksisite calismalari

 Tek doz toksisite calismalari, insanlarda 6nerilen

doz ile ilgili olarak vyeterli bir glvenlik aralig
saglayan bir dozla en az bir hayvan turu ile
gerceklestirilmelidir.

* Ancak bu ¢alismada toksik bulgular goruliur ise doz
vanit iliskisi daha fazla karakterize edilmelidir.

* Bu veriler, onemli organlarin histopatolojisinin dahil
edilmesi  kosuluyla, hayvan immaunojenisite
calismalarinin ~ veya  glvenlilik  farmakolojisi
calismalarinin bir parcasi olabilir.



Tek doz toksisite calismalari

e Urlinlin toksisitesine bagh olarak, hayvanlarda
morfolojik ve fizyolojik degisikliklere bagl klinik
bulgularin (hematolojik, biyokimyasal ve idrar
verilerinin) test siiresince belirli araliklarla izlenmesi
ve kayitlarinin tutulmasi, test surecinde olen
hayvanlarda otopsi sonrasi  histopatolojik

incelemelerin yapilmasi gereklidir.



Tekrarl doz toksisite calismalari

e llgili bir hayvan tlUrinde vapilacak toksisite
calismalan  klinik arastirmalarin  baslatilmasini
desteklemek adina yeterli olabilir.

* Bununla birlikte, Grini tanimlamak icin iki veya
daha fazla tirde calismalarin yapilmasinin gerekli
oldugu durumlar mevcuttur (6rnegin asi tarafindan
induklenen koruma mekanizmasinin yi
anlasiimadigi durumlarda).

* Tekrarli doz toksisite c¢alismalari, en az birisi
kemirgen olmayan iki memeli tlrinde
gerceklestirilmelidir.



Tekrarh doz toksisite calismalarinda toplanacak dokularin listesi

- Bobrekustu bezleri

- aort

- kemik (femur) ve eklem
- kemik iligi iceren kemik (sternum)
- kemik iligi smearleri®

- beyin

- brons (ana kok)

- ¢cekum

- kolon

- onikiparmak bagirsagi
- epididimis

- gozler

- kalp

- ileum

- enjeksiyon yerleri

- jejunum

- bobrekler ve ureterler
- larenks

- karaciger

- akcigerler

- lenf nodu (mandibuler)

- lenf nodu (mezenterik)



siyatik sinirler

seminal vezikuller

iskelet kasi

deri

omurilik (servikal, torasik, lumbar)
dalak

mide

testisler

timus

tiroid bezleri

dil

soluk borusu

ureterler

idrar kesesi

uterus (boynuzlar + serviks)
vajina

tium makroskopik lezyonlar



Klinik arastirmalarda kullanilacak driinler, lyi imalat Uygulamalari (iiU)
(GMP) kosullarinda Gretilmelidir.

Klinik disi calismalarda kullanilan asi serileri, klinik arastirmada
kullanilmasi amaclanan formulasyonu yeterince temsil etmelidir

ideal olarak klinik arastirmalarda kullanilmasi amaclanan asi serileri ile
klinik disi testlerde kullanilan asi serileri ayni olmalidir.

Eger bu mimkin degilse, klinik disi calismalarda ve klinik
arastirmalarda kullanilan seriler, fiziko-kimyasal veriler ve formilasyon
acisindan karsilastirilabilir olmali ve bu durum belgelendirilmelidir.



