
268

Türk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35: 268-274

G‹R‹fi

Ülkemizde gerçeklefltirilen koruyucu sa¤l›k hiz-
metlerinin en önemli bölümünü çeflitli hastal›k-
lara karfl› uygulanan ba¤›fl›klama programlar›
oluflturmaktad›r. Bu programlar›n etkili bir fle-
kilde yürütülebilmesi ise afl› temininde yurt d›-
fl› ba¤›ml›l›ktan kurtulmak, yurt içinde afl› arafl-
t›rma-gelifltirme çal›flmalar›na önem vermek ve
yeterli/güvenilir afl› üretim tesislerine sahip ol-
makla mümkündür. Bu amaçla ülkemizde insan
afl›lar›n›n üretim çal›flmalar› dünyadaki geliflme-
lere paralel olarak Cumhuriyet’ in ilk y›llar›n-
da Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkezi

(RSHM)’ne al›nm›fl, tetanoz ve di¤er  afl›lar

kurulufl y›llar›ndan bu yana plain afl› (saflaflt›-

r›lmam›fl, adsorbe olmayan) olarak üretilmifltir.

Bu birinci jenerasyon afl› uzun y›llar ülkemizin

ihtiyac›n› karfl›lay›p infeksiyon hastal›klar› ile

baflar›l› bir biçimde mücadele edilmesini sa¤la-

m›flt›r. Ancak  1960-70’li y›llarda dünyada o

zamana kadar kullan›lan afl›larda  önemli yap›-

sal de¤iflimler meydana gelmifl ve pek çok ül-

kede adjuvant içeren adsorbe afl›lar uygulamaya

girmifltir. Ülkemizde ise ancak 1995 y›l›nda

“Tetanoz Afl›s› Modernizasyon Projesi” ile ad-

sorbe afl›ya geçifl çal›flmalar› laboratuvarlar›m›z-

da bafllat›lm›flt›r. Eski laboratuvar koflullar›n›n

iyilefltirilmesi, fermentör teknolojisi ile toksin
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ÖZET

Bu çal›flmada fermentör teknolojisi ile yüksek verimde tetanoz toksini üretimi gerçeklefltirilmifl ve gelifltirilen yeni proses ile
pilot adsorbe tetanoz afl›s› üretimi yap›lm›flt›r. Fermentörde  300 L besiyerinde  Clostridium tetani Harvard 49205  suflunun
befl günlük kültürlerinden elde edilen tetanoz toksini konsantre edilip daha sonra toksoid forma dönüfltürülmüfl ve saflaflt›r›-
larak alhidrojele (aluminyum hidroksit jeli) adsorbe edilmifltir. Yeni adsorbe afl› pilot düzeyde seri olarak üretilip, her seride
Dünya Sa¤l›k Örgütü gerekliliklerine göre  kontrol testleri yap›lm›fl ve baz› serilerde de¤iflik tarihlerde 3 y›l› aflan sürede fa-
re toksin challenge yöntemi kullan›larak potens testleri tekrarlanm›flt›r. Adsorbe tetanoz afl›lar› bu süre boyunca testlerden
baflar›yla geçmifl, stabil ve potent olarak de¤erlendirilmifltir.
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SUMMARY

Process Development and Production Studies of Adsorbed Tetanus Vaccine

Tetanus toxin production with high yield by a fermentor system was performed and with this new developed process, pilot ad-
sorbed tetanus vaccines were produced. Tetanus toxin eluted from 5 days culture of Clostridium tetani  strain Harvard 49205
in 300 L medium in fermentor system was consentrated, then toxoid form prepared from this toxin was adsorbed onto alumi-
num hydroxide gel (alhydrogel) after purification. The new adsorbed vaccine at pilot level was produced on lot base and the
control tests according to the WHO requirements were performed for each lot. The potency tests were repeated at different
time intervals for >3 years for some lots by mouse toxin challenge assay. During that time period, the adsorbed vaccines pas-
sed successfully from all the tests and they were evaluated as stable and potent.
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üretimine geçifl ve yeni prosesin gelifltirilerek
adsorbe afl› üretilmesi amac›yla bafllatt›¤›m›z ça-
l›flmalar sonucunda ilk pilot adsorbe tetanoz afl›-
s› 2000 y›l›nda üretilmifl ve pilot afl›lar›n seri
üretimi gerçeklefltirilmifltir.

Kontamine yaralarda Clostridium tetani’nin
anaerop flartlarda üremesi ve nörotoksin yapma-
s› ile oluflan akut bir infeksiyon hastal›¤› olan
tetanozdan korunman›n tek yolu afl›lanmayla ba-
¤›fl›kl›k kazan›lmas›d›r. Etkili bir ba¤›fl›kl›k sa¤-
layan adsorbe tetanoz afl›lar›, tetanoz toksininin
formaldehid ile inaktivasyonu sonras›nda oluflan
tetanoz toksoidinin saflaflt›r›larak  alüminyum
jeline adsorbe edilmesiyle haz›rlan›r. Bu çal›fl-
mada, yeni gelifltirilen proses ile üretilen pilot
adsorbe tetanoz afl›lar›n›n 3 y›l süresince ger-
çeklefltirilen üretimi, seri afl›lar›n kontrol ve sta-
bilite sonuçlar› de¤erlendirilmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmada, 65 L ve 450 L kapasiteli LSL
Biolafitte (Fransa) otomatik kontrol sa¤layan
fermentörler, Sartorius Crossflow-Filtrasyon Sis-
temleri, Sigma Yüksek Kapasiteli So¤utuculu
Santrifüj, Biohazard II Çal›flma Kabinleri
(TransMed) kullan›lm›flt›r.

In vivo çal›flmalarda kobay ve Swiss albino fa-

reler kullan›lm›flt›r.

Üretim Çal›flmalar›

Sufl. Üretimde Clostridium tetani Harvard 49205

afl› suflu kullan›lm›fl ve suflun devaml›l›¤› liyo-
filize edilerek sa¤lanm›flt›r.

Besiyeri. 300 litre Fiflek-Muller-Miller besiyeri

(1)  fermentör kültürleri için kullan›lm›flt›r.

Kültür. Tetanoz kültürü ve toksin üretimi, se-

ed lot sistemi esas›na göre liyofilize  sufltan,
anaerop koflullarda sürekli kar›flt›rma ile 300 L
çal›flma hacmindeki fermentörde gerçeklefltiril-
mifl ve kültürden her gün örnek al›narak flokü-
lasyon reaksiyonu (Lf), flokülasyon süresi (Kf)
ve pürite testleri (2, 3)   yap›lm›flt›r.

Klarifikasyon. Fermentör kültür toksini klarifi-

ye ve konsantre edilerek, Minimum Letal Doz
(MLD), Lf, Kf, testleri yap›lm›flt›r (2, 3).

Detoksifikasyon. Tetanoz toksini,  % 0.4 ora-

n›nda formaldehit ilave edilip uygun flekilde ka-
r›flt›r›larak ve 36°C’de 30 gün bekletilerek de-
toksifiye edilmifltir. Daha sonra  aseptik flartlar-
da örnek al›narak spesifik toksisite ve pH kon-
trolleri (3) yap›lm›fl ve toksoid 4°C’de saflaflt›r-
ma  aflamas›na kadar muhafaza edilmifltir.

Saflaflt›rma (Pürifikasyon). Tetanoz toksoidi

kat› amonyum sülfat çöktürmesi ile saflaflt›r›l›p
koruyucu olarak % 0,01 thiomersal ilave edil-
mifltir.

Steril Filtrasyon. Pürifiye ve konsantre tetanoz

toksoidi steril filtrasyon sistemi ile filtre edilip,
bulk tetanoz toksoidi (TT)’nden al›nan örnekler-
de pH, Lf, sterilite, irreverzibilite, spesifik tok-
sisite, protein nitrojen içeri¤i testleri yap›lm›flt›r
(2, 3).

Final Ürünün Haz›rlanmas›

Al(OH)3 (Alhidrojel) Adsorbsiyonu. Tetanoz

toksoidi (TT), haz›rlanan alüminyum hidroksit
jeline (alhidrojel; 0,45 mg alüminyum/0,5 ml)
son üründe 10 Lf/0.5 ml olacak flekilde adsor-
be edilmifl ve koruyucu olarak % 0,01 oran›n-
da thiomersal  ilave edilmifltir (2, 3). Final bulk
TT gerekli kontrol testleri tamamlanmak üzere
2-8°C’de saklanm›flt›r.

Doldurma. Testleri tamamlanan final ürün, fla-

konlara 7,5 ml (15 doz) steril koflullarda  da-
¤›t›lm›flt›r.

Kontrol Çal›flmalar›

Toksin Üretim Kontrolü

Antijen Konsantrasyonu (Lf). Spesifik anti-teta-

noz serumun artan miktarlar› ile sabit miktarda-
ki antijen solüsyonu karfl›laflt›r›larak en h›zl› ve
güçlü flokülasyon reaksiyonu veren tüp belirle-
nerek Lf miktar› hesaplanm›fl ve Kf kaydedil-
mifltir (4 ).
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MLD. Ham toksin seri olarak suland›r›larak her
suland›rmadan  iki fareye periton içi enjekte
edilip, her gün tetanoza  ait semptom derecesi
gözlenerek, ölen hayvanlar kaydedilmifltir. MLD
de¤eri 18-20 g a¤›rl›¤›ndaki bir fareyi enjeksi-
yondan sonra 4 gün içinde öldüren en düflük
toksin miktar› olarak kaydedilmifltir (2, 3).

Pürifiye Bulk Toksoid Kontrolü.

Spesifik Toksisite. 250-350 g a¤›rl›¤›nda en az
5  kobaya derialt› yolla tetanoz toksoidden 500
Lf/ml’den az olmayacak flekilde birer ml örnek
enjekte edilmifl ve 21 gün boyunca  bütün hay-
vanlar›n tetanoz intoksikasyon belirtisi gösterip
göstermedi¤i gözlenmifltir (2, 3).

Antijenik Pürite Testi. Pürifiye bulk toksoidin
protein nitrojen de¤eri spektrofotometrik olarak
test edilmifl ve  Lf de¤erinin  1000 Lf/mg pro-
tein-N’den az olmad›¤› belirlenmifltir (2, 3).

Toksisiteye Dönüflüm Testi. Pürifiye konsantre
toksoid 20 Lf/ml olacak flekilde suland›r›lm›fl ve
bu  toksoidin  bir bölümü 2-8°C’de, di¤er bö-
lümü 37°C’de 6 hafta tutulmufltur.  Her örnek
250-350 g a¤›rl›¤›nda en az befl kobaya 5’er ml
olmak üzere derialt› enjekte edilmifl ve  kobay-
lar  21 gün gözlenip,  gözlem süresince hiç bir
hayvan›n ölmedi¤i, tetanoza ait spesifik parali-
zi veya her hangi bir baflka belirti göstermedi-
¤i belirlenmifltir (2, 3).

Sterilite. Pürifiye bulk toksoidi, thioglikolat be-
siyerinde aerob ve anaerob bakteri yönünden
37°C’de ve soybean kazein besiyerinde mantar
yönünden 22°C’de 14 gün süreyle test edilmifl-
tir.

pH De¤eri. Ham toksoid ve pürifiye konsantre
toksoid pH de¤eri potansiyometrik olarak ölçül-
müfltür.

Final Bulk Kontrolü

Potens. Adsorbe tetanoz toksoidinin potensi;
test afl› ile ba¤›fl›klanan farelerde toksin chal-
lenge yöntemi kullan›larak, international unit
(IU) de¤eri “parallel line assay” istatistik yön-

temi ile standart afl›ya karfl›  hesaplanm›flt›r (5).

Serbest Formaldehit. Amonyum asetat – asetil

aseton yöntemine göre yap›lm›flt›r. Yöntem
amonyum asetat  varl›¤›nda hafif asit ortamda
asetil aseton renginin spektrofotometrik olarak
ölçülmesi esas›na dayan›r (2, 3).

Sterilite ve pH De¤eri. Yukar›da bahsedildi¤i gi-

bi yap›lm›flt›r.

Final Ürün Kontrolü

Lf. Antijen içeri¤ini saptamak için, sodyum sit-

rat solüsyonu kullan›larak berrak bir solüsyon
elde edilmifl  ve Lf yukar›da verildi¤i gibi ya-
p›lm›flt›r.

Sterilite Testi ve pH. Yukar›da verildi¤i gibi ya-

p›lm›flt›r.

Zarars›zl›k. 18-20 g a¤›rl›¤›nda 5 fareye 0,5

ml (bir insan dozu), 250-350 g a¤›rl›¤›nda 2
kobaya 1 ml periton içi yolla enjekte edilmifl
ve 7 günlük gözlem süresince hiç bir hayvan-
da herhangi bir toksisite belirtisi  görülüp gö-
rülmedi¤i izlenmifltir (2, 3).

Potens. Potens  testi final bulk aflamas›nda gös-

terilmifltir.

Koruyucu ‹çeri¤i Tayini. Thiomersal miktar›,

kloroform-dithizon çözeltisi ile ekstrakte edile-
rek oluflan renkli bilefli¤in absorbans› 490 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüle-
rek standart ile karfl›laflt›rmal› olarak tayin edil-
mifltir (2, 3).

Adjuvant ‹çeri¤i Tayini. Aluminyum jeli halin-

de bulunan aluminyum, konsantre nitrik asit
(HNO3) ile su banyosunda kaynat›larak çözdü-

rüldükten sonra asetat tamponu ortam›nda stil-
bazo ile oluflturdu¤u renkli bilefli¤in absorbans›
spektrofotometrik olarak 420 nm dalga boyun-
da ölçülerek, aluminyum miktar› standart ile
karfl›laflt›rmal› olarak saptanm›flt›r (2, 3).

BULGULAR

Lf. Fermentör kültürlerine ait antijen konsan-
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trasyonu Lf  ile Kf ve MLD de¤erleri  Tablo
1’de görülmektedir. ‹lk kültür çal›flmalar›nda
40-60  Lf/ml civar›nda elde edilen toksin dü-
zeyi daha sonralar› 100 Lf/ml’in üzerine yük-

selmifltir. Toksinin Kf de¤eri 15-45 dakika ve

MLD de¤erleri ortalama 1/2.700.000 olarak tes-

pit edilmifltir.

Pilot adsorbe tetanoz afl›s›nda kullan›lan pürifi-

ye bulk toksoidlerin spesifik toksisite, antijenik-

pürite, toksisiteye dönüflüm ve sterilite test so-

nuçlar› Tablo 2’de gösterilmifltir. Pürifiye tok-

soidlerin hiçbirinde toksisiteye dönüflüm görül-

memifl ve antijenik olarak da 1031-2838 Lf/mg

protein-N gibi yüksek  de¤erler elde edilmifltir

(Tablo 3).

Pilot adsorbe  tetanoz afl›lar›na  ait ilk potens

testleri ve çeflitli  dönemlerde tekrarlanan po-

tens testleri >40 IU/doz olarak belirlenmifltir

Lf / ml

40TT-99-01 20 1/2.000.000

Kf (dakika) MLDSeri No

Tablo 1. Tetanoz fermantör kültürlerinde Lf, Kf ve MLD de¤erleri.

TT-99-02

TT-99-04

TT-99-05

TT-99-06

TT-99-07

TT-99-08

TT-99-09

TT-99-10

TT-00-01

TT-00-02

TT-00-03

TT-00-04

TT-01-01

TT-01-02

TT-02-01

60

60

60

70

65

40

60

100

70

70

120

140

120

100

200

15

15

30

30

25

25

20

25

30

30

25

35

30

40

45

1/3.500.000

1/3.500.000

1/500.000

1/3.000.000

1/1.500.000

1/1.500.000

1/3.000.000

1/3.000.000

1/2.500.000

1/3.500.000

1/3.500.000

1/3.500.000

1/3.250.000

1/3.500.000

1/2.000.000

Lf / ml
Kf 

(dakika)
MLD

70 30 1/3.000.000RSHM-TT0001

Seri No

Tablo 2. RSHM-TT seri afl›lar›n fermantör kültür Lf, Kf, MLD

de¤erleri.

15

25

25

25

20

30

30

RSHM-TT0103

RSHM-TT0104

RSHM-TT0105

RSHM-TT0206

RSHM-TT0207

RSHM-TT0308

RSHM-TT0309

60

65

40

100

60

70

70

1/3.500.000

1/1.500.000

1/1.500.000

1/3.000.000

1/3.000.000

1/2.500.000

1/3.500.000

Seri No

RSHM-TT0001

RSHM-TT0103

RSHM-TT0104

RSHM-TT0105

RSHM-TT0206

RSHM-TT0207

RSHM-TT0308

RSHM-TT0309

Spesifik Toksisite

Geçti

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Antijenik Pürite

2093 Lf/mg protein N

2156 Lf/mg protein N

2838 Lf/mg protein N

1031 Lf/mg protein N

1137 Lf/mg protein N

1093 Lf/mg protein N

1455 Lf/mg protein N

1344 Lf/mg protein N

Toksisiteye Dönüflüm

Geçti

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Geçti 

Sterilite

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Tablo 3. Adsorbe afl›larda bulunan pürifiye tetanoz bulk toksoidlerine ait spesifik toksisite, antijenik pürite, toksisiteye dönüflüm ve sterilite test

de¤erleri.



E. Özcengiz ve ark, Adsorbe  Tetanoz  Afl›s›  Proses  Gelifltirme ve Üretim Çal›flmalar›

(Tablo 4). Bu afl›lar ayn› zamanda  zarars›z  ve
steril  bulunmufllard›r (Tablo 5). Afl›lar›n, fla-
konlarda 4°C’de üç y›l› aflan süre boyunca
ba¤›fl›klama gücü yönünden  potent ve stabil ol-
duklar› saptanm›fl, ayn› zamanda fiziksel olarak
hiçbir bozulma göstermedi¤i, partikülsüz oldu-
¤u, alhidrojelin homojen, opak görünümü ile
geç ve düzgün çökme özelli¤ini korudu¤u göz-
lenmifltir.

TARTIfiMA

Tetanoz toksoidi antijenik olarak kuvvetli bir
protein olmakla beraber adsorbe formda daha
potent ve uzun süre  ba¤›fl›kl›k oluflturan bir
yap› meydana getirir. Pek çok çal›flmada, afl›-
larda aluminyum içeren adjuvantlar›n varl›¤›n›n
daha yüksek antikor titreleri elde edilmesini
sa¤lad›¤› gösterilmifltir (6, 7). Pittman ve ark.
(8) plain ve adsorbe afl›larla insanlarda yapt›k-
lar› ba¤›fl›klama çal›flmalar›nda, antikor düzeyi
bak›m›ndan bir y›l sonra önemli farkl›l›klar
olufltu¤unu bildirmifllerdir. Bu kiflilerde üç y›l
sonra bile minimum koruyucu de¤er olan 0,01
IU/ml’in üzerinde serum antitoksin düzeyinin
var oldu¤u ileri sürülmüfltür. Bu araflt›r›c›lar ay-
n› zamanda toksoidler ile deney hayvanlar›nda
yap›lan testler sonucunda, plain afl›lara göre ad-
sorbe afl›lar›n çok daha potent oldu¤unu belir-
lemifllerdir. Bu durum, afl›lar›n laboratuvar  test-
lerinde belirlenen ba¤›fl›klama güçlerinin, insan-
daki koruyucu antitoksin seviyesi ile uyumlu ol-
du¤unu  göstermifltir. ‹nsanda 0,01 IU tetanoz

antitoksin düzeyinin minimum koruyucu de¤er

olarak kabul edilmesi ise, antitoksin seviyeleri-

nin semptomlar ve ölümle iliflkilendirildi¤i hay-

van deneylerine dayanmaktad›r (9, 10).

Tetanoz toksoidi  potensinin yüksek düzeyde ol-

mas› tetanoz hastal›¤›na karfl› korunmada önem-

lidir. Asya ve Afrika’da yürütülen pek çok sa-

ha çal›flmas›nda, hamile kad›nlara tetanoz afl›s›

uygulamalar›n›n artm›fl olmas›na karfl›n, neona-

tal tetanoz vakalar›nda görülen art›fl›n, afl›lar›n

potenslerinin düflük olmas›na ba¤l› oldu¤u ve

bu durumun üretim kalitesi, depolama ve tafl›n-

ma  s›ras›ndaki problemlerle iliflkili olabilece¤i

bildirilmifltir (9).

Ürün No.

RSHM

TT0001

TT0103

TT0104

TT0105

TT0206

TT0207

TT0308

TT0309

Ürt. Tarihi

17.10.00

03.05.01

20.09.01

24.09.01

05.02.02

05.02.02

24.04.03

24.04.03

Tarih

27.10.00

09.07.01

03.12.01

03.12.01

12.08.02

12.08.02

18.06.03

18.06.03

IU/doz

>40

>40

>40

>40

>40

>40

>40

>40

1. Test

Tarih

24.04.02

15.01.02

24.04.02

14.05.03

IU/doz

>40

>4 USP*

>40

>40

Tarih

03.12.03

24.04.02

03.12.03

03.12.03

IU/doz

>40

>40

>40

>40

2. Test 3. Test

(*) FDA; Geçer: 2-4 USP Unit

Tablo 4. Pilot RSHM TT afl›lar›nda de¤iflik zamanlarda yap›lm›fl potens test sonuçlar›.

Zarars›zl›k Sterilite

Zarars›z

Seri No

Tablo 5. Final TT afl›larda zarars›zl›k ve sterilite kontrol testleri

RSHM-TT0001

RSHM-TT0103

RSHM-TT0104

RSHM-TT0105

RSHM-TT0206

RSHM-TT0207

RSHM-TT0308

RSHM-TT0309

Zarars›z

Zarars›z

Zarars›z

Zarars›z

Zarars›z

Zarars›z

Zarars›z

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril

Steril
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Tetanoz afl›lar›n›n  potenslerinin iyi düzeyde ve
stabil olmas›, esas olarak üretim yöntemlerinin
iyi optimize edilmesi ile ilgilidir. Bu optimizas-
yonun, özellikle iyi kültür ve buna ba¤l› yük-
sek seviyede toksin üretimi yönünde yap›lmas›
yan› s›ra, saflaflt›rma çal›flmalar› ve formülasyon
düzeyinde de sa¤lanmas› gerekmektedir. Bu ça-
l›flmada, fermentör teknolojisi kullan›larak 300
litre kültür hacminde toksin üretiminin yüksek
düzeyde gerçeklefltirilmesi befl gün süren kültür
koflullar›n›n iyi optimize edilmesi ile sa¤lanm›fl-
t›r. Seri kültür çal›flmalar›nda Tablo 1’de görül-
dü¤ü gibi toksin miktar›nda 200 Lf/ml gibi
yüksek bir de¤ere ulafl›lm›fl olup, son 8 seri
kültürün ortalamas›n›n 100 Lf/ml de¤erini geç-
ti¤i belirlenmifltir. Toksinin genel olarak MLD
de¤eri yüksek bulunmufl ve son 8 seride MLD
de¤erinin ortalama 1/3000000’un üzerinde olma-
s› ise üretilen toksinin  kuvvetli toksijenik özel-
likte oldu¤unu göstermifltir. Toksinin formalde-
hit inaktivasyonu ile elde edilen toksoidin saf-
laflt›r›lmas› çal›flmalar›nda, tüm serilerde antije-
nitenin 1000 Lf/mg protein N’in üzerinde bir
de¤er olarak elde edilmesi, WHO gereklilikleri-
ne uygun safl›kta toksoid elde edildi¤ini göster-
mifltir (Tablo 3), (1, 2). Saflaflt›r›lm›fl ve kon-
santre bulk toksoid’ de yap›lan spesifik toksisi-
te testlerinin baflar›l› olmas› ve toksisiteye dö-
nüflüm görülmemesi sonucunda toksoidin güve-
nilirli¤i de belirlenmifltir.

Adsorbe afl›lar›n önemli komponentlerinden biri
de formülasyonda kullan›lan adjuvant maddeler-
dir. Adjuvantlar, organizmada antijenlere karfl›
ba¤›fl›k yan›t›n artt›r›lmas›n› sa¤layan ve mole-
küler düzeyde farkl› etki mekanizmalar› olan
maddelerdir. Günümüzde insan afl›lar›nda kulla-
n›lan adjuvant maddeler alüminyum hidroksit,
alüminyum fosfat ve kalsiyum fosfat olup, en
çok alüminyum bileflikleri kullan›lmaktad›r.
Toksoid afl›larda adsorpsiyon için kullan›lacak
adjuvant maddenin alüminyum hidroksit jeli ol-
mas› durumunda ise afl›n›n potensinin daha kuv-
vetli olaca¤› bildirilmifl ve di¤er alüminyum
fosfat ve kalsiyum fosfat tuzlar›n›n toksoidler

için ikinci derecede adjuvantlar oldu¤u gösteril-
mifltir (6). Bu nedenle çal›flmam›zda alüminyum
hidroksit jeli haz›rlanarak adsorbsiyon aflamas›n-
da baflar› ile kullan›lm›flt›r. Bir insan dozu afl›-
da, WHO’ya göre 1.25 mg aluminyum buluna-
bilmektedir. Çeflitli afl› üreticilerinde bu miktar
de¤iflmektedir. Kulland›¤›m›z 0.45 mg alumin-
yum/doz konsantrasyonu, tetanoz toksoid protei-
ni tamamen adsorbe etmifl ve in vivo potens
testinde de yüksek oranda ba¤›fl›k yan›t oluflu-
munu sa¤lam›flt›r. Adsorbe pilot tetanoz afl›lar›,
ilgili tüm kontrol testlerinin yan› s›ra stabilite-
lerini test etmek için de¤iflik zamanlarda, 3 y›-
l› aflk›n bir sürede, yap›lan potens testlerinden
de baflar› ile geçmifltir. Potens testleri WHO’un
referans testi olan toksin challenge yöntemiyle
gerçeklefltirilmifl, IU de¤eri “parallel line assay”
istatistik yöntemi ile standart afl›ya karfl› hesap-
lanm›fl ve tüm afl›larda potens de¤erleri 40
IU/doz üzerinde olarak tesbit edilmifltir (Tablo
4). Ayr›ca bir seri afl›  FDA (A.B.D) kontrol
laboratuvarlar›nda United States Pharmacopea
(USP)’a göre in vivo toksin nötralizasyon yön-
temiyle test edilerek potens de¤eri çal›flma ara-
l›¤›n›n üzerinde olarak belirlenmifltir. Sonuç ola-
rak yeni adsorbe tetanoz afl›s›, yüksek verimli
üretim yöntemi ve standartlara uygun kontrol
sonuçlar› ile uzun kullan›ml›, güvenilir ve yük-
sek derecede potent bir afl› olarak de¤erlendiril-
mifltir.

Tetanoz toksoidi, en çok uygulanan primer ba-
¤›fl›klama afl›lar› difteri-bo¤maca-tetanoz (DBT),
difteri-tetanoz (DT/çocuk) ve hayat boyu uygu-
lanan tetanoz (TT) veya Td (difteri-tetanoz/erifl-
kin) afl›lar›nda yer alan bir komponenttir. Bu
nedenle bu çal›flmada sunulan ve adsorbe teta-
noz afl›s› üzerine gerçeklefltirilen çal›flma ve so-
nuçlar yukar›daki afl›lar›n tamam› için de temel
teflkil etmektedir.
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