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OZET

Bu ¢alismada fermentor teknolojisi ile yiiksek verimde tetanoz toksini iiretimi gerceklestirilmis ve gelistirilen yeni proses ile
pilot adsorbe tetanoz asist tiretimi yapilnugtir. Fermentorde 300 L besiyerinde Clostridium tetani Harvard 49205 susunun
bes giinliik kiiltiirlerinden elde edilen tetanoz toksini konsantre edilip daha sonra toksoid forma doniigtiiriilmiis ve saflastiri-
larak alhidrojele (aluminyum hidroksit jeli) adsorbe edilmistir. Yeni adsorbe asi pilot diizeyde seri olarak iiretilip, her seride
Diinya Saglik Orgiitii gerekliliklerine gore kontrol testleri yapilmis ve bazi serilerde degisik tarihlerde 3 yili asan siirede fa-
re toksin challenge yontemi kullanmilarak potens testleri tekrarlanmigtir. Adsorbe tetanoz asilar: bu siire boyunca testlerden

basariyla gegcmis, stabil ve potent olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tetanoz, asi, proses

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.

Key Words: Tetanus, vaccine, process
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Ulkemizde gergeklestirilen koruyucu saglik hiz- kurulug yillarindan bu yana plain a§.1 (.saﬂ.agfl-
metlerinin en 6nemli boliimiinii ¢esitli hastalik- nilmamis, adsorbe olmayan) olarak iiretilmistir.

lara karst uygulanan bagisiklama programlari Bu birinci jenerasyon agt uzun yillar iilkemizin

olusturmaktadir. Bu programlarin etkili bir se-
kilde yiiriitiilebilmesi ise as1 temininde yurt di-
s1 bagimliliktan kurtulmak, yurt icinde ag1 aras-
tirma-gelistirme c¢aligmalarina 6nem vermek ve
yeterli/giivenilir ag1 iiretim tesislerine sahip ol-
makla miimkiindiir. Bu amagla iilkemizde insan
asilarinin tiretim caligmalar1 diinyadaki gelisme-
lere paralel olarak Cumbhuriyet’ in ilk yillarin-
da Refik Saydam  Hifzissthha Merkezi

fletisim: Erkan Ozcengiz

e-posta: erozcengiz@yahoo.com

ihtiyacim1 karsilayip infeksiyon hastaliklar1 ile
bagarili bir bicimde miicadele edilmesini sagla-
mistir. Ancak  1960-70°1i yillarda diinyada o
zamana kadar kullanilan asilarda Onemli yapi-
sal degisimler meydana gelmis ve pek cok iil-
kede adjuvant iceren adsorbe agilar uygulamaya
girmistir. Ulkemizde ise ancak 1995 yilinda
“Tetanoz Asist Modernizasyon Projesi” ile ad-
sorbe agiya gecis caligmalar1 laboratuvarlarimiz-
da baslatilmistir. Eski laboratuvar kosullarinin

iyilestirilmesi, fermentor teknolojisi ile toksin
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tiretimine ge¢is ve yeni prosesin gelistirilerek
adsorbe ag1 iiretilmesi amaciyla baglattigimiz c¢a-
Iismalar sonucunda ilk pilot adsorbe tetanoz agi-
st 2000 yilinda iretilmis ve pilot asilarin seri

tiretimi gerceklestirilmistir.

Kontamine yaralarda Clostridium tetani’nin
anaerop sartlarda liremesi ve norotoksin yapma-
st ile olusan akut bir infeksiyon hastalif1 olan
tetanozdan korunmanin tek yolu agilanmayla ba-
gisiklik kazanilmasidir. Etkili bir bagisiklik sag-
layan adsorbe tetanoz asilari, tetanoz toksininin
formaldehid ile inaktivasyonu sonrasinda olusan
tetanoz toksoidinin saflagtirilarak  aliiminyum
jeline adsorbe edilmesiyle hazirlanir. Bu calig-
mada, yeni gelistirilen proses ile {iretilen pilot
adsorbe tetanoz agilarmin 3 yil siiresince ger-
ceklegtirilen {iretimi, seri agilarin kontrol ve sta-
bilite sonuclar1 degerlendirilmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, 65 L ve 450 L kapasiteli LSL
Biolafitte (Fransa) otomatik kontrol saglayan
fermentorler, Sartorius Crossflow-Filtrasyon Sis-
temleri, Sigma Yiiksek Kapasiteli Sogutuculu
Santrifiij, Biohazard II Calisma Kabinleri
(TransMed) kullanilmastir.

In vivo ¢alismalarda kobay ve Swiss albino fa-

reler kullanilmigtir.
Uretim Calismalari

Sus. Uretimde Clostridium tetani Harvard 49205
as1 susu kullanilmig ve susun devamliligi liyo-
filize edilerek saglanmistir.

Besiyeri. 300 litre Fisek-Muller-Miller besiyeri
(1) fermentor kiiltiirleri i¢in kullanilmistir.

Kiiltiir. Tetanoz kiiltiirii ve toksin iiretimi, se-
ed lot sistemi esasmna gore liyofilize sustan,
anaerop kosullarda siirekli karistirma ile 300 L
calisma hacmindeki fermentérde gergeklestiril-
mis ve kiiltiirden her giin ornek alinarak flokii-
lasyon reaksiyonu (Lf), flokiilasyon siiresi (Kf)

ve piirite testleri (2, 3)  yapilmistir.
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Klarifikasyon. Fermentor kiiltiir toksini klarifi-
ye ve konsantre edilerek, Minimum Letal Doz
(MLD), Lf, Kf, testleri yapilmistir (2, 3).

Detoksifikasyon. Tetanoz toksini, % 0.4 ora-
ninda formaldehit ilave edilip uygun sekilde ka-
ristirtlarak ve 36°C’de 30 giin bekletilerek de-
toksifiye edilmigtir. Daha sonra aseptik sartlar-
da ornek alinarak spesifik toksisite ve pH kon-
trolleri (3) yapilmis ve toksoid 4°C’de saflagtir-
ma agsamasina kadar muhafaza edilmistir.

Saflastirma (Piirifikasyon). Tetanoz toksoidi
kati amonyum siilfat ¢oktiirmesi ile saflastirilip
koruyucu olarak % 0,01 thiomersal ilave edil-
misgtir.

Steril Filtrasyon. Piirifiye ve konsantre tetanoz
toksoidi steril filtrasyon sistemi ile filtre edilip,
bulk tetanoz toksoidi (TT)’nden alinan Ornekler-
de pH, Lf, sterilite, irreverzibilite, spesifik tok-
sisite, protein nitrojen icerigi testleri yapilmugtir
2, 3).

Final Uriniin Hazirlanmasi

Al(OH); (Alhidrojel) Adsorbsiyonu. Tetanoz
toksoidi (TT), hazirlanan aliiminyum hidroksit
jeline (alhidrojel; 0,45 mg aliiminyum/0,5 ml)
son iriinde 10 Lf/0.5 ml olacak sekilde adsor-
be edilmis ve koruyucu olarak % 0,01 oranin-
da thiomersal ilave edilmistir (2, 3). Final bulk
TT gerekli kontrol testleri tamamlanmak {izere
2-8°C’de saklanmistir.

Doldurma. Testleri tamamlanan final iiriin, fla-
konlara 7,5 ml (15 doz) steril kosullarda da-
Sitilmustir.

Kontrol Calismalar:
Toksin Uretim Kontrolii

Antijen Konsantrasyonu (Lf). Spesifik anti-teta-
noz serumun artan miktarlar1 ile sabit miktarda-
ki antijen soliisyonu karsilagtirilarak en hizli ve
giiclii flokiilasyon reaksiyonu veren tiip belirle-
nerek Lf miktar1 hesaplanmig ve Kf kaydedil-
mistir (4 ).



E. Ozcengiz ve ark, Adsorbe Tetanoz Agisi Proses Geligtirme ve Uretim Caligmalar:

MLD. Ham toksin seri olarak sulandirilarak her
sulandirmadan  iki fareye periton i¢i enjekte
edilip, her giin tetanoza ait semptom derecesi
gozlenerek, olen hayvanlar kaydedilmistir. MLD
degeri 18-20 g agirhigindaki bir fareyi enjeksi-
yondan sonra 4 giin i¢inde Oldiiren en diisiik
toksin miktar1 olarak kaydedilmistir (2, 3).

Piirifiye Bulk Toksoid Kontrolii.

Spesifik Toksisite. 250-350 g agirliginda en az
5 kobaya derialt1 yolla tetanoz toksoidden 500
Lf/mlI’den az olmayacak sekilde birer ml Grnek
enjekte edilmis ve 21 giin boyunca biitiin hay-
vanlarin tetanoz intoksikasyon belirtisi gosterip
gostermedigi gozlenmistir (2, 3).

Antijenik Piirite Testi. Piirifiye bulk toksoidin
protein nitrojen degeri spektrofotometrik olarak
test edilmis ve Lf degerinin 1000 Lf/mg pro-
tein-N’den az olmadigi belirlenmistir (2, 3).

Toksisiteye Doniisiim Testi. Piirifiye konsantre
toksoid 20 Lf/ml olacak sekilde sulandirilmis ve
bu toksoidin bir bolimii 2-8°C’de, diger bo-
limi 37°C’de 6 hafta tutulmustur. Her 6rnek
250-350 g agirliginda en az bes kobaya 5’er ml
olmak iizere derialt1 enjekte edilmis ve kobay-
lar 21 giin gozlenip, gozlem siiresince hi¢ bir
hayvanin ©6lmedigi, tetanoza ait spesifik parali-
zi veya her hangi bir bagka belirti gostermedi-
gi belirlenmigstir (2, 3).

Sterilite. Piirifiye bulk toksoidi, thioglikolat be-
siyerinde aerob ve anaerob bakteri yOniinden
37°C’de ve soybean kazein besiyerinde mantar
yoniinden 22°C’de 14 giin siireyle test edilmis-
tir.

pH Degeri. Ham toksoid ve piirifiye konsantre
toksoid pH degeri potansiyometrik olarak olgiil-
miigtiir.

Final Bulk Kontrolii

Potens. Adsorbe tetanoz toksoidinin potensi;
test as1 ile bagisiklanan farelerde toksin chal-
lenge yontemi kullanilarak, international unit
(IU) degeri “parallel line assay” istatistik yon-

temi ile standart agiya kars1 hesaplanmistir (5).

Serbest Formaldehit. Amonyum asetat — asetil
aseton yontemine gbre yapilmigtir. YoOntem
amonyum asetat varliginda hafif asit ortamda
asetil aseton renginin spektrofotometrik olarak
Olciilmesi esasina dayanir (2, 3).

Sterilite ve pH Degeri. Yukarida bahsedildigi gi-
bi yapilmustir.

Final Uriin Kontrolii

Lf. Antijen igerigini saptamak icin, sodyum sit-
rat sollisyonu kullanilarak berrak bir soliisyon
elde edilmis ve Lf yukarida verildigi gibi ya-
pilmistir.

Sterilite Testi ve pH. Yukarida verildigi gibi ya-
pilmistir.

Zararsizhik. 18-20 g agirliginda 5 fareye 0,5
ml (bir insan dozu), 250-350 g agirliginda 2
kobaya 1 ml periton i¢i yolla enjekte edilmis
ve 7 giinliik gozlem siiresince hi¢ bir hayvan-
da herhangi bir toksisite belirtisi goriiliip go-
riilmedigi izlenmistir (2, 3).

Potens. Potens testi final bulk agsamasinda gos-

terilmistir.

Koruyucu Icerigi Tayini. Thiomersal miktari,
kloroform-dithizon ¢o6zeltisi ile ekstrakte edile-
rek olusan renkli bilesigin absorbansi 490 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak Ool¢iile-
rek standart ile karsilagtirmali olarak tayin edil-
migtir (2, 3).

Adjuvant Icerigi Tayini. Aluminyum jeli halin-
de bulunan aluminyum, konsantre nitrik asit
(HNO;) ile su banyosunda kaynatilarak ¢o6zdii-
rildiikten sonra asetat tamponu ortaminda stil-
bazo ile olusturdugu renkli bilesigin absorbansi
spektrofotometrik olarak 420 nm dalga boyun-
da olgiilerek, aluminyum miktar1 standart ile
kargilagtirmali olarak saptanmustir (2, 3).

BULGULAR

Lf. Fermentor Kkiiltiirlerine ait antijen konsan-

270



Tablo 1. Tetanoz fermantor kiiltiirlerinde Lf, Kf ve MLD degerleri.

Seri No Lf/ ml Kf (dakika) MLD
TT-99-01 40 20 1/2.000.000
TT-99-02 60 15 1/3.500.000
TT-99-04 60 15 1/3.500.000
TT-99-05 60 30 1/500.000
TT-99-06 70 30 1/3.000.000
TT-99-07 65 25 1/1.500.000
TT-99-08 40 25 1/1.500.000
TT-99-09 60 20 1/3.000.000
TT-99-10 100 25 1/3.000.000
TT-00-01 70 30 1/2.500.000
TT-00-02 70 30 1/3.500.000
TT-00-03 120 25 1/3.500.000
TT-00-04 140 35 1/3.500.000
TT-01-01 120 30 1/3.250.000
TT-01-02 100 40 1/3.500.000
TT-02-01 200 45 1/2.000.000

trasyonu Lf ile Kf ve MLD degerleri Tablo
1’de goriilmektedir. Ik kiiltir ¢alismalarinda
40-60 Lf/ml civarinda elde edilen toksin dii-

zeyi daha sonralar1 100 Lf/ml’in iizerine yik-
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Tablo 2. RSHM-TT seri asilarin fermantor kiiltiir Lf, Kf, MLD
degerleri.

Seri No Lf/ ml ( dalljifka) MLD
RSHM-TTO0001 70 30 1/3.000.000
RSHM-TT0103 60 15 1/3.500.000
RSHM-TT0104 65 25 1/1.500.000
RSHM-TTO105 40 25 1/1.500.000
RSHM-TT0206 100 25 1/3.000.000
RSHM-TT0207 60 20 1/3.000.000
RSHM-TT0308 70 30 1/2.500.000
RSHM-TT0309 70 30 1/3.500.000

selmigtir. Toksinin Kf degeri 15-45 dakika ve
MLD degerleri ortalama 1/2.700.000 olarak tes-
pit edilmisgtir.

Pilot adsorbe tetanoz asisinda kullamilan piirifi-
ye bulk toksoidlerin spesifik toksisite, antijenik-
piirite, toksisiteye doniisiim ve sterilite test so-
nuglart Tablo 2’de gosterilmigtir. Piirifiye tok-
soidlerin hicbirinde toksisiteye doniisiim goriil-
memis ve antijenik olarak da 1031-2838 Lf/mg
protein-N gibi yiiksek degerler elde edilmistir
(Tablo 3).

Pilot adsorbe tetanoz agilarma ait ilk potens

testleri ve c¢esitli donemlerde tekrarlanan po-

tens testleri >40 IU/doz olarak belirlenmigtir

Tablo 3. Adsorbe asilarda bulunan piirifiye tetanoz bulk toksoidlerine ait spesifik toksisite, antijenik piirite, toksisiteye doniisiim ve sterilite test

degerleri.

Seri No Spesifik Toksisite Antijenik Piirite Toksisiteye Doniisiim Sterilite
RSHM-TT0001 Gecti 2093 Lf/mg protein N Gecti Steril
RSHM-TT0103 Gecgti 2156 Lf/mg protein N Gecgti Steril
RSHM-TT0104 Gecti 2838 Lf/mg protein N Gecti Steril
RSHM-TT0105 Gegti 1031 Lf/mg protein N Gegti Steril
RSHM-TT0206 Gecgti 1137 Lf/mg protein N Gecgti Steril
RSHM-TT0207 Gegti 1093 Lf/mg protein N Gegti Steril
RSHM-TT0308 Gegti 1455 Lf/mg protein N Gecgti Steril
RSHM-TT0309 Gegti 1344 Lf/mg protein N Gegti Steril
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E. Ozcengiz ve ark, Adsorbe Tetanoz Agisi Proses Geligtirme ve Uretim Caligmalar:

Tablo 4. Pilot RSHM TT asilarinda degisik zamanlarda yapilmis potens test sonuclari.

Uriin No. Urt. Tarihi 1. Test 2. Test 3. Test

RSHM Tarih 1U/doz Tarih 1U/doz Tarih 1U/doz
TT0001 17.10.00 27.10.00 >40 24.04.02 >40 03.12.03 >40
TT0103 03.05.01 09.07.01 >40 15.01.02 >4 USP* 24.04.02 >40
TT0104 20.09.01 03.12.01 >40 24.04.02 >40 03.12.03 >40
TT0105 240901 03.12.01 >40 14.05.03 >40 03.12.03 >40
TT0206 05.02.02 12.08.02 >40

TT0207 05.02.02 12.08.02 >40

TT0308 24.04.03 18.06.03 >40

TT0309 24.04.03 18.06.03 >40

(*) FDA; Geger: 2-4 USP Unit

(Tablo 4). Bu agilar ayn1 zamanda zararsiz ve
steril  bulunmuslardir (Tablo 5). Asilarin, fla-
konlarda 4°C’de ii¢ yili asan siire boyunca
bagisiklama giicli yoniinden potent ve stabil ol-
duklar1 saptanmis, aym1 zamanda fiziksel olarak
hicbir bozulma gostermedigi, partikiilsiiz oldu-
gu, alhidrojelin homojen, opak goriiniimii ile
gec ve diizgiin ¢okme Ozelligini korudugu goz-
lenmistir.

TARTISMA

Tetanoz toksoidi antijenik olarak kuvvetli bir
protein olmakla beraber adsorbe formda daha
potent ve uzun siire bagisiklik olusturan bir
yapt meydana getirir. Pek ¢ok calismada, asi-
larda aluminyum igeren adjuvantlarin varlifinin
daha yiiksek antikor titreleri elde edilmesini
sagladig1 gosterilmistir (6, 7). Pittman ve ark.
(8) plain ve adsorbe agilarla insanlarda yaptik-
lar1 bagisiklama c¢aligmalarinda, antikor diizeyi
bakimindan bir yi1l sonra o6nemli farkliliklar
olustugunu bildirmiglerdir. Bu kigilerde ii¢ yil
sonra bile minimum koruyucu deger olan 0,01
IU/ml’in iizerinde serum antitoksin diizeyinin
var oldugu ileri siirlilmiistiir. Bu arastiricilar ay-
n1 zamanda toksoidler ile deney hayvanlarinda
yapilan testler sonucunda, plain agilara gore ad-
sorbe agilarin ¢ok daha potent oldugunu belir-
lemislerdir. Bu durum, asilarin laboratuvar test-
lerinde belirlenen bagisiklama giiclerinin, insan-
daki koruyucu antitoksin seviyesi ile uyumlu ol-
dugunu  géstermistir. insanda 0,01 TU tetanoz

Tablo 5. Final TT agilarda zararsizlik ve sterilite kontrol testleri

Seri No Zararsizhk Sterilite
RSHM-TT0001 Zararsiz Steril
RSHM-TT0103 Zarars1z Steril
RSHM-TT0104 Zararsiz Steril
RSHM-TT0105 Zararsiz Steril
RSHM-TT0206 Zararsiz Steril
RSHM-TT0207 Zarars1z Steril
RSHM-TT0308 Zararsiz Steril
RSHM-TT0309 Zarars1z Steril

antitoksin diizeyinin minimum koruyucu deger
olarak kabul edilmesi ise, antitoksin seviyeleri-
nin semptomlar ve oOliimle iligkilendirildigi hay-

van deneylerine dayanmaktadir (9, 10).

Tetanoz toksoidi potensinin yiiksek diizeyde ol-
mas1 tetanoz hastaligia karsi korunmada 6nem-
lidir. Asya ve Afrika’da yiiriitiilen pek cok sa-
ha c¢aligmasinda, hamile kadinlara tetanoz asisi
uygulamalarinin artmig olmasma kargin, neona-
tal tetanoz vakalarinda goriilen artigin, asilarin
potenslerinin diigilk olmasma bagli oldugu ve
bu durumun iiretim kalitesi, depolama ve tasin-
ma sirasindaki problemlerle iligkili olabilecegi
bildirilmigtir (9).
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Tetanoz agilarinin  potenslerinin iyi diizeyde ve
stabil olmasi, esas olarak iiretim yontemlerinin
iyi optimize edilmesi ile ilgilidir. Bu optimizas-
yonun, oOzellikle iyi kiiltiir ve buna bagh yik-
sek seviyede toksin iiretimi yoniinde yapilmasi
yani sira, saflastirma caligmalari ve formiilasyon
diizeyinde de saglanmasi1 gerekmektedir. Bu ca-
lismada, fermentor teknolojisi kullanilarak 300
litre kiiltiir hacminde toksin {iiretiminin yliksek
diizeyde gerceklestirilmesi bes giin siiren kiiltiir
kosullarinin iyi optimize edilmesi ile saglanmis-
tir. Seri kiiltiir caligmalarinda Tablo 1°de goriil-
diigii gibi toksin miktarinda 200 Lf/ml gibi
yiiksek bir degere ulasilmis olup, son 8 seri
kiltiirtin ortalamasinin 100 Lf/ml degerini geg-
tigi belirlenmigtir. Toksinin genel olarak MLD
degeri yiiksek bulunmug ve son 8 seride MLD
degerinin ortalama 1/3000000’un iizerinde olma-
s1 ise iretilen toksinin kuvvetli toksijenik ozel-
likte oldugunu gostermistir. Toksinin formalde-
hit inaktivasyonu ile elde edilen toksoidin saf-
lagtirllmas1 c¢aligmalarinda, tiim serilerde antije-
nitenin 1000 Lf/mg protein N’in {izerinde bir
deger olarak elde edilmesi, WHO gereklilikleri-
ne uygun saflikta toksoid elde edildigini goster-
migtir (Tablo 3), (1, 2). Saflagtirllmig ve kon-
santre bulk toksoid’ de yapilan spesifik toksisi-
te testlerinin bagarili olmasi ve toksisiteye do-
nlisim goriilmemesi sonucunda toksoidin giive-
nilirligi de belirlenmistir.

Adsorbe agilarin 6nemli komponentlerinden biri
de formiilasyonda kullanilan adjuvant maddeler-
dir. Adjuvantlar, organizmada antijenlere karsi
bagisik yamitin arttirllmasini saglayan ve mole-
kiiler diizeyde farkli etki mekanizmalar1 olan
maddelerdir. Giiniimiizde insan agilarinda kulla-
nilan adjuvant maddeler aliiminyum hidroksit,
aliminyum fosfat ve kalsiyum fosfat olup, en
cok aliiminyum bilesikleri kullanilmaktadir.
Toksoid agilarda adsorpsiyon ic¢in kullanilacak
adjuvant maddenin aliiminyum hidroksit jeli ol-
mas! durumunda ise asinin potensinin daha kuv-
vetli olacagi bildirilmis ve diger aliiminyum
fosfat ve kalsiyum fosfat tuzlarinin toksoidler
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icin ikinci derecede adjuvantlar oldugu gosteril-
migtir (6). Bu nedenle calismamizda aliiminyum
hidroksit jeli hazirlanarak adsorbsiyon agamasin-
da basar1 ile kullanilmistir. Bir insan dozu agi-
da, WHO’ya gore 1.25 mg aluminyum buluna-
bilmektedir. Cesitli asi1 ireticilerinde bu miktar
degismektedir. Kullandigimiz 045 mg alumin-
yum/doz konsantrasyonu, tetanoz toksoid protei-
ni tamamen adsorbe etmis ve in vivo potens
testinde de yiiksek oranda bagisik yanit olusu-
munu saglamistir. Adsorbe pilot tetanoz asilari,
ilgili tim kontrol testlerinin yani sira stabilite-
lerini test etmek icin degisik zamanlarda, 3 yi-
I agkin bir siirede, yapilan potens testlerinden
de basar1 ile ge¢mistir. Potens testleri WHO un
referans testi olan toksin challenge yontemiyle
gerceklestirilmis, IU degeri “parallel line assay”
istatistik yontemi ile standart asiya karsi hesap-
lanmis ve tiim agilarda potens degerleri 40
IU/doz iizerinde olarak tesbit edilmistir (Tablo
4). Ayrica bir seri as1 FDA (A.B.D) kontrol
laboratuvarlarinda United States Pharmacopea
(USP)’a gore in vivo toksin nétralizasyon yon-
temiyle test edilerek potens degeri calisma ara-
ligimin iizerinde olarak belirlenmigtir. Sonu¢ ola-
rak yeni adsorbe tetanoz asisi, yiiksek verimli
iiretim yontemi ve standartlara uygun kontrol
sonuglart ile uzun kullanimli, giivenilir ve yiik-
sek derecede potent bir ag1 olarak degerlendiril-
misgtir.

Tetanoz toksoidi, en ¢ok uygulanan primer ba-
gisiklama agilart difteri-bogmaca-tetanoz (DBT),
difteri-tetanoz (DT/¢ocuk) ve hayat boyu uygu-
lanan tetanoz (TT) veya Td (difteri-tetanoz/eris-
kin) agilarinda yer alan bir komponenttir. Bu
nedenle bu calismada sunulan ve adsorbe teta-
noz asis1 lizerine gerceklestirilen caligma ve so-
nuglar yukaridaki agilarin tamami icin de temel
teskil etmektedir.
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