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The final goal of vaccination is to generate a strong lifelong immunity against
infection. Live vaccines have antigenic proliferation capacity, and a single dose
usually provides sufficient immunity without requiring an adjuvant. However,
killed whole organism or subunit vaccines, especially those containing more
purified antigens such as derived by recombinant DNA technologies, are weak
antigens and require an adjuvant to enhance immune response. The word
“adjuvant” originates from the Latin word adjuvare, meaning to help or aid,
defining any substance that acts to accelerate, prolong, or enhance antigen-
specific immune responses when used in combination with specific vaccine
antigens. The adjuvant concept was first recognized in the 1920s during
diphtheria antitoxin production, when antigen specific antibody levels were
found to be higher in horses that developed abscess at the inoculation site.
In 1926, Glenny and colleagues discovered the adjuvant effects of aluminum
salts, and ‘alum adjuvants’ became the only adjuvants used in licensed
vaccines worldwide for the next 80 years. However, in the last few decades,
the necessity to improve the immunogenicity of the suboptimal vaccines, to
develop new vaccines against diseases for which no vaccine yet exists, and
to develop vaccines against more challenging emerging pathogens that often
cause chronic infections (e.g. HIV, HCV, tuberculosis) together with the
need for therapeutic vaccines against cancer and autoimmune disorders have
created a need for the development of new and improved vaccine adjuvants.
New knowledge on different adjuvants and understanding the mechanisms
of adjuvant action are discussed in the present article.
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OZET: Asgilamada son hedef uzun siireli koruyuculuk (yasam boyu) giiclii bir
immiin yanit olusturmaktir. Canl1 asilarda antijenik proliferasyon oldugu i¢gin
asmnin tek dozda immiinite olusturma kapasitesi vardir ve adjuvan gerekli
degildir. Ancak antijenin daha saflastirildig1 hatta rekombinat DNA teknigiyle
elde edilmis antijenlerle iiretilen 6lii asilar zayif immiinojenlerdir; gii¢li ve
kalic1 bir immiin yanit i¢in adjuvana ihtiya¢ gosterir. Adjuvan kelimesi Latince
“adjuvare”, yardim eden, giiclendiren anlaminda olup antijenle birlikte inokule
edildiginde immiin yaniti arttiran, giiclendiren maddeler anlamindadir. Adjuvan
konsepti 1920’li yillarda inokiilasyon yerinde apse olan vakalarda antijen spesifik
antikor diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugunun farkedilmesiyle gelismistir. 1926
yilinda Glenny ve arkadaslar1 aliiminyuma adsorbe edilmis difteri toksoidi
ile aliiminyum tuzlarinin adjuvan etkisini gostermis; aliiminyum hidroksit
Al(OH); ile aliiminyum fosfat Al(PO), tuzlar1 adjuvan etki mekanizmasi halen
tam olarak anlasilamamis oldugu halde giiniimiizde halen kullanilmakta olan
son 80 yilin en 6nemli adjuvanlar1 olmustur. Yeni as1 adjuvanlari arayisinda
1980’1i yillara kadar bir gelisme olmamistir. Daha sonra, var olan eski asilarin
immiinojenisitelerinin arttirilmasi geregi, enfeksiyonlara karsi yeni koruyucu
asilarin gelistirilmeye baslanmasi, allerjik, otoimmiin hastaliklar, kanser ve
fertilite tedavileri icin gelistirilen tedavi asilari ile ilgili calismalarinin artmasi
gibi nedenlerle adjuvan calismalar1 hiz kazanmistir. Son yirmi yilda yiizlerce
dogal veya sentetik icerikli as1 adjuvani iizerinde ¢alisilmaktadir.

Anahtar kelimeler: asi, adjuvan.
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Asilamanin hedefi enfeksiyonlara karsi giicld,
koruyucu ve uzun siiren bir immiin cevap
olusturmaktir. Hastalik olusturmayacak sekilde
zayiflatilmis (attenue edilmis) ancak ¢ogalabilme
ozellikleri halen devam eden mikroorganizmalarla
hazirlanan canli asilar, alicida bir siire sonra
logaritmik olarak ¢ogalir. Tek doz canli asiyla
hastaligin klinik bulgular1 ve komplikasyonlari
olmaksizin dogal enfeksiyonun sagladigina yakin
bir immiinite elde edilir. Bu nedenle canli asilar
icin adjuvan gerekmez.

Olii mikroorganizmalarin tamamu veya fraksiyon-
larindan iretilen cansiz (inaktive) asilar ise
antijenik proliferasyon gostermez. Daha az
immiinojenik olan 6li asilarin immiinizasyon
olusturabilmeleri icin belli araliklarla birka¢ doz
tekrarlanmalar1 ve adjuvanla birlikte verilmeleri
gerekir. Adjuvanlar kendileri immiinojen olma-
yan, antikor olusturmayan ancak verildikleri
antijenin immiinojenitesini arttiran, giiclendiren
maddelerdir!. Olii mikroorganizmanin tamaminin
kullanildig1 nispeten daha az saflastirilmis olan
asilarda, mikroorganizmanin bazi komponentleri
(endotoksinler gibi) adjuvan etkisi (intrensik
adjuvan) gosterebilir. Asiya eklenen normal
adjuvanin disinda “intrensik adjuvan” da
iceren bu asilar hem kendi, hem de birlikte
verildigi diger antijenlerin immiinitesini artirict
etki yapar (tam hiicreli bogmaca asis1 iceren
difteri ve tetanoz asilari gibi)!l. Ancak son
yillarda as1 yan etkilerinin azaltilmasi amaciyla
gelistirilen yeni teknolojilerle, asi antijenleri
daha saflastirilmis hatta rekombinat DNA
teknigiyle iiretilmeye baslanmistir. Bu tiir
saflastirilmis 6li asilar, intrensik adjuvanlart da
ortadan kaldirmis oldugu icin ¢ok daha zayif
immiinojenlerdir. Kalic1 bir immiin yanit i¢in
daha gii¢lii adjuvanlara gereksinim duyarlar.
Ayrica farkli mikroorganizmalardan veya ayni
mikroorganizmanin birden farkli susundan
elde edilen saflastirilmis antijenlerin birlikte
verildigi “kombine” asilarda her antijenden esit
bir immiin yanit elde etmek ve bunu ¢ok daha
az sayida enjeksiyon ile yapmak icin de giiglii
adjuvanlara ihtiya¢ vardir.

Adjuvanlarin genel olarak kullanim amaglari;

— Tyice saflagtirilarak elde edilmis veya rekombinant
antijenlerin immiinojenisitesini arttirmak,

- Kisa siirede daha gii¢lii ve uzun stireli bir
immiin yanit olusturmak,

— Primer immiin yanit elde edebilmek i¢cin gereken
antijen miktarini ya da asilama sayisini azaltmak
ve bu yolla as1 maliyetini diistirmek,
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— Agsinin yenidoganlar, yaslilar, immun yetmezIligi
olan kisilerde etkinligini artirmak,

- Antijenlerin mukoza tarafindan alinimini
gliclendirmek (mukozal immiiniteyi uyarmak),

— Hiicresel immiiniteyi uyarmak,

— Kombine asilarda antijen kompetitisyonunun
engellenmesine yardim etmektir?.

Adjuvan konsepti 1920’li yillarda inokulasyon
yerinde apse olan olgularda antijen spesifik
antikor diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugunun
fark edilmesiyle gelismistir. Atlardan difteri
antitoktoksini elde edilmeye ¢alisilirken, enjek-
siyon yerinde apse gelisenlerde daha fazla
antitoksin olustugu gozlenmistir3. Daha sonraki
caligmalarda tetanoz toksoid antijeniyle birlikte
apse olusturmak icin agar, tapioka, nisasta yagi,
hatta ekmek kirintis1 gibi maddeler enjekte
edilmistir. Bu maddeler “spesifik bir antijenle
beraber kullanildiginda, antijenin tek basina
kullanildigindan daha gii¢lii, etkin immiin
yanit olusturan madde” olarak tanimlanmis ve
“adjuvan” denmistir. Adjuvan kelimesi Latince
“adjuvare”den gelmektedir. Adjuvare yardim
etmek, arttirmak, cogaltmak anlamindadir.
Tanimdan da anlasilacagr gibi genis bir grup
madde adjuvan olarak kullanilabilmektedir.

Adjuvanlarin etki mekanizmalar1 tam olarak
anlasilamamistir. Hatta Janeway* adjuvanlar
icin “immiinologlarin kirli kiigik sirr1”
tanimini kullanmistir. Bunun nedeni asilarla
pek ¢ok calisma olmasina ragmen, adjuvanlar
konusunda sinirli sayida ¢alisma yapilmasi
ve bilgilerin genellikle ampirik olmasidir.
Cok c¢esitli ve birbirinden farkli maddenin
adjuvan etkilerinin bulunmasi da adjuvanlarin
etki mekanizmalarinin ayrintili arastirilmasini
zorlastirmistir.

Ramon’un adjuvanlar:1 1925 yilinda tanim-
lamasindan bir yil sonra Glenny ve arkadaslar1®
aliminyuma adsorbe edilmis difteri toksoidi
ile aliminyum tuzlarinin adjuvan etkisini
gostermistir. O yillardan giliniimiize aliiminyum
bilesikleri (aliiminyum hidroksit AI(OH),
ile aliiminyum fosfat AI(PO), tuzlar1) en sik
kullanilan as1 adjuvani olmustur®.

Intraseliiler patojen mikroorganizmalardan
korunmak i¢in hiicresel immiin yanitin, ekstra-
seliiler mikroorganizmalardan korunmak igin
hiimoral immiin yanitin olusmas: gerekir.
Aliiminyum tuzlar1 zayif adjuvanlardir. Ciinki
sadece hiimoral immiin yanit1 uyararak antikor
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cevabini arttirir. Korunma icin hiimoral immiin
yanit gerektiren hastaliklar icin (hepatit B ve
bogmaca gibi) yeterlidir. Bununla birlikte sitotoksik
T lenfosit hiicrelerini (hiicresel immiiniteyi) uyaric
etkileri yoktur. Ornegin HIV asilarinda hedef
antikor olusturmak degil, sitotoksik lenfositleri
uyarmaktir. Ayrica aliiminyum bilesikleri oral ya
da intranazal uygulamalar icin uygun degildir.
Mukozal IgA cevabini tetikleyemezler. Aksine
IgE cevabini arttirarak bazi insanlarda allerjik
reaksiyonlara neden olabilirler2. Dolayisiyla pek cok
kimyasal, biyokimyasal madde ve immiin sistem
aktivitesi sonucu olusan proteinler (sitokinler gibi)
son yillarda potansiyel adjuvan olarak incelenmeye
baslanmustir. Ancak bu maddelerin ¢cogunda goriilen
yerel ve sistemik toksisite simdilik bircogunun
insan asilarinda adjuvan olarak kullanilmalarina
imkan tanimamaktadir. Adjuvan etki arttik¢a yan
etki gortilme riski de artmaktadir3. Adjuvanlara
bagli agr1, enflamasyon, sislik, enjeksiyon yerinde
nekroz, graniilomlar, steril apse ve lenfadenopatiler
gibi lokal yan etkiler, bulanti, ates, artrit, {iveit,
eozinofili, alerji, anafilaksi, immiinsiipresyon ve
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otoimmiin hastaliklar gibi sistemik yan etkiler
goriilebilir. Adjuvan arastirmalarinda toksisiteyi
en aza indirmek, en ugrastirici adim olarak
goriilmektedir. Bu nedenle yiizyila yakin bir
zamandir insan asilarinda kullanilabilecek adjuvan
olma ozelligini sadece aliiminyumlu adjuvanlar
stirdiirmiistiir.

Yeni as1 adjuvanlar1 arayisinda 1980°li yillara
kadar bir gelisme olmamistir. Daha sonra,
var olan eski asilarin immiinojenisitelerinin
arttirilmas1 geregi, enfeksiyonlara karsi yeni
koruyucu asilarin gelistirilmeye baslanmasi,
allerjik, otoimmiin hastaliklar, kanser ve fertilite
tedavileri icin gelistirilen tedavi asilar ile ilgili
calismalarinin artmasi gibi nedenlerle diizinelerce
as1 aday1 gelistirilmis ve adjuvan c¢alismalari
son yillarda hiz kazanmistir. Son yirmi yilda
ylizlerce dogal veya sentetik icerikli as1 adjuvani
tizerinde calisiimaktadir. Insan ve hayvan asi
gelistirme calismalarinda adjuvan aktivitesi
gosteren dogal ve sentetik pek cok madde vardir.
Bunlar Tablo I'de goriilmektedir.

Tablo I. Cesitli adjuvan &rnekleril.

Adjuvanin tipi Genel ornekler

Ozgiin 6rnekler

Mineral tuzlarn Aliiminyum hidroksit
Aliminyum fosfat

Kalsiyum fosfat

Mikroorganizma Muramil dipeptid (MDP) analoglari
kaynakli Bakteriyel ekzotoksinler

Endotoksin

Bakteriyel DNA

Flagellin
Partikiiller Biyodegredabl polimer mikropartikiiller

Immiinostimdilat6r kompleksler
Lipozom, virozom, proteozomlar

Yag-emiilsiyonlar1 ve  Freund inkomplet antijeni
Surfaktan adjuvanlar

Metabolize edilebilir emulsiyonlar

Saponinler

Sentetik Non-iyonik blok kopolimerler
Polifosfazen
LPS-based sentetik bilesikler

Imidazokuinolin benzer1 molekiiller

Sentetik poliniikleotidler

Sitokinler IL-2, IL-12, GM-CSF, IEN-y

Genetik Sitokin genleri, kostimulatdr

molekiil genleri

Alhydrogel™, Rehydragel®
Adju-Phos™, Rehydraphos™
Calcium Phosphate Adjuvant

Murabutide, Threonyl-MDP
Kolera toksini (CT)™
E. coli heat labil toksin (LT), Monofosforil lipid-A (MPL®)

CpG oligoniikleotidleri
Flagellin komponentleri FljB

Polilaktid co-glikolid partikiiller (PLG)
ISCOMATRD%®

Montanide® ISA 51

MF59

SAF

Montanide® ISA 720

Qs-21

E5564
Imiquimode, Resiquimode
Poly A:U, Poly I:

IL-12, IL-2, IFN-y, CD40L
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Ideal bir adjuvan hiicresel veya hiimoral ne tiir
bir korunma isteniyorsa istenilen immiinitenin
olusmasini saglamali, immiin hafiza yani uzun
siireli immiinite olusturmali, giivenli ve yan
etkisi az olmali (ruhsat 6ncesi 5000-25000
vakada etkin ve giivenli oldugu gosterilmeli),
otoimmiiniteyi uyarici etkisi olmamali, mutajenik,
karsinojenik, teratojenik olmamali, biyolojik
olarak parcalanabilir olmali (biodegredable),
ucuz ve raf dmrii uzun olmalidir3. Su anda
kullanilmakta olan lisansli adjuvanlar Tablo II'de
goriilmektedir.
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Onceleri dogal immiinitenin kazanilmis immii-
niteden bagimsiz spesifik olmayan yoldan
(non-spesifik immiinite) ¢alistig1 sanilmaktaydi.
Ancak son yillarda dogal immiinitenin patojen
mikroorganizmalarin grup ve tiplerini 6zgiil
olarak taniyarak cevap verdigi fark edilmistir.
Hatta bu tanima, patojene karsi olusacak adaptif
immiin yanitin baslatilmasi ve yonlendirilmesini
saglamaktadir. Dogal immiinite ile adaptif
immiinite arasindaki iliskiyi saglayan temel
mekanizma, dogal immiinitenin “patojene
Ozgiin molekiiler yapilar”1 (pathogen associated

Tablo II. Cesitli lisansli asilarin igerdikleri adjuvanlar!.

As1 Ticari adi

Adjuvan

Difteri ve tetanoz asist (DT)
DT aseliiler bogmaca (DBaT)
Hemofilus influenza tip B (HIB)

Tripedia® (1)
Pedvax HIB® (2)

DBaT + HIB TriHibit® (1)
Hepatit B Recombivax HB® (2)
Hepatit B Engerix-B® (3)
Hepatit B+HIB Comvax™ (2)
Hepatit A Havrix® (3)

Hepatit A Epaxal® (6)

Hepatit A +HepatitB
Konjuge pnémokok asis1

Twinrix® (3)
Prevnar® (4)
Fluad™ (4)*
Inflexal® V (6)*
Gardasil® (2)
Fendrix® (3)*
Supervax™ (7)**

Influenza asist

influenza asisi

Human Papilloma Virus (HPV) asist
Hepatit B

Hepatit B

Difteri ve adsorbe tetanoz toksoidi USP (1)

Aliminyum potasyum fosfat
Alliminyum potasyum fosfat
Aliiminyum hidroksifosfat stilfat
Aliiminyum potasyum fosfat
Altiminyum hidroksifosfat siilfat
Altiminyum hidroksit
Aliiminyum hidroksifosfat stilfat
Aliiminyum hidroksit

Virozom

Altiminyum hidroksit/fosfat
Aliiminyum fosfat

MF59

Virozom

Altiminyum hidroksifosfat stilfat

ASO4 (MPL® + Aliiminyum tuzu)
RC529

(1) Sanofi Pasteur, (2) Merck, (3) GSK, (4) Wyeth, (5) Novartis, (6) Crucell, (7) Dynavax Europe, * Avrupa’da lisansli,

** Arjantin’de lisansli.

Adjuvanlar, dogal ve adaptif
(kazamlmig) immiinite

Memelilerin immiin sistemi, patojen mikro-
organizmalarla invazyonu 6nleyecek iki farkli ancak
entegre ¢alisan sistem seklinde evrimlesmistir.
Bunlar dogal (innate) ve adaptif (kazanilmis)
immiin sistemlerdir. Dogal immiinite, patojeni
hizla farkeden ve taniyan, patojene &zel savunma
mekanizmalarini hizla etkinlestiren ilk savunma
hattin olusturur. Dogal immiin sistem makrofaj
gibi fagositik hiicreler yoluyla mikroorganizmanin
dakikalar icerisinde taninmasini, yutulmasini
ve par¢alanmasini saglar. Bir yandan da adaptif
immiinite faaliyete gecerek, giinler ve haftalar
icinde ayni mikroorganizma veya immiinolojik
olarak benzer patojenlerle daha sonra olusabilecek
ikinci bir ataga karsi immiin hafiza olusmasini
saglarl.

moleculer patterns-PAMPs) tanima becerisidir. Bu
tanima dogal immiin sistemde varolan “grup-6zgilin
yapilar1 tanima reseptdrleri” (class-specific pattern
recognition receptors-PRR) yoluyla olmaktadir.
Dogal immiin sistem mikroorganizmada var olan
PAMPs’1 hemen bir tehlike sinyali olarak algilar ve
adaptif immiin sistemi harekete gecirir. Olii veya
canli tam hiicre iceren asilarda gozlenen “intrensik
adjuvan etkisi’nin tam hiicreli asilarda var olan
PAMPs nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle dogal immiin sistem tarafindan
taninamayacak sekilde ¢ok iyi saflastirilmis
protein veya subunit iceren asilarda, adjuvan
olarak PAMPs kullanilmasi, patojen taninma
mekanizmasini yani dogal imminiteyi uyararak
adaptif immiinite olusmasini saglamaktadir. Dogal
immiinitede var olan en énemli PRR, “toll-like
receptor”diir (TLR).
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Dolasimda bulunan ve immiin sistemin gozciileri
olan “antijen sunan hiicreler” (antigen presenting
cells, APC) patojenle ilk karsilasan ve onun
“yabanc1” oldugunu tanimlayan hiicre grubudur.
Antijen sunan hiicreler yabanci oldugunu
tanimladiklar1 antijenle birlikte en yakin lenf
noduna gelerek burada antijeni T lenfositlerine
sunar. APC i¢ine endositozla alinan antijen, hiicre
icinde bir takim islemlerden gectikten sonra
membranda yer alan “Major Histocompatability
Complex” (MHC) molekiilii icinde yer alan bir
kovukta T hiicrelerine sunulur. MHC molekiilii
icindeki antijen, spesifik T hiicre reseptoriine
(TCR) baglanir. Bu baglanma T lenfositlerin
aktivasyonu icin gerekli, ancak yeterli degildir.
Aktivasyon i¢cin mutlak suretle ko-stimiilator
molekiil ile T lenfositlerde bulunan reseptoriin
de baglanmasi gereklidir. Aktivasyon sonrasi
sitokinler salinir. Bu sitokinler araciligiyla T
lenfositler olgunlasir, efektér T lenfositlere
dontisiirler (Sekil 1). Efektor yardimecr T
lenfositleri salgiladiklar: sitokinlere gére Thl
ve Th2 olarak farklilik gosterir. Thl lenfositler,
interferon gama (IFN-y), interlokin-2 (IL-2)
uretir. Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5 ve IL-10
iiretir. Adjuvanlarin immunolojik aktiviteleri
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hangi sitokinleri uyardiklarina bagli olarak
degisir. Ancak enfeksiyon hastaliklarindan
korunmada istenilen Thl yanli bir immiinitedir
(hticresel immiinite). Aliminyum iceren adju-
vanlar ise olusacak immiin yanit1 Th2 benzeri
yanita (hiimoral immiinite) yonlendirerek IgA,
IgE, de dahil olmak {izere antikor yapimini
stimiile eder!.

Ozetle immiin yanitin baslatilmasinda dért
kritik nokta ve dort sinyal énemlidir. Sinyal O
antijenin taninmasi ve antijen sunan hiicrelerin
aktivasyonu, sinyal 1 antijenin antijen sunan
hiicreler tarafindan olusturulan MHC araciligryla
T lenfositlerine sunulmasi, sinyal 2 ko-stimi-
lasyon molekiillerinin olusumu, sinyal 3 ise
sitokin salgilanmasidir. Adjuvanlar bu dort kritik
sinyalden birine veya birka¢ina etki ederek,
yani antijen sunan hiicreler tarafindan antijenin
alinimin, islenmesini ve sunumunu etkileyerek
calisabilirler?.8.

Mineral tuzlar

Giivenligi ve etkinligi iyi bilinen aliiminyun
tuzlari, aliminyum hidroksit ve altiminyum fosfat
1920’li yillardan giiniimiize asilarda kullanilan

Dogal immiinite

PAMP Kazanilmis (akkiz/adaptif) immun yanit
@ Patojen Olusmasinda kritik éneme sahiptir
\ Antijen sunan hiicre, (Dendritik hiicre)

PAMPs’| N
algilayan @

reseptorier

00_’

@ Patojen/antijen

Tr:fll-liké v / Ko-stimulator

» — L®
MHC/TCR

sitokinler

uyarilar

Naiv T hicreleri Efektoér T hicreleri

J J

Dogal (innate) immunite

Kazanilmis (akkiz/adaptif) immiunite

Sekil 1. Dogal ve adaptif immiinite arasindaki iligki.
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tek adjuvanlar olmustur®. Aliiminyumlu bilesik-
lerin adjuvan etki gdstermesi i¢in antijen
ile aliminyum bilesikleri arasinda fiziksel
temasin olmasi yani antijenlerin aliiminyum
molekiillerine adsorbe olmasi gereklidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) difteri, tetanoz
asilarinda toksoid antijenlerin en az %80’inin
aliminyum adjuvanlar tarafindan adsorbe
olmasini 6nermektediri®. Proteinlerin (difteri,
tetanoz toksoid antijenlerinin) aliiminyum
tuzlarina adsorpsiyonlari, daha yeni anlasiimis
karmasik bir siirectir. Proteinler aliiminyum
adjuvanlara temelde iki mekanizmayla tutunur.
En sik kullanilan mekanizma elektrostatik etkiye
dayanir. Proteinler elektrostatik etki ile pozitif
yiikld aliiminyum hidroksite adsorbe olurlar.
Ikinci mekanizma “ligand exchange”dir. Protein
ile aliiminyum tuzlar1 arasinda hidroksil ve
fosfat gruplar1 degistirilir. Ornegin proteinlerin
hidroksil grubu ile aliminyum fosfatin fosfati
degistirilerek bir baglanma saglanir. Bu tiir
baglant1 ayrica aliiminyum hidroksit ile fosfat
grubu iceren proteinler arasinda da gosteril-
mistir!1-12,

Aliiminyum tuzlarinin nasil adjuvan etki gosterdigi
tam olarak bilinmemektedir. Antijenin enjeksiyon
yerinde depolanmasina yol agarak yavas ve siirekli
salinim saglayarak antikor yapimini stimiile
ettigi diisiiniilmektedir. Ancak antijenlerin
cogunun intertisyel siviyla karsilasir karsilasmaz
aliiminyumdan ayrildiklarinin gosterilmesi yavas
ve siirekli salmimin o kadar etkili olmayabilecegini
diislindiirmektedir. Aliiminyum tuzlar1 enjeksiyon
yerinde yliksek konsantrasyonda antijen olmasina
ve boylece antijenin APC tarafindan aliniminin
(endositozun) artmasina yol agmaktadir. Ayrica
aliminyum bilesikleri dogrudan veya dolayli
yollarla dendritik hiicrelerin (DH) stimiilasyonu,
kompleman aktivasyonu ya da kemokin salinimini
uyararak da etki etmektedir!3.

Aliiminyum adjuvanlar1 i¢in 6énemli bir prob-
lem, kullanimlarinin nétralizan antikor tretimi
gerektiren bakteriyel ve viral asilarla sinirli
olmasidir. Aliminyum tuzlariyla yapilan
ilk calismalarda, aliiminyum bilesiklerinin
htimoral immiin yanit olusturmada (IgE tiretimi
dahil) olduk¢a basarili olmalarina karsilik,
hiicresel immiin yanit1 (6rnegin gecikmis
tip hipersensitivite) stimiile edemedikleri
bulunmustur. Son yillardaki ¢alismalarda da
aliiminyum adjuvanlarinin hiimoral immiin yaniti
uyardigy; IL-4, IL-5 ve B lenfositlerden IgGl,
IgE iiretimlerinin stimiile oldugu buna karsilik
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hiicresel immiin cevabin ise uyarilamadigs;
interferon gama (IF-y) ve IgG2 iretimlerinin
artmadig1 tespit edilmistir. Bu durum o&zellikle
yeni gelistirilmeye calisilan, diinyadaki en
6nemli {i¢ 6lim nedeni olarak kabul edilen
HIV, tiiberkiiloz ve sitma asilar1 gibi Thl tip
immiin yanita bagimli asilar i¢in ¢ok Snemli
bir problemdir!4.

Aliminyuma adsorbe antijenler dendritik
hiicreler tarafindan daha etkili bir sekilde
alinir. Sokolovska ve arkadaslari® fare dendritik
hiicreleri ile yaptiklari ¢alismada aliiminyum
adjuvanlarinin direkt olarak DH’leri aktive
ettiklerini gostermistir. Calisma sonucunda
aliiminyumlu adjuvanlarin dogrudan antijenlerin
T hiicrelerine sunumlarini (sinyal 1), CD86 gibi
ko-stimiilator molekiillerin DH’ler {izerindeki
ekpresyonlarini (sinyal 2) ve DH’ler tarafindan
IL-1B ve IL-18 salinimini (sinyal 3) arttirdiklari
gosterilmistirs.

Aliiminyum adjuvanlarinin en 6nemli yan etkisi
enjeksiyon yerinde yerel graniilom olusturmasidir.
Bu durum o6zellikle asinin intramuskiiler yerine
intradermal ya da subkutan uygulanmasi sonu-
cunda gelisir. Yerel agri, enflamasyon, sislik,
enjeksiyon yerinde iilser ve nekroz da goriilebilir.
Diger 6nemli yan etkileri, artmis IgE yapimu ile
alerjiye egilim ve potansiyel norotoksisiteye yol
acabilmesidir®. Normalde aliiminyum viicuttan
bobrekler yoluyla atilir. Bébrek fonksiyon
bozukluklarinda aliiminyum viicutta birikir.
Yiiksek aliiminyum diizeyleri 6zellikle beyin
ve kemik dokularini etkiler, fatal norolojik
sendrom ya da diyaliz iligkili demansa yol agabilir.
Aliiminyum intoksikasyonu amiyotrofik lateral
skleroz ve Alzheimer hastalig: ile de iligkili
bulunmustur3.

Alternatif mineral tuzlar1 olarak magnezyum
hidroksit [Mg(OH),], ¢inko sulfat [ZnSO,],
kalsiyum fosfat [Ca;(PO,),] ile demir ve
zirkonyum tuzlar1 kullanilmaktadir. Ornegin
kalsiyum fosfat bazi Difteri-Bogmaca-Tetanoz
asilarinda adjuvan olarak kullanilir!>16. Viicudun
normal yapisinda bulundugu icin diger adjuvanlara
gore daha iyi absorbe olur ve daha iyi tolere
edilir. Antijeni ¢ok iyi hapseder ve yavas salimina
yol agar. Ayrica daha fazla IgG ve daha az IgE
antikor yapimina yol acar.

Tensoaktif bilesikler (Saponinler)

Saponinler bitkilerde, bazi ilkel deniz canlilarinda
ve bakterilerde bulunan steroid ya da triterpenoid
glikozidlerdir. Dogada bol miktarda bulunurlar.
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Triterpenoid saponinler soya fastilyesi, fasiilye,
bezelye, cay, 1spanak, seker pancari, meyankokdi,
aycicegi, at kestanesi ve ginseng icinde, steroid
saponinler ise yulaf, dolmalik biber, patlican,
domates cekirdegi, sogan, kuskonmaz, tatli
patates, ginseng icinde gosterilmistir!”.

Hidrofobik bir niikleus ve buna bagli karbonhidrat
zincirleri igerir. Saponin igeren adjuvanlar
hem hiicresel hem de hiimoral immiiniteyi
stimiile ederler. Adjuvan etki icin diisiik doz
yeterlidir!?. Saponinler ayni zamanda CD8(+)
sitotoksik lenfosit cevabini arttirir, mukozal
antijenlere karsi olusan immiin yanit1 giiglendirir.
Ancak ylizey aktif ajanlar olduklarindan, in
vitro calismalarda hemolize yol agtiklar1 tespit
edilmistir. Saponin iceren ¢ok cesitli adjuvan
bulunmaktadir.

Quillaja saponaria

Bir Giiney Amerika agaci olan Quillaja
saponaria Molina’nin kabugundan elde edilen
6zsuyudur. Uzun yillardan beri veteriner
hekimlikte kullanilmaktadir. Bu aga¢ kabugu
ekstresinin ¢ogu komponenti adjuvan etki
gostermektedir. Genel olarak immiin hiicre
proliferasyonuna ve artmis antikor olusumuna
yol agar. Quillaja saponinlerinin mitojenik
etkiye sahip olduklarini ve bu yolla T ve B hiicre
proliferasyonuna neden olduklarini gosteren
calismalar vardirl?.

Quil A, Quillaja saponaria’dan elde edilen dogal
bir iirlindiir ve 23 c¢esitten fazla saponin igerir.
Uzun zamandir veteriner hekimlikte basariyla
kullanilmasina karsilik insanlar i¢in oldukca
toksik bir maddedirt. Agir yerel reaksiyonlar
ve graniilom olusturmasinin yani sira eritrosit
membranindaki kolesterollere etki ederek agir
hemolize yol agar!”.

QS21, Quil A’dan ters faz kromotografi yontemi
ile damutilarak elde edilir. QS-21 aliiminyum
adjuvanlarina alternatif olarak giiclii selltiler
yanit olusturmak icin gelistirilmistir. Thl
sitokinlerini (IL-2, IFN-y) ve IgG2a antikorlarini
stimiile eder!®. HIV ve DNA asilar1 igin
adjuvan olarak denenmistir. Hem mukozal
hem de sistemik immiinite olusturmak icin
kullanilmigtir!8.

Sonug olarak toksisitelerinin yiiksek olmasi,
hemolitik etkileri ve kararli bir kimyasal
yapt gostermemeleri nedeniyle tiim Quillaja
saponinleri halen insanlarda kullanim igin
uygun degildir. Ancak kanser asilar1 gibi yiiksek
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toksisitenin kabul edilebilecegi durumlarda,
diisiik dozlarda ya da diger adjuvanlarla birlikte
kullanilmalar1 yéniinde ¢alismalar devam
etmektedir.

Ginseng

Geleneksel Cin tibbinda kullanilan saponin
iceren bir bitkidir. Saponinler ginseng
bitkisinin koklerinden elde edilir!”. Ginseng
ektresinin insanlarda ve hayvanlarda fagositik
hiicreler, lenfositler ve antikor tretimi
tizerinde diizenleyici etkileri oldugu pek ¢ok
kez bildirilmistir. Wu ve arkadaslar1!?® diistik
konsantrasyonda ginseng ekstresinin insanlara
verildiginde kanda fitohemaglutinine karsi
artmis lenfosit proliferasyonuna yol ag¢tigini,
ancak yiiksek konsantrasyonlarda bu etkinin
baskilandigini gostermistir.

Yapilan bir ¢alismada sekiz hafta siireyle
giinde iki kez agizdan 100 mg sivi ginseng
ekstresi ya da standart ginseng ekstresi (G115)
verilen insanlarda, 16kositlerde fagositoz
aktivitesinde ve intraseliiler 6ldiirmede anlamli
bir artis tespit edilmistir?0. Bu ve benzeri
calismalarda ginsengin insan ve hayvanlarda
immiinomodiilator etkisi oldugu gosterilmistir.
Ancak tim bu calismalar heniiz deneme
asamasindadir ve insanlar icin ast adjuvani
olarak kullanilmalar1 onaylanmamistir.

ISCOM® (immunostimulating complex)

Antijen, kolesterol, fosfolipid ve saponinden
(Quil A) olusan, 40 nu biyiikliigiinde, kafes
benzeri molekiiler yapisi olan bilesiklerdir.
Kolesterol, fosfolipid ve saponin birbirlerine
hidrofobik baglarla tutunur. Lipozomlardan
daha rijid, stabil yapilar1 vardir2l. ISCOM®
iceren asilarin gesitli hayvan modellerinde
(hindi, kedi, kopek, koyun, domuz, fok, inek
ve at) hem hiicresel hem de hiimoral immiin
cevabi arttirdiklar: bildirilmistir. ISCOM®
icerisinde saponin kullanimi adjuvan etkiyi
arttirir, buna karsilik saponinlerin yan etkileri
daha az goriliir. HIV, enfluenza viriis, EBV,
HSV gibi as1 ¢alismalarinda denenmektedir.
Hayvanlarda goriilen influenzaya kars: iiretilen
bir as1 1988’de Isvec’de kullanilmistir217.

ISCOMATRIX® adjuvani ise kolesterol,
fosfolipid ve saponinden (Quil A) olusur.
Yapis1 ISCOM’a benzer ancak antijen icermez?!.
Hayvanlarda mukozal immdiinite i¢cin denenmis
ve iyi mukozal IgA yanitlar1 alinmistir. Ancak
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ISCOM® hem hiicresel hem de hiimoral tip yanit
olustururken ISCOMATRIX® sadece hiimoral tip
immiin yanit olusturur?2. Hayvan deneylerinde ve
son zamanlarda insan ¢aligmalarinda denenmis;
glivenilir ve etkin bulunmustur. Hiimoral
immiin cevabin giiclinii, hizin1 ve etki siiresini
arttirdigl ayrica bu etkiler icin gerekli antijen
dozunu da distirdiigii tespit edilmistir?2. Bu
ozellikleri nedeniyle hizli immiin cevap gerektiren
durumlarda ya da her bir antijen dozunun
diislik olmasi1 gereken kombine asilar icin tercih
edilebilecek bir adjuvandir22. Insanlarda kullanimi
ile ilgili calismalar halen siirmektedir.

Mikroorganizma tiirevli adjuvanlar

Bakteriler ya da mantarlar immiinostimiilan
kapasiteleri nedeniyle adjuvan olarak kullanilabilir.
Ancak mkroorganizmalarin bir biitiin olarak
adjuvan olarak kullanilmasi, insanlar igin ¢ok
toksik oldugundan bu miimkiin degildir. Bakteri
hticre duvar ve lipopolisakkaritler (LPS) antijen
olarak gii¢clii immiinojen olmamalarina ragmen
immiin cevab: gii¢lendirebilir, adjuvan etkisi
gosterebilirler. Bu adjuvan etkilerini APC
tizerinde bulunan “Toll-like receptor”leri aktive
ederek gerceklestirirler. Bu reseptorler yabanci
bir antijenle karsilasildiginda, konakta immiin
yanit1 baslatan sinyallerin kaynak noktasidir3.

MDP (Muramil dipeptid)

Muramil dipeptid (MDP) de denilen N-asetil
muramil-L-alanil-D-izoglutamin mikroorganiz-
malarin adjuvan etkisinden sorumlu temel
pargasidir3. MDP yalniz basina kullanildiginda
htimoral immiiniteyi indiiklerken, lipozomlarla
ya da gliserol ile birlikte kullanildiginda giiclii
hiicresel immiinite stimiilanidir323.

Lipopolisakkaritler & Monofosforil lipid A (MPL)

Gram negatif bakteri hiicre duvarindan elde
edilen bir diger 6nemli adjuvan ise lipopoli-
sakkaritlerdir. Lipid A, adjuvan etkiden sorumlu
kisimdir. Yiiksek pH’li ortamlarda lipid A
hidrolize olur ve monofosforil lipid A (MPL)
olusur. MPL, lipid A kadar etkili ancak ondan
daha az toksik bir adjuvandir3. Salmonella
minnesota bakterisinin LPS’den elde edilir.
IL-2 ve IFN-y sentezini ve salinimini arttirarak
hiicresel immiin cevabi uyardigi bildirilmistir2.

MPL genellikle lipozomlar, emiilsiyonlar, aliimin-
yum veya QS21 ile birlikte formiile edilmistir.
Hemodializ hastalari gibi renal hastalig1 olanlarda,
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yaslilarda, immiin kompremize hastalarda ya
da sagliklt ancak rutin asilara cevap vermeyen
hasta populasyonunda hepatit B profilaksisinde
kullanilmak {iizere gelistirilmis ve yeni onay
almis olan Fendrix® asis1 adjuvan olarak MPL
ve aliiminyum icermektedir!. Asi yiiksek risk
grubu insanlarda diger lisansli asilara oranla
daha hizli, gii¢li ve uzun siireli immin yanit
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda giivenilir,
hizli, immiinojenik ve iyi tolere edilebilir
bulunmustur. En sik yan etkisi yerel olarak
goriilen agridir?4-26. Kanada’da lisans almis
olan melanoma asisinda da MPL adjuvan olarak
kullanilmaktadir?. Avrupa’da kullanilmakta olan
bazi allerji asilarinda MPL’nin adjuvan olarak
kullanildig1 bilinmektedir?.

Emiilsiyonlar

Altiminyumdan sonra insan ve hayvanlarda
en sik kullanilan adjuvanlardir. Bu grup
yag icinde su (water in oil, W/O; parafin
icinde siv1 antijen) veya su icinde yag (oil in
water, O/W) emiilsiyonlar1 icerir. Enjeksiyon
yerinde depo olusturma ve buradan antijenin
yavas salinimi yolu ile plazma hiicrelerinde
antikor iiretimini stimiile ederek etki ettikleri
diisiiniilmektedir3.

Freund adjuvam

Freund adjuvant W/O emiilsiyonlarina bir
ornektir. Tamamlanmis Freund adjuvani
(Freund’s Complete Adjuvant, FCA) mineral
yagl (marco52), Arlacel A (mannitol ve oleik
asit esteri) ve 500 ug/ml 6li Mycobacterium
tuberculosis icerirken; tamamlanmamis Freund
adjuvani (Freund’s Incomplete Adjuvant, FIA)
Mycobacterium tuberculosis icermez. Yavas ve
siirekli antijen salinimi ve mononiikleer hiicre
akiimiilasyonu ve antijenin lenf yoluyla lenf nodu
ve dalak gibi uzak yerlere erisimini saglayarak
adjuvan etkisi gosterdigi disliniilmektedir?.
1944 yilinda veteriner hekimler tarafindan
influenza asisinda, 1951 yilinda ise askerlere
uygulanan Salk asisinda kullanilmistir. Ancak
yliksek reaktojenitesi nedeniyle (granulom, apse,
artrit, amiloidosis, allerjik reaksiyonlar gibi)
insanlarda kullanimindan vazgegilmistir. Bununla
birlikte yan etkilerine karsi yiiksek tolerans
gosterilebilecek son dénem hastaliklarda (kanser
gibi) kullanilabilirler”. Enjeksiyon yerinde iilser,
enflamasyon, graniilom sik goriilen yan etkilerdir.
Tavsan ve farelerde subkutan ya da intravenoz
FCA kullanimi sonrasi enflamasyon, endurasyon



Cilt 51 * Say 4

ve akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp, lenf
nodlari ve iskelet kaslarinda yaygin graniilomlar
gorlilmiistiir’. Bir diger W/O emiilsiyon adjuvan
Montanide’dir. HIV, sitma, meme kanseri ve
diger kanserler icin gelistirilmeye c¢alisilan
asilarda denenmektedir2829,

MF59 O/W (Squalen)

Squalen, bitkiler tarafindan iiretilen ve ¢ogu
yiyecekte bulunan bir triterpenoid hidrokarbondur
(C30Hso). Insanlarda da kolesterol ve steroid
hormonlarin prekiirsérii olarak bol miktarda
iretilir. Karaciger ve deride iiretilen squalen,
kanda c¢ok diisiik dansiteli ve diisitk dansiteli
lipoproteinler ile tasinir ve sebase bezlerden
sekrete edilir30. Insan viicudunda dogal olarak
bulunmasi ve biyoparcalanabilir olmasi nedeniyle
adjuvanlarin ¢ogunun yapisinda vardir.

1980’li yillarda yan etkisi ¢ok olan FCA yerine,
squalen iceren “syntex” adli bir adjuvan formiilii
gelistirilmistir. Muramil dipeptid ve non-ionik
bir surfaktan olan L121 de iceren syntex’in
de insanlarda kullaniminin olduk¢a toksik
oldugunun goriilmesi iizerine, bir squalen O/W
emiilsiyonu olan MF59 gelistirilmistir.

Daha az toksik olan MF59, kii¢ciik hayvan
modellerinde influenza asisinin etkinligini
arttirmistir. Daha sonra babunlarda yapilan
deneylerde hepatit B asist i¢in aliiminyumdan
daha etkili bir adjuvan oldugu gosterilmistir3!.
Yaslilarda yapilan klinik ¢alismalarda MF59
adjuvanli influenza agisinin (Fluad™) giivenilir-
ligi ve etkinligi kanitlanmis, as1 1997’den beri
pek ¢ok Avrupa iilkesinde lisans almistir. 20
milyon dozdan fazla uygulanmis olan bu as1 ciddi
yan etkilere neden olmamustir32. MF59 adjuvanli
influenza asisinin diger asilara gore pandemi
yapan influenza suslarina kars1 daha etkili oldugu
bildirilmistir2. Bir baska klinik ¢calismada MF59
adjuvanli hepatit B asisinin aliiminyum adjuvanl
asilara oranla 100 kat daha potent oldugu
tespit edilmistir33. Yenidoganlarda yapilan HIV
ast calismasinda MF59 giivenilir ve iyi tolere
edilebilir bulunmustur34. Ozetlenecek olursa
MF59, insanlarda iyi tolere edilebilen, giivenilir
ve etkin bir as1 adjuvani gibi goriilmektedir.

Sitokinler

Immiin sistemi uyaric1 etkilerinden dolay1
pekeok sitokin adjuvan olarak denenmektedir.
Ancak protein yapisinda olmalari nedeniyle
stabilite problemleri vardir ve yar1 dmiirleri
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kisadir. Ayrica iiretimleri pahalidir ve hepsi
doz bagimli toksisite gosterir2. Sitokinler icinde
en sik kullanilan graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktér (GM-CSF)’diir. Primer
immiin yanit1 APC’leri aktive ederek gii¢lendirir.
Pratikte adjuvan olarak kullanimlari, tekrar
doz gerektirmeleri ve sistemik toksisiteleri
nedeniyle sinirlidir.

IL-12

IL-12 hiicresel immiin cevabin baslatilmasi ve
regiilasyonunda anahtar rolii olan bir sitokindir.
Bakteriler ve intraselliiler parazitlere cevap
olarak makrofajlar, monositler, dendritik
hiicreler ve B lenfositler tarafindan salgilanir.
Bir dizi zincirleme reaksiyon sonucunda IL-12
salgilanmasi yardimci T hiicrelerinden IFN-y ve
IFN-o. iiretimine neden olur®.

Farklilasmamis T hiicresinin Thl ve sitotoksik
T hiicresine farklilasmasinda IL-12’nin 6nemli
rol oynadig1 pek ¢ok calismada gosterilmistir. Bu
nedenle IL-12 o6ncelikle HIV pozitif hastalarin
tedavisinde denenmistir. Immiin 6zelliklerinden
otiirti, ozellikle hiicresel immiin cevap istenen
asilarda adjuvan olarak denenmektedir. Farelerde
DNA agilar1 ile yapilan arastirmalardan (6zellikle
yeni tiiberkiiloz asilari) olumlu sonuglar alin-
maktadir3>.

Bunlarla birlikte IL-12’nin sistemik kullanimiyla
ilgili cok sayida toksik olay bildirilmistir. 1995’de
bobrek kanseri tedavisiyle ilgili bir calismada 10
hastada ciddi yan etkiler goriilmis, bunlardan bir
tanesi bu nedenle 6lmiistiir. Bu nedenle ¢alisma
iptal edilmistir36. Yan etkiler doz miktar1 ve
sikligr ile iliskili tespit edilmistir. Yeni ¢alismalar,
ozellikle kanser ve HIV tedavisi ¢alismalar1 bu
yiizden diisiik dozlarda baslatilmakta ve zamanla
doz arttirilmaktadir.

IL-12 intranazal uygulandiginda daha az IFN-
y iretimine dolayisiyla daha az sistemik yan
etkiye neden olmakla birlikte, yeterli adjuvan
etki saglamaktadir. Marinaro ve arkadaslari3?
kolera toksini ile IL-12’yi intranazal verdik-
lerinde, sadece kolera toksini verildiginde
olusan hiimoral immiin cevabin, hiicresel
immiin cevaba kaydigini tespit etmislerdir. Yine
aynt grup IL-6, IL-12 ile tetanos toksoidini
(TT) birlikte intranazal olarak kullanarak
bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada IL-
12 ile TT birlikte verildiginde sadece TT
spesifik IgG ve IgA degil ayn1 zamanda mukozal
s-IgA da artis saptanmistir. IL-6 ve IL-12
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birlikte kullanildiginda TTye kars1 olan antikor
tretimindeki artis saptanamamistir3®. Buna
benzer diger ¢alismalarda da s-IgA artis1 IL-
12 kullanildiginda saglanmistir. Bu bulgular
IL-12’nin mukozal adjuvan olarak en umut
verici bir sitokin oldugunu gostermektedir.

IL-15

IL-15, graniilosit-koloni stimiile edici faktor
(G-CSF), graniilosit-makrofaj koloni stimiile
edici faktor, 1L-2,3,6,7 ve insan biiylime
faktoriiniin de dahil oldugu sitokin ailesinin
bir tiyesidir. IL-15 pekgok hiicre tipi tizerinde
etkilidir. T hiicrelerinin proliferasyonunu, sitokin
lretimini arttirir ve apoptozisden korur. Ayrica
T hiicrelerinin hareketini ve kemotaksisini
stimiile eder®>. B hiicre proliferasyonuna neden
olur. Immiinolojik hafiza gelismesinde ¢ok
6nemli rol oynar. Bu yilizden sistemik verilen
IL-15 asilamaya kars: gelisen sitotoksik T hiicre
cevabinin hem siddetini arttirir hem de stiresini
uzatir3.

Yayinlanmis bulgular immiinojenlerle birlikte
sistemik ya da mukozal IL-15 kullaniminin daha
gliclii hiicresel ve hiimoral yanit olusturdugunu
gOsterir3. GM-CSF, IL-12, IL-15, IL-7 gibi
sitokinler mukozal kullanildiklarinda sistemik
toksisiteleri gortilmemektedir. Mukozal kulla-
nimda pek ¢ok ¢alismada; Srnegin cinsel yolla HIV
bulasmasini 6nlemek icin mukozal sitotoksik T
hiicre ve antikor yapimini uyarma ¢alismalarinda
adjuvan etkileri umut vericidir. Ayrica vajinal HSV2
enfeksiyonu olanlara intravajinal rekombinant
IL-15 uygulandiginda HSV2 titrelerinde anlamli
distis saptanmistir3®. Ancak yine de mukozal
adjuvan olarak kullanilmalar1 i¢in ek ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Polisakkaritler

Compositae ailesinden bitkilerin koklerinden
elde edilen bir karbonhidrat olan iniilin
parenteral olarak renal fonksiyon testlerinde
kullanilan bir maddedir. Yiiksek dozlarda
fizyolojik ditirez yapar. Lineer bir yapiya sahiptir
ve fruktoz ve ¢ok az miktarda glukozdan
olusur#%. Kendisi antijenik degildir ancak
mikropartikiil olarak kullanildiginda gii¢lii bir
hiicresel ve hlimoral adjuvandir34°.

Mikropartikiil intilin (MPI) alternatif kompleman
yolunu aktive ederek dogal immiiniteyi uyarir?.
MPI difteri, tetanoz toksoidi, respiratuvar
sinsitiyal virus, HPV E2 proteini, herpes virus 2
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glikoprotein D, HbsAg, influenza hemagliitinin,
Haemophilus influenzae, Plasmodium falciparum
gibi pekcok antijen ile yapilan hayvan deneylerinde
adjuvan olarak basarili bulunmustur34°. Hem
hiicresel hem de hiimoral immiin yanit1 arttirir.
Ciddi sistemik veya yerel yan etkisi yoktur. Sadece
¢ok yiiksek dozlarda, subkutan kullanildiginda
kiiciik graniilomlar gézlenmistir. Bu diger
hiicresel immiin yanit arttirici adjuvanlar igin
alisilmadik bir durumdur. Viicutta basit sekerler
olan fruktoz ve glukoza metabolize olur, bu
yiizden aliiminyum adjuvanlarinda karsimiza
cikan giivenlik problemleri yoktur3.

Inilinler diger adjuvanlarla birlikte kullanilabilir,
bu sayede degisik oranlarda hiicresel ve
hiimoral immiin yanit elde edilebilir. Ornegin
aliminyum hidroksit ile kombine formuna
“algammulin” denir. Bir ¢alismada algammulin
bir tiir deniz salyangozu antijeni olan Keyhole
Limpet Haemocyanin (KLH) ile kullanilmis
ve KLH’ ya kars: sadece aliiminyuma gore 17
kat fazla immiin yanit alinmistir. Algammulin
adjuvani ile artmis hiicresel immiin yanit,
azalmis IgE tespit edilmistir4!.

Iniilinlerin iiretimleri dogal ve basittir, hi¢bir
toksik madde icermez. Hem hiicresel hem de
hiimoral immiiniteyi giiclii bir sekilde uyarirlar.
Cok az ve hafif yan etkileri vardir. Vuciittan
zararsiz, basit sekerler olarak atilir. Maliyet
etkindirler. Bu nedenlerden dolay1 iniilin bazl
maddelerin ideale yakin, gilivenilir ve efektif
adjuvanlar oldugu sdylenebilir. Insan asilarinda
kullanim ¢alismalar1 devam etmektedir.

Niikleik asitler

DNA’nin immiinostimiilan etkisinin kesfiyle
DNA-bazli adjuvan arastirmalar1 baglamistir.
Ortasinda CpG diniikleotidi bulunan alti
deoksiniikleotid uzunlugunda DNA molekiilii
bir CpG motifi olarak adlandirilir. CpG motifi
bakteriyel DNA’da memeli DNA’sina gore 20
kat daha fazla bulunur. Bakteri hiicrelerindeki
bu sik tekrarli CpG motifi memeli hiicrelerindeki
TLR’ler tarafindan (innate immiinite) yabanci
ve tehlikeli olarak hemen taninir ve immiin
sistem hticreleri tarafindan interferonlar
(oo ve B) ve IL-12 salgilanir. Boylece hiicresel
immiin yanit uyarilirken allerjik cevap da
baskilanir. Bu durum CpG motifi iceren DNA
molekiillerinin terapétik uygulamalarda ve
asilarda adjuvan olarak kullanilabileceginin bir
gOstergesidir4243,
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DNA as1 vektorleri, immiinostimiilan deok-
siniikleotidler (ODN) ve ODN-antijen konju-
gasyonlar1 DNA asilarinda iizerinde en ¢ok
calisilan ii¢ yontemdir. Bu ii¢ yontemin de
ortak noktasi non-metile CpG motifinin adjuvan
olarak kullanilmasidir. Daha ¢ok kanser ve viral
enfeksiyonlara karsi gelistirilmeye calisilan
DNA agilarinin i¢ine CpG motifi igeren plazmid
DNA zinciri eklemek, biiylik hayvanlarda ve
insanlarda yeterince etkili olmadig1 kanitlanmis
olan bu tiir asilarin etkinliklerini 6nemli
derecede arttirmistir. Ancak yine de bu konuda
ek calismalara ihtiyag vardir.

Partikiil antijen tasima sistemleri

Bu grupta ¢ok sayida adjuvan vardir. Protein
subiinit ve DNA asilarinin tasinmasinda
kullanilirlar.

Lipozomlar

iki tabakal: lipidlerin olusturdugu bir dis kabuk ve
hidrofilik i¢ kompartmani olan kiiresel yapilardir.
Bu yapilar narkotiklerin lipid tabakasindaki
etkilerini gozlemlemek icin gelistirilmis bir
modelken antijen tasima ve adjuvan 6zelliklerinin
kesfedilmesiyle ila¢ ve antijen tasinmasi ile
gen tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.
Enfeksiyon ve otoimmiin hastalik tedavisinde,
kanser, deri hastaliklarinda ve ayrica astim ve
artitte denenmisgtir445.

Yapisal ozelligi sayesinde enkapsiile ettigi anti-
jeni hizli ekstraselliiler yikimdan korur. Bu
sayede gerekli antijen dozu azalir ve as1 etkinligi
artar. Dis yapisina yerlestirilen doku spesifik
antikorlar ve ligandlar sayesinde doku hedefi
saglanabilir. Boylece as1 yan etki siklig1 azalir.
Bu 6zellikle ciddi yan etkileri olan kanser asilari
icin 6nemlidir4>46,

Lipozomlar, DNA ve protein ile birlikte
“codelivery” sistemi olarak kullanilabilir. DNA
sayesinde MHC tipl, protein sayesinde MHC
tip2 prezentasyonu olur ve hem CD8(+) hem
de CD4(+) hiicreleri aktive olur. Bununla
birlikte bu sistemin iuretimi, stabilitesi ve
kalitesi su an ic¢in asilmasi gereken en 6nemli
problemler olarak karsimizda durmaktadir4®.

Virozomlar

ilk kez 1975 yilinda Almeida ve arkadaslari4’
tarafindan tanimlanmistir. Genel ilke genetik
materyal icermeyen virus partikiillerinin (viral
zarf), antijenleri hedef dokulara tasimak icin
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kullanilmasidir. Zarfli viruslarin dig membranini
virusun genetik materyalinden birtakim yéntem-
lerle ayirarak lipozom benzeri bir yap: olusturulur.
Olusan yap1 viral genom icermez dolayisiyla
enfeksiyon riski yoktur. Ancak viral adezyon
molekiilleri bulundugundan immiin sistem
tarafindan kolayca taninir. APC’ler tarafindan
endositozla hiicre icine alinir. Burada virozom
ve endozomal membranlarin fiizyonu sunucu
hemaglutinin ve as1 antijenleri ortaya ¢ikar#4.
Hemagliitinin sitotoksik T hiicre aktivasyonuna,
as1 antijenleri ise yardimci T hiicre aktivasyonuna
neden olur. Bunlardan baska virozomlar direkt
olarak B lenfositleri aktive ederek IgG sentezinde
artisa neden olabilir. Buna virozomlarin B
lenfositler iizerindeki “siiperstimiilasyon” etkisi
denir#®. Olusan immiin yanit hizli ve giigliidiir.
Virozomlar sadece elde edildikleri viruslere karsi
immiinite olusturmak i¢in kullanilmaz. Ayni
zamanda pekgok diger as1 antijeni, ilag, niikleik
asit i¢in tasiyict sistemlerdir#4.

Halen lisansli olarak asilarda kullanilan tek
virozom influenza virusundan elde edilen
virozomdur (Immunopotentiating Reconstituted
Influenza Virosomes -IRIVs)46. influenza
virisiinden baska pekgok zarfli virus de 6rnegin
Sendai virus, Epstein-Barr virus, vezikiiler
stomatitis viriisii, Sindbis virus, Herpes simplex
virus, Newcastle hastalig1 virusii virozom
olusturmak i¢in denenmektedir. IRIV influenza
viris hemaglutinin proteini (HA) tasidigindan
hedef hiicrelerde hem yapisma hem de fiizyon
ozelliklerine sahiptir. Dolayisiyla iiretildikleri
influenza viriisiine kars1 da tasidiklar1 yabanci
antijenler icin de iyi bir tasiyici sistemdir.

Su anda lisansli olarak kullanilan iki virozomal
ast vardir. Bunlardan birincisi hepatit A asisi
olan Epaxal® olup 1996’da lisans alan ilk
virozomal asidir. Formalinle inaktive edilmis
piiriifiye Hepatit A (RG-SB) ve IRIV igerir.
Klinik ¢alismalar asinin iyi tolore edildigini ve
yirmi yila yakin koruyuculuk sagladigini ortaya
koymustur. Ikinci as1 ise trivalan-IRIV influenza
asis1 olan Inflexal V® olup 1997’de lisans
almistir. Klinik ¢alismalar tiim yas gruplarinda
iyi tolore edildigini ve immiinojenik oldugunu
ortaya koymustur®. Bu iki asinin basaris1 diger
virozomal asilarin gelistirilmesi i¢in motivasyon
kaynag1 olmustur. Hem hiicresel hem de hiimoral
immiin sistemi efektif sekilde uyarmalar1 sadece
enfeksiyonlardan korunmada degil ayni zamanda
kronik enfeksiyonlarin tedavisinde ve kanser
tedavisinde de kullanimlarimi glindeme getirmistir.
Bu konuda calismalar siirdiiriilmektedir.
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Virus-benzeri partikiiller

Virus-benzeri partikiiller (Virus Like Particules-
VLPs) inert, bos viral kapsid ya da kapsid
proteinleridir. DNA yada RNA icermezler ama
viral yap1 korunmustur. Bu sayede viral enfeksiyon
taklit edilebilir. VLPs antijenleri immiin sistem
tarafindan kolayca taninir ve giglii bir immiin cevap
gelisir. Viruslardan ya da non-viral kaynaklardan
genetik miihendisligi ile rekombinant teknoloji
kullanilarak tiretilirler. Parenteral, mukozal ya da
transkiitandz kullanilabilir®0>1.

Asilama tarihinde konuyla ilgili en 6nemli
VLP, 15 yildir kullanilmakta olan rekombinant
teknoloji ile Saccharomyces cerevisiae ve Pichia
pastoris mantarlarindan elde edilen Hepatit B
yiizey antijenleridir (HbsAg). Son olarak FDA,
2006 yilinda aliiminyum adjuvanla miks olarak
kullanilan VLP iceren insan papilloma virus
(HPV) asisina onay vermistir.

Kronik hepatit B tedavisinde de terapdtik asi
olarak VLPs denenmektedir. Fareler {izerinde
yapilan preklinik deneylerde diger asilara
oranla yliksek immiinojenite, artmis hiicresel ve
hiimoral (IgG2a) cevap tespit edilmistir. NASVAC
adr altinda vyiiriitiilen bir ¢alismada insanlarda
hepatit B viral ylizey (HbsAg) ve kor antijenleri
(HbcAg) birlikte nazal olarak uygulanmaktadir.
Heniiz bitmis olan ¢ift kor, randomize plasebo
kontrollii faz 1 ¢alismasi olan bu ¢alisma asinin
giivenilirligini ve immiinojenitesini (¢ok diisiik
doz; 50 pg kullanilmis olmasina ragmen) ortaya
koymustur3.

Polimerik mikrosferler

Partikiilli ve polimerik sistemler i¢inde poli
(DL-lactide-co-glycolide) mikrosferler uzun
yillardir kapsamli sekilde incelenmistir. Nano-
metre-mikrometre boyutlarinda biyouyumlu
ve biyoparcalanabilir, sferik (yuvarlak) yapida
maddelerdir. Degisik tiirde pek¢ok antijeni adsorbe
edip tastyabilirler. Antijen konsantrasyonuna gore
onun salinma hizini ayarlayarak par¢alanmasini
kontrol edebilirler3>2.

Polilaktid ko-glikolid (PLG) mikropartikilii
en sik kullanilan polimerik mikrosferlerin
basida gelir. PLG uzun yillardir cerrahi dikis
materyallerinde ve kontrolli salinim ilag
sistemlerinde kullanilmaktadir?. Katyonik ya
da anyonik PLG preperatlar: ile ¢ok gesitli
tirde (plazmid DNA, rekombinant protein,
immiinostimiilan oligoniikleotidler) antijen
adsorbe edilip APC’lere sunulur. Bu sayede
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altiminyuma oranla ¢ok daha gii¢lii immiin yanit
elde edilir. Aliiminyumun aksine hayvanlarda
yapilan deneylerde sitotoksik T hiicre yaniti
da gosterilmistir53. Ozellikle DNA asilar1 icin
6nemli bir adjuvandir.

Nano-beads

Bunlar solid, inert {izerlerinde antijen adsorbe
edilmis taneciklerdir. Daha onceki yillarda
yapilan ¢alismalarda ¢aplar1 1 um ve <0.5
um olan partikiillerin CD8(+) T hiicrelerini
stimiile ettikleri gosterilmistir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda ise nanometrik biiyiikliikteki
(0.04-0.05 um) taneciklerin hem hiimoral
hem de CD8(+) immiin cevabi arttirdigi
bildirilmistir>4.

Nano-bead adjuvanlar hayvanlarda yapilan
calismalarda aliminyumun aksine hiimoral
yanitin yaninda daha gii¢lii hiicresel yanit da
olusturmustur. Dolayisiyla nano-bead adjuvanlar
intraselliiler patojenlerin hem profilaksisinde
hem de tedavisinde insanlarda ve hayvanlarda
kullanilabilir. Bu konuda ¢alismalar devam
etmektedir>4.

Toll-like reseptorler

Toll-like reseptdrler transmembran sinyal
proteinleridir. Mikroorganizmalara karsi gelisen
adaptif immiinitenin uyarilmast ve regiilasyonunda
temel bir rol oynar. Enfeksiyona karsi immiin
yanitin erken evrelerinde yasamsal rolii vardir5>56.
Ik kez bir meyva sinegi olan Drosophila
melanogaster’de tespit edilmistir. Fungal
invazyonu tespit eden ve buna yonelik immiin
cevabi baslatan reseptor olarak tanimlanmistir.
Daha sonra insanlarda, hayvanlarda hatta bitkilerde
ayni aileden reseptdrler tespit edilmistir. Su ana
kadar insanlarda 10 tip TLR bulunmustur3>.
Tablo III'de TLR ligandlar1 (PRR) ve ilgili
adjuvanlar goriilmektedir.

TLR’ler mikrobik invazyonu farkeden ve ona
kars1 gelistirilecek olan immiin yanit1 kontrol
eden temel olusumlardir. Bu yiizden bazi
bilim insanlar1 onlar i¢in “immiin sistemin
kogu” tanimini kullanmistir. Immiin yanit icin
bu kadar kritik 6neme sahip bir reseptériin
bulunmasi as1 ¢alismalarinda adjuvan olarak
kullanimini giindeme getirmistir. TLR icin
dogal ya da sentetik agonistler gelistirilmistir.
Daha da ilginci kullanilan pek ¢ok adjuvan
ve immiinostimiilanin gercekte TLR agonisti
oldugu bulunmustur; non-metile bakteriyel/
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