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Agilar ve As1 Adjuvan]

Aydan ERATALAY*, Filiz ONER*

. Apgilar ve Asr Adjavanlar

Ozet : Yeni agilar saf ve giivenilir olmalar agisindan kon-
vansivonel agdara: gére dsrinliigi olan, ancak koruyucu
ozelliklerinin  iyilestirilmesi gereken agardwr. Bu iyi-
legtirme adjuvan adi verilen, bir antijene karst bagisik yo-
miti arttoran maddelerin veya tagiyicilanin kullantimast ile
basardabilmektedir.

1950 lerden beri kullaniimakia olan iki konvansiyonel ad-
juvan formiilasyonu vardwr. Bunlardan birisi mikobakreri
iceren veya igermeyen mineral yag emiilsivonlari, ikincisi
ise aliiminyun tuzlari iceren jel veya siispansiyonlardir. Bu
adjuvanlarin pekgok yan erkileri bulundugundan yeni ad-
Jjuvanlar ve adjuvan tasiyic sistemler iizerinde calismalar
yapumaktadir. .
Son yilarda zaytf bagisiklik olugturan saflandiridnug alt-
birim veya sentetik rekombingnt antifenlerin geligtirilmesi
ve aliiminyum  bilegiklerinin  adjuvan  olarak  kul-
lamilmalarindaki sorunlar modern agiar icin yeni ad-
Jjuvanlar ve tagiyici sistemlere olan ilgivi artirmugtir.

Yeni adjuvanlar toksik ve karsinojenik olmamali, lokal veya
sistemik reaksiyonlara sebep olmamali ve az sayida uy-
gulama ile uzun siireli bagigiklik saglamalidur.

Bu makalede altbirim ve biyoteknolofik yontemlerle tiretilen

asilarda kullanilan adjuvan etkili tagtyict sistemler ve mad-

deler hakkinda bilgi verilmigtir. :
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Vaccines and Vaccine Adjuvants
Summary : New vaccines have some advantages due to their
purity and safety characteristics, over conventional vac-
cines, but preventive properties need to be progressed. This
can be achieved by using some materials or carriers called
adjuvants which helps to increase immune response lo an
antigen.
There are two adjuvant formulations which have been used
since 1950's. One of them is mineral oil emulsions including
micobacteria or not, second one is gel or suspension for-
mulations of aluminium salts. Studies on new adjuvants or
adjuvant carriers are increasing due to the side effects of
conventional adjuvants.
Recently new adjuvants and carrier systems for modern vac-
cines are atiracting more attention because of the poor im-
munogenicity of pure subunit or synthetic recombinant anti-
gens and problems with aluminium based adjuvants.
New adjuvants have fo be nontoxic, noncarcinogenic, mist
not cause local and systemic reactions and they have o pro-
vide long term immune protection with small number of ap-
plication.
In this article adjuvant carrier systems and materials used
for subunit and recombinant DNA derived vaccines are re-
viewed. .
Keywords :  Vaccines, Immune Response, Conventional
Adjuvants, New Adjuvants

GIRIS

Kazanilmus bagsikhigy saglamak icin agilama islemi
uzun yillardan beri kullamlmaktadir!. Modern bi-
yoteknolojik yontemlerle iiretilen altbirim ve re-
kombinant agilar saf, daha giivenilir ve yan etkileri

daha diisiik olan yeni asiardir. Rekombinant He-
patit B asilan piyasaya gikoustir; sitma, tiiberkiiloz,
kolera, AIDS ve herpes hastaliklan icin gelistirilen
rekombinant  agilar ise onay almak igin bek-
lemektedir. Ancak sagladiklar: bagisikhik yeterince
uzun siireli olamamaktadir, Ve bu agilarin uzun do-
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nli imminiteyi ﬁyarmaiarl gerektigi bir ger-
gektirZ

" Ast antijenlerinin olugturdugu bagsik yamt giic-
lendirmek iizere agilara eklenen maddelere veya an-
tijeni tagiyict olarak kullanilan sistemlere adjuvan
denir. Glniimiizde Amerika Birlesik Devletleri ve
pek cok iilkede insanlarda kullarulabilen tek ad-
juvan bir aliiminyum hidroksit jeli olan Alum'dur.
Ancak, Alum ile istenmeyen sonuglar ortaya ¢ik-
makta ve yeterince bagigikhik saglanamamaktadir.
Son yillarda as1 adjuvanlarinun standardizasyonuna
ve yeni adjuvanlarm geligtirilmesine verilen 6nem
cok artmustir. Iyi formiile edilmis aslann,  ge-
lismekte olan tlkelerin agilama programlarimin iyi-
lestirilmesinde ekonomik ve sosyal yararlar: ol-
maktadir.

ASILAR

Asilar, canh veya olii antijenik mikroorganizmalan,
bakteri toksinlerini, toksoidleri, bakteri ve viriislerin
belirli bolgelerinden alinmis antijenik materyalleri
iceren, uygulandiklart organizmada belirli bir in-
feksiyon veya intoksikasyon etkenine kars1 6zgiil
ve etkin bagisikhk saglayan, farmasétik pre-
paratlardir®>.

ASI CESITLERL
Agi cesitleri Tablo 1.'de 6zetlenmistir.

Tablo 1; As1 Cesitleri

AS| GESITLERI
TUM ORGANIZMA | ALT BIRIM ANTI-IDIYOTIP
ASILAR! ASILAR ASILAR
Bakteri | Viriis Toksoidler
Canli Canlt Polisakkaritier
Qi Olii Proteinler
Peptidier
Rekambinant DNA
Teknolojisi Uriini
Asilar |
DNA Asllar
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TUM ORGANIZMA ASILARI
a. Bakteri Agilan

Canli veya Ol bakterilerden hazirlanan agilardir.
Olditrme islemi 151 veya kimyasal maddelerle mu-
amele sonucu gerceklestiritmektedir. Tiiberkiilozun
onlenmesi icin kullanilan BCG asis1 bu grubun kul-
laralan tek &rnegidir®?7.

b. Viriis Agilan

Baz1 virlis infeksiyonlarinin onlenmesinde etkili
olan asilardir. Canh virlisler, dldirilmiis virtsler,
viriis altbirimleri veya wviral polipeptidler kul-
lanulabilmektedir.

a} Canlt viriis agilar:

Hastallk yapma etkisi azaltlms virdsler kul-
lanilmaktadir. Bu agilar infeksiyonun dogal seyri si- -
rasinda tek doz uygulama ile antikor olusumunu ve
sitotoksik hiicreleri indiikleyebilmektedirler. Ya-
rilanma omiirleri kisadir. Kizamik, kabakulak, ki-
zamikeik, gocuk felci (Sabin asist), sar1 humma asi-
lar1 ve bazi adenovirtslere karsi hazirlanan agilar
canh viriis agilarina émeklerdir 8-10.

b} Oldiiriilmiis virtis asilar:

Tiim virtisiin 151 ya da kimyasal maddelerle inak-
tivasyon yoluyla, hastabk yapma etkisinin gi-
derilmesiyle hazirlanmaktadirlar. Viicuda injekte
edildikleri zaman virlistin yaluz = ylizey an-
tijenlerine kars: antikorlar olusmakta ve karma agi-
lar icerisine kolay katilabilmektedirler. Hiicre aracih
yanutin zayif olmast ve agiri duyarbiik olug-
turabilmeleri istenmeyen yanlaridir. Polioviriis (Salk
agis1), kuduz ve influenza agilart bu grubun or-
nekleridirl011,

c) Viriis althirim astlan

Viriislerden elde edilen saflagtirilmis proteinlerdir
(viral reseptdrler). Oldiiriilmiis agilar ile ayru 6zel-
liklere sahiptirler. Adenoviriislere kars: etkilidirler®.

d) Viral polipeptidler

Virlis reseptorlerinin polipeptid zincirleridir. Ol-
diirtilmiis agilar ile aym ozelliklere sahiptirler. He-
patit B virtisiine kars: kullarulan as:t bu gruba or-
nektirl?,
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ALT BIRIM ASILAR

Immiinojen olarak saflagtirilmis  mikrobiyal bi-
lesenlerin kullamldifas agilardir. Altbirim agilarla
uyarilan bagisik yarut etkileyen 5 ana faktor vardur:

1. Immiinojenin dogast ve dozu

2. Formilasyonda kullamlan adjuvan veya ta-
sryicilar

3. Bagisiklama program

Uygulama yolu

5. Immiinize edilen bireyin immiin durumu (yas,
genetik yap: ve immiin sistemde &nceden var
olan eksiklikler)13.

e

a. Toksoidler

Bu gruptaki agsilar ekzotoksinlerin ve en-
dotoksinlerin formaldehitle belirli 1sida bir siire tu-
tularak uzaklagtirilmas: sonucu toksik etkileri gi-
derilmis preparatlardir10. Toksoidler grubundaki ilk
altbirim asilar difteri ve tetanoz agilandir. Bu has-
taliklarin etkenleri, viriilans faktorleri giichii olan en-
dotoksinlerdir. Bu proteinlerin formalin ile tok-
sisitesi yokedilerek nétralize edici antikorlarin
{iretimini uyarabilen toksoidler elde edilmektedird.

Toksoidler, antitoksoid antikorlar1 uyararak ba-

gisiklik kazandinr, Bunlar aym zamanda toksine
baglanabilmekte ve onun toksik etkilerini notralize
edebilmektedirler. Toksoid agilarin iiretiminde epi-
top yapisim agirt bozmaksizmn detoksifikasyornun
saglanabilecegi kosullar iyi kontrol edilmelidir!4,

b. Polisakkaritler

Bazi patojenik bakterilerin virfilans1 baghca hid-
rofilik polisakkarit kapsiillerinin antifagositik 6zel-
liklerine baghdirl4. Kapsiiler polisakkaritler tuz ¢6-
zeltileri kullamlarak bakterilerden ekstraksiyon
yoluyla veya bakterinin yetistirildigi kiiltiir or-
tamidan elde edilirler?, Bakterilere kars: koruyucu
bagisikh@ uyaran, ¢ok immiinojenik yapilardir. He-
mofilus influenza tip b (Hib) pnémokoku kapsiil
polisakkariti ile hazirlanan agilar, bu gruba 6rnek
verilebilirl>16, Polisakkarit agilarin sakincas;; Ty
(vardimcr T hiicresi} hiicrelerini aktive ede-
memeleridir. Bu nedenle arastirmacilar, bagisik ya-
nutta Tiylerin de yer almasi igin polisakkarit antijeni

bazi protein tamyicilar ile konjuge etmislerdir.
Ornegin; Hib kapsiiler polisakkariti, tetanoz tok-
soidi gibi bir protein tasiyicryla kovalan olarak bag-
lanmugtir. Bu konjugatin polisakkarit antijenin tek
bagina gdsterdigi bagisik yanittan daha giiglii bir ba-
gisik yanta yol agh@i gbzlenmistir!”.

¢. Proteinler

Rekombinant bir immiinojeni igeren ve ticari liriin
olarak bulunan ilk as: Hepatit B asisidir (Re-
kombivax HB, Merck) ve FDA tarafindan 1986 y1-
Iinda ruhsat almistir. Bu ag: Hepatit B virlisiiniin
yiizey antijeni (HBsAg)nden olugsmakta ve koruma
mekanizmas: notralize edici  antikorlarm  {re-
tilmesine dayanmaktadir®®, Diger bir drmek; im-
miinojen olarak rekombinant HIV-1 kusatici gli-
koprotein antijenini (gp 160 ve gp 120} iceren AIDS
asisidir, Ancak bu agt lizerinde gahismalar halen
devam etmektedir?. Rekombinant protein agilarn
sakincasy; organizma tarafindan ekzojen antijen ola-
rak degerlendiriimeleri ve bu nedenle de hiicresel
yanti yeterli derecede uyaramamalan, yalmz hu-
moral bagisiklig1 uyarmalaridir?®.

d. Peptidler

Infeksiyon etkenlerinin (veya antijenlerin) im-
miunojenik bilegenlerini olusturan proteinlerin re-
kombinant DNA teknolojisi ile sentezleri sonucu
elde edilen polipeptidlerin asi olarak kullarulmasi
da son yillarda iizerinde durulan asm g¢a-
hismalarmdandir??, Bu tip asilar segici olmalari, kim-
yasal olarak tammmlanmis ve emniyetli olmalar1 ne-
deniyle iistiinliiklere sahiptirler. Kimyasal olarak
saflastirilmus peptid asilar otomatik aletlerde biiyiik
miktarlarda Uretilebilirler. Ayrica bu tip asilar de-
natiirasyona dayantkhdirlar, kelaylikla saklanabilir
ve buzdolab1 gerektirmeden tagmabilirler?l. Bu
gruptaki agilar arasmda hepatit B, sitma, difteri,
influenza ve AIDS agilarmu sayabiliriz1®.

e. Rekombinant DNA Teknolojisi Uriinit Agilar

Rekombinant agilar canli, hastalik yapma etkisi azal-
tdmmg  organizmalarm genomlar1 igerisine im-
miinojenik proteinleri kodlayan genlerin sokulmasi
yoluyla geligtirilmis asilardur®. Ilk rekombinant ast
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hepatit B agsidir. Bu agt maya hiicrelerinde
HBsAgnin major yiizey antijen geninin klon-
lanmastyla gelistirilmistir'®.

Onemli antijenik kisimlar, hastalifa neden olan or-
ganizmadaki antijenin yapisina cok benzer bir kon-
formasyonda bagigiklik sistemine sunulmaktadir.
Tek basma saflaghinlmug antijen siklikla dogal kon-
formasyonunu kaybetmekte ve zayif bir im-
miinolojik yaruta sebep olmaktadw?. Bu yarut ar-

tirmak iizere uygun adjuvanlarm formiile edilmesi

gerekmektedir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmig ve kul-
larulmakta olan Hepatit B agistrun yansira AIDS2326,
sitma?-28, hemofilus influenza tip b¥ ve ti-
berkiiloz630 olmak iizere daha pekgok hastalik icin
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak agi ge-
listirme caligmalar1 devam etmektediril,

i DNA Asilar

DNA agilann ilk olarak 1992 yihnda ta-
nimlanmislardir®2. Bu agilar sitolitik T hiicreleri, T-
yardimar hiicreleri ve antikorlari da iceren genis
spektrumlu bir bagisikligy indiiklerler®33, Genetik
bagsiklik antijeni kodlayan DNA'y1 tagiyan plaz-
midlerin dogrudan kas veya deri igerisine ve-
rilmesiyle saglarur ve bu durum gen tiriintintn ko-
nakg hiicrede énce antijeni daha sonra da antikoru
iiretmesine neden olur®27, DNA agilariun uygun
tagiyzct sistemler igerisinde verilmeleri amaciyla ta-
siyict sisternler olarak gen tabancas1®39, canl1 vek-
t5rler?640 viral olmayan sentetik mikropartikiiler
sistemler ve adjuvan tagiyicilar fizerinde c¢a-
hsilmaktadar.

Bu ¢alismalarda baz1 giicliiklerle kargilagilmaktadir.
Yiiksek canhlarin kas hiicrelerine DNA'mun ta-
sinmas1 zordur. Yerel reaksiyonlar, sistemik tok-
sisite, genetik toksisite, DNA'mn stabilitesi ve safhg1
DNA asilarimin uygulanmasmda bagsik yamtin ye-
terli olmasim engellemektedir®.

Ancak DNA immiinizasyonunun klasik im-
miinizasyona gore birtakim stiinlikleri de vardir:
Antijenler intrasellitler olarak ifade edilir, sinf 1
MHC molekiillerine sunulur, boylece sitotoksik T
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hitcrelerini (T_) stimiile edebilir ve uzun dénemli
immiinite  saglanabilirfl.  Soguk  zincir  ge-
rektirmemeleri az gelismis ilkeler igin bir ds-
tiinkiiktir®?.

ANTI-IDIOTIP ASILAR

Bir bireyin her bir B hiicre klonu tarafindan tiretilen
antikorlarmin degigken bolgelerinin aminoasit se-
kanslar1 farkh sabit bolgeleri ise birbirinin ben-
zeridir. Idiotip sbzciigiy; bir bireyin yalmz bir an-
tikor smufmda  bulunan  ozgil  bolgeleri
tanimlamaktadir. Bagisiklandirmadan sonra, bir X-
antijenine kars: olusan antikor {ADb1), X-antijeni iize-
rindeki epitopa uyan bolgeler tagir ve bu antikorlara
idiotip antikorlar denir. Bu antikorlar bir anti-anti X-
antikoru (Ab2) icin antijen olarak davranmakta ve
bunlara anti-idiotip antikorlar ad1 veriimektedir®.

Bazi mikroorganizmalarda, 6zgiil antikorlarin idi-
otiplerine  kargt  anti-idiotip antikorlar  ha-
zirlanmaktadir. Bu antikorlar, ilk antikoru olugturan
antijenin benzeridir. Bu nedenle anti-idiotip an-
tikorlarla yapilan bagigiklandirmalarda, ilgili antijen
bulunmaksizm antikor yanih meydana getirilir. Bu
yontemle kuduz viristine karst, kuduz viriisii in-
jekte edilmeden antikor yamiti saglanabilmigtirl®.

BIR ASININ IMMUNOJENISITESINI ETKILEYEN
ETKENLER

Bir aginin yamut olugturabilmesi pek ¢ok etkene bag-
lidir. Bunlarn kisaca soyle siralayabiliriz:

s Uygulama dozu ve uygulama yolu

e Primer ve sekonder bagisiklama zamanlari
e Adjuvan

» Antijenin ozellikleri

Bu grupta eczacilik yontinden agt formiilasyonunda

pnem tastyan konularn baginda adjuvanlar gel-
mektedir.

ASI ADJUVANLARI
TANIMI
Adjuvan latince “"Adjuvare’ yardim etmek
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sozciiginden gelmelte ve bir anfijene karst hu-
moral veya hiicresel bagigik yaniti artirabilen yar-
dmmer maddeleri adlandirmakta kullanilmaktadir®?,
Son yillarda biyosentetik, rekombinant ve diger mo-
dern teknolojileri kullanarak gelistirilen saf-
laghrilmig altbirim veya sentetik asidar zayif im-
miinojendir ve bagisik yaruti uyarmak igin iyi bir
adjuvana gereksinim vardir#*46, Adjuvanlar eski ve
yeni agilarda erken ve uzun dénemli bagisik yaniti
artirmakta kullarulmaktadu®®. Bir agilamada pratik
ve ekonomik nedenler ile en az sayida injeksiyonla
uzun siireli akitif profilaktik bagisiklik saglannus ol-
malidir. Bu nedenle adjuvanlarm asilardaki islevi
¢ok dnemlidir.

Adjuvan etki ilk kez 1916 yilinda Le Moignac ve
Pinay tarafmdan mineral yag icerisinde Salmonella
typhimurium  siispansiyonu  kullamalarak gos-
terilmistir. Bu tarihten sonra, antikor olusturan bir-

¢ok madde ve formiilasyon adjuvan etkileri. y6-

niinden aragtirtbmastir.

Adjuvan arastrmalarindaki ikinci éneml adim
Glenny ve arkadaslan tarafindan atilmigtir. Glenny
1926 yilinda alum ile c¢oktiiriilmiis difteri tok-
soidinin, toksoidin ¢Ozeltisine gére cok daha etkili
oldugunu gostermigtir?’”. Bu bulgu aliiminyum pre-
paratlarinin  adjuvan olarak gelistirilmesini sag-
lamastr.

ADJUVANLARIN ETKI MEKANIZMASI

Adjuvanlann hiicresel ve molekiiler diizeyde farkh
etki mekanizmalar1 vardir®. Bunlar; antijenin yavas
salim icin depo etki, antijen ifade edici hiicrelere
{APCs) hedefleme, bu hiicrelerin (APCs) -ak-
“tivasyonu, sitokinlerin uyarllma5149, antijer mo-
lekiillerinin  konformasyonel degisikliklere ug-
ratilmas: veya molekiillerin net polar yiiklerinin
degistirilmesi seklinde olmaktadir. Bir etki sekline
gore de bazi adjuvanlar antijen molekiillerini de-
natiire etmekte ve onlar partikiiler bilegiklere dé-
niistiirmektedirler. Bylece onlarin makrofajlar ta-
rafindan taminmasi kolaylasmaktadir®. Sekil 1'de
partikiiler tagiyict sistemnlerin bagisik sistem ile et-
kilégme mekanizmalar: goriilmektedir.

Antijenin bir yiizeye baglanmas: veya antijen ad-

sorpsiyonu i¢in ozel bir yiizeyin obmasi, ad-
juvanlarm biyolojik aktivitesi icin dnemli olarak gé-
riilmektedir. Biyolojik akiivite; antijenin sunumu, ta-
nmmmasi, anifjen-antikor etkilesimi ve konaka
proteinlerinin inflarmatuar veya bafisik yanit aktive
etmesi seklinde ilerlemektedir®s,
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Sekil 1: Partikiiler Tagiyic1 Sistemlerin Bagisik Sistern fle
Etkilegimleri4?

Immiin yarutta rol alan 2 énemli hiicre grubu B ve T
hiicreleridir. Antijenler B veya T hiicre yarutiu uya-
rarak bellek ve efektdr hiicrelerin {iretimini sag-
larlar®l.

Bellek hiicreleri; lenfositlerin spesifik antijenlerle ak-
tive edilmesinden sonra tretilir ve infeksiyonu én-
lemezler. Infeksiyon ve patolojisi arasindaki zaman
sekonder efektdr hiicre yamih icin gereken za-
mandan daha uzun oldugu zaman koruma sag-
layabilirler. Enterik hastaliklara ve solunum yolu
hastaliklarina neden olan bakteri ve virtislerin hazli
replikasyonlarimi kontrol edemezler. Primer yamt
esnasinda gekillenmeye baglarlar.

Efektor T ve B hiicreleri, bellek hiicrelerinden daha
hizl: diretilir ve infeksiyonun tedavisinden so-
rumludurlar.

KONVANSIYONEL ADJUVANLAR

Uzun yillardan beri kullamilmakta olan iki ad-
juvandan birisi mineral yag emiilsiyonu ikincisi ise
aliiminyum tuzlart (Alum)'dir52-54,
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Alum Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilabilen
tek adjuvandur®. Insanlarda en fazla kullarulan alii-
minyum tuzlan alitminyum hidroksit ve alii-
minyum fosfat'tir. Etki mekanizmalar: hentz tam
olarak anlasilmus degildir, ancak injeksiyon bol-
gesinde antijenin depolanmasi ve buradan uzun sii-
rede salinmas: seklinde agiklanmaktadut®6. Bir diger
mekanizma, bu adjuvaniarin lokal inflamatuar re-
aksivonu inditklemesi ve makrofajlar ve diger ba-
stk sistem hiicrelerinin uyariimasicir. Antijen
sunan hiicreler (APC) igerisine antijenin almi ko-
laylagtirilmakta ve hem humoral hem de hiicresel
bagisik yanit uyarimaktadir®?493,

Alum yaygmn olarak kullanulmakla birlikte bazi so-
runlar sz  konusudur. Bunlar goyle si-

ralanmaktadir;

- Tiim protein ve peptidler alum tizerine iyi adsorbe
olmamaktadir '

- Alum iizerine adsorbe olan agilarm saklanmasi
zordur, liyofilizasyon olanaksizdir .

- Aliiminyumla ilgili patolojik durumlar ve IgE olu-
sumu bildirilmektedir

- Yalmyz B hiicre yamtim uyarmasi nedeniyle bagisik
yanut zayif olmaktadir®.

Yag emiilsiyonlar: da iyi adjuvan etki gos-
termektedir. Buna en eski drnek Freund's adjuvam
olup siirfaktan olarak Arlacel A, yag fazi olarak da

mineral yag igeren bir emiilsiyondur. IFA {In- -

complete Freund's Adjuvant) ve CFA (Complete
Freund's Adjuvant) olarak iki sekilde bulunur. CFA
hem humoral hem hiicresel bagik yamt ar-
trmakta ve inaktive edilmis mikobakteri icer-
mektedir>®

Giiclii adjuvan etkisi olan IFA'mn ise doku hasari
yaphg, timorleri indiikleyebildigi, bakterilerle for-
miile edildiginde viriislere gore gok daha toksik
oldugu bildiritmektedir?®5%.60.

YENI ADJUVANLAR

Yeni adjuvanlar dispers sistemler seklinde ta-
styicilar veya molekiiler sisternler olarak iki grupta
‘toplanmaktadir. Bu sistemler sastyla Tablo 2 ve

Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 2: As1 Adjuvaru Olarak Kullanlan Tastyic

Sisternler
Adjuvan Kaynak
Alum 49,61
“Komple olmayan Freund's adjuvan (TFA) 49
Komple Freund's adjuvan (CFA) 62
Lipozomlar 49,63-65
Lipozomlar (MPL iceren) + Alum 49

Treonil MDP+yag-+pluronik blok
polimer (Syntex adjuvan

+ formiilasyonu) 49
MPL-+yag-+hiicre duvart 149,66
Immiin stimiile edici kompleksler
(ISCOMS) 49,67-70
Lipozomlar (MTP-PE igeren) 49
Aluminyum + insan biiytime faktori 49
Lipokiireler 49,71
Mikrokiireler 449,72-74
Emiilsiyonlar 7577
Niozomlar 31,78

Tablo 3: Ast Adjuvaru Olarak Kullarulan Molekiiler

Sistemler

Adjuvan Kaynak
Monofosforil Lipid A (MPL) 49
Muramil tripeptid-fosfatidiletanolamin
{MTP-PE) 49
Muramil dipeptid (MDP) 49,79
MDP+IFA 49
Interferon-alfa 49
Interferon-gamma 49,80
Klebsiella pneumoniae glukoproteini 49

- 05-21 (saponin - Quil A'nin benzeri
bileseni) 49
Interlokin-1 (IL-1) 49
Noniyonik blok polimer (L 180) 49,81,82
Guanosin analoglari 49
Kolera toksini 49,83
Kolesterol tiirevleri 49
Viriis zarf proteinleri ' 49
Tween 49
E Vitamini 49,84
Interlskin-2 (IL-2) 49
Lipopeptidler 49,85,86
Saponinler 49
Sitokinler 56
Lipid A : 87
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1) TASTYICI SISTEMLER
a. Emiilsiyonlar

Mineral yag emiilsiyonlan adjuvan aktivitesi bilinen
en eski formiilasyonlardir®®. Ancak mineral yag
emiilsiyonlariun adjuvan olarak kullamlmasmnda
baz sorunlar vardir. Mineral yag metabolize ol-
mamakta ve injeksiyon yerinde kalmaktadir. -Ca-
hsmalar adjuvan preparatlaninda kullarulmak iizere
hekzadekan, skualan, susam yagi, verfistifi yagi
gibi alternatif yag fazlarina yogunlasmustir. Bitkisel
yaglarla yapilan g¢ahsmalar bagarisiz olmustur.
Ciinkii bu yaglar dayamkh degildir ve mineral yag-
lara gore daha digiik antikor yamt  olug-
turmaktadirlar.

Emiilsiyonlarm adjuvan aktivitesinden sorumlu bir-
cok mekanizma One siirilmiistiir. Ancak en kabul
goreni; emiilsiyonun antijen igin bir depo fonk-
siyonu yapmas1 ve buradan antijenin uzun zaman
igcinde yavag saliminun saglanmasidir®188,

b. Mikrokiireler

Parenteral yolla uygulanan biyoparcalanabilir mik-
rokiireler hem antijen deposu olugturduldary, hem
de bolgesel inflamatuar reaksiyonu uyardiklarn igin
uygun tagiyiar sistemlerdir®?. Biyoparcalanabilir
mikrokiirelerden makromolekiillerin sahmi mik-
ropartikillerin yapisindan, morfolojisinden ve po-
limerin &zelliklerinden etkilenmektedir.

Injeksiyon bolgesinde mikrokiirelerden antijen sa-
lim:, CFA emiilsiyonlar: veya alum-adsorbe edilmis
sistemnlerdeki gibi yavag olmaktadu®. Mikrokiire
buytikligii énemli bir parametredir. Kiigiik par-
tikiiller (< 10 pum) fagositoz yoluyla makrofajlar ice-
risine dogrudan almabilmekte, 10 pm'den biyiik
mikrokiireler ise, fagositoz gerceklesmeden yikima
ugramaktadir. Bu partikiiller injeksiyon boigesinde
kalmakta, antijen difiizyon ile veya polimer eroz-
yonu ile salinmaktadir?.

¢. Lipozomliar

Lipozomlar; antijeni yavas salan depo sistemler ola-
rak adjuvan etki gdstermektedir. Adjuvan etki ay-

rica lipozomal membranlarm net yikieri, hap-
sedilmis ve yiizeye adsorbe olmug antijenin du-
rumu, fosfolipitlerin tipi, akicilii, faz gegis si-
caklikdar, lipozomun tipi ve fosfolipid : antijen
oranlarindan da etkilenmektedir?!.

Lipozomlann biyoparcalanabilir ve immiinolojik
olarak inert olmalari, toksik olmamalan ve ha-
zirlanmalarmun kolay olmas: adjuvan tasiyici sistem
olarak kullanilmalarinda avantaj yaratmaktadrd864,
Tek bir lipozom igerisinde birden fazla antijen hap-
sedilebilmekte ve uzun siireli ve yiiksek titreli an-
tikor yanitt ahinmaktadir®. Ancak lipozomlann sta-
bilite sorunlar: énemli bir engel olusturmaktadir.

d. Iscom

Iscom; saponin yapisinda bir adjuvan olan Quil-A,
kolesterol ve amfifilik bir antijenin yaklagik olarak
1:1:1 molar orandaki kansimidu”®. Antijenin am-
fifilik yapida olmas1 Quil-A/Kolesterol matriksi ile
etkilesmesi icin Onemlidir. Sekil 2.'de Iscom mat-
riksinin vapis: goriilmektedir. Iscom ntatriksinin sta-
bilitesi ve boyutunun ufak olusu, dolasimda uzun
stire kalmasina imkan verir. Difer bir iistiinligiy
biiyitk miktarlarda {iretime uygun olmasidi®2.
Iscom'un sitotoksik T-lenfositlerini (T} indiikledigi
ve injeksiyondan sonra herhangi bir yan etki
olugturmadigs gosterilmistir’®. Iscom'lar yalniz ve-
teriner agilarmda kultanilmaktadir®.

Nowa -
D S

ISCOM MATRIKSI

Sekil 2: ISCOM Matriksinin Yapis16?
e. Niozorm
Niozomiar alkil veya dialkil poligliserol eter ya-

pisinda sentetik noniyonik stirfaktanlar ile ha-
zirlanan tek veya g¢ok tabakali vezikiillerdir®394,

27




Eratalay, Oner

Niozomlarm CFA'ya gore IgGa'yr daha fazla
uyardigy, ancak IgGl igin zayif bir etki gosterdigi
bulunmustur. Niozomlar immiinolojik secicilik,
diisiik toksisite ve dayanikhlik agisindan diger ad-
juvanlara tstiinlitk gostermektedir.78.%5,

2) MOLEKULER SISTEMLER
a. E Vitamini

Hogan ve arkadaglan®® tarafindan yapilan bir ¢a-
hismada E.coli J5 agisinda E Vitamininin adjuvan et-
kisi incelenmistir. E Vitamininin kendisi giiglii bir
adjuvan etki yapmamakta fakat diger adjuvanlarin
etkisini gliglendirmektedir. Tek bagina E Vitamini
serum IgM titresini artirmug, Freund's adjuvan ile E
Vitamini kansmumm olusturdugu IgG titresi ise
yalniz Freund's ile olan titreden daha yliksek bu-
lunmusgtur.

b. Interlokin-2

Hayvanlara injekte edilen IL-2 sulu gozeltilerinin
Kuduz, Haemophilus pleuropneumoniae ve Herpes
simplex'e karst bagigikhgt artirdigy gosterilmigtir.
IL-2 farkl: yollarla uygulandifi zaman iki farkh etki
mekanizmas1 ile adjuvan etki gosteren bir. si-
tokindir. Antijen verildikten sonraki birkag giin igin,
giinde 1 veya 2 kez uygulama ile bagiskhik sag-
lanmugtir. Ayrica IL-2 antijen ile birlikte yag ice-
risinde emiilsifiye edilip uygulandigi zaman tek
dozda bile etkili bulunmustur3®.

c. Lipid A

Lipid A hidrofobik ve amfifilik 6zellikte bir madde
olup, tek bagmna veya bir antijenle birlikte
uygulandiginda sitokin cevabi olugturmaktadir. Bu
sitokinter daha sonra makrofajlan aktive etmekte ve
adjuvan ozellik ortaya ¢ikmaktadir®.

d. Lipopeptidler

Lipopeptidler bakteri hiicre duvarmin toksik ve im-
miinojenik olmayan analoglandir. Amfifilik ol-
malan adjuvan 6zelligin saglanmasinda Onem ta-
simaktadir.  Lipopeptidler ~ ¢ok  kolaylikla
uygulanabilir ve ticari olarak mevcuttur®?,
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e. Noniyonik Blok Kopolimerler

Pluronikler adiyla da bilinen noniyonik blok ko-
polimer (poly(oxyethylene) (POE) ve poly(oxy-
propylene) (POP) siirfaktanlar guglii B hiicresi
etkinligi saglamaktadir. Pluronik poliolleri kimyasal
olarak benzer, fizikokimyasal olarak farkh yiizey
etkin ozellik gostermektedirler. Hidrofilik po-
lioksietilen ve lipofilik policksipropilen po-
limerlerinden olusmuslardir. Bunlardan birisi olan
L121 bir S/Y /S emiilsiyonu ierisinde injekte edildi-
gi zaman farede BSA (sifir serum albiimini)'ya karst
antikor olusumunu artiran giiglii bir adjuvan etki
gostermistir. L101 ise antikor olusumunu in-
diiklemekte daha az, granulomatoz reaksiyonu in-
ditklemekte ise daha fazla etkili bulunmustur®.
POE ve POP triblok kopolimerlerine ait genel yap1
Sekil 3.'de gorillmektedir.

Noniyonik blok kopolimer siirfaktanlar adhesiv
ozellikte olup, hidrofilik bilegenleri ile antijene ve
kompleman bilegenlerine, hidrofobik kisimlas1 ile de
yaga baglanirlar. Bu diizenlenis antijenin bagigik sis-
teme sunumunu kolaylagtinr ve etkisini artirir®2.

(POE), — (POP), — (POE),
Hidroﬁhk — Hidrofobik — Hidrofilik
HO-(CH,CH,0), — (CH-CH,0),, — (CH,CH,0),H
I
CH,

Sekil 3: POE ve POP Triblok Kopolimerlerine Ait Genel Yapi¥?

Hidrofilik POE bélgeleri igeren triblok kopolimerler
merkezi bir hidrofobik POP kismu bulundururlar.
Sulu siispansiyon seklindeki formiilasyonlar: ad-
juvan olarak arastidmustir®. L-121 ve L-180 gibi
triblok kopolimetler cesitli antijenler igin giichi ad-
juvan etki gosterirken, 1-122, L-181.5 ve L-182.5 gibi
POE igerigi ve molekiil agirhig artmus olanlar an-
tijenlere karst bafisk yamti uyaramamaktadir.
Iceriginde NBP (Noniyonik blok polimer stirfaktan)
bulunan ve piyasaya sunulmus olan etkili iki ad-
juvan formiilasyonu bulunmaktadir. Bunlar;
SyntexR ve TitermaxR ada ile bilinmektedir®®,

Molekiil agirhig (MA) farkli, yapisi benzer olan ko-
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polimerler farkh bagisik yamtlar verebilmektedir.
Molekiil agirhigi daha biiyiik olan L121 (HLB=0.5)
ile aym antijenlere kars:i hem primer hem de se-
konder yanmit olusumu goézlenmis, MA'hg kiiciik
olan L101 (HLB=1.0) ile ise yalmz DTH {Gecikmis
tip hipersensitivite} reaksiyonu gozlenmistir. Ya-
pilarindaki benzerlige kargm etkideki farkhilik mo-
lekiil tizerindeki etkin bélgenin bagisiklik sistemin
uyarlmasindan  sorumlu  olmadigim = g0s-

termektedir?.

L121 giiclii bir adjuvan etki gosterirken, L101 gra-
nuloma olusumuna neden olmustur. Bu durumda
adjuvan etki tam olarak inflamatuar reaksiyona
gore agiklanamamaktadir. HLB degeri ikiden kiiglik
olan siirfaktaniar giiclii adjuvan aktivite gésteren li-
pofilik maddeler olup, Y/S emiilsivonunda yag
damlaciklar1 tarafindan makromolekiiilerin  ah-
konmasina yardimadirlar®.

£ MDP

MDP (N-acetylmuramyl-L-alanine-D-isoglutamine);
birkag mycobacterium tiriiniin hiicre duvarinda bu-
lunan peptidoglikan yapisinda bir bilesiktir ve ad-
juvan olarak kularulmaktadir. Sekil 4.'de MDP'nin
kimyasal yapist goriilmektedir.

MDP monomerik yapida, suda ¢bziinen bir mo-
lekildiir ve B hiicreleri, T hiicreleri ve makrofajlar
gibi bagisiklik sistemi hiicreleri ile etkilegmektedir.
MDP'nin etkinligi ve ozgiilligii modifiye edi-
lebilmektedir”®.

CH,0H
HO [o]
0 0B
NHAC
°
H.C ( +
NH rm\r/\/COOH
o CONH:

Sekil 4. : MDP'nin Kimyasal Yapis1%7

g. Saponinler

Saponinler bitkilerde goriilen ytizey etkin dzellikte
maddelerdir. Bir Giiney Amerika bitkisi olan Qu-
illaria saponaria'min gévdesinden ekstre edilen Quil
A adli saponinin adjuvan ozelligi 50 vidir bi-
linmektedir®. Sekil 5.de Quillaria saponaria'ya ait
saponinin triterpen zinciri gériilmektedir.

pe Me

e cuo

Sekdl 5. : Quillaria Saponaria'ya Aif Saponinin Triterpen
Zinciri®

Saponinler IgG1, [gG2 cevabinu ve gecikmis tip hi-
persensitivite ile goriilen hiicre aracih bagisiklig
uyarmaktadar.

SONUC

Gerek antibiyotiklerin bulunmasi, gerekse ag1-
lamadaki ilerlemeler sonucunda infeksiyon has-
taliklar eski ¢aglara gore daha iyi kontrol altina ali-
nabilmekle Dbirlikte viral infeksiyonlarla ilgili
sorunlar dnemini korumaktadir. Bu yonde agilarla
ilgili caligmalara verilen énem giin gectikge art-
maktadir.

Konvansiyonel asilarla goriilen olumsuzluklardan
hareketle gelistirilen yeni kugak asilar daha saf ve
glvenilir yapilardir, ancak bagisiklandirmalan za-
yiftir ve giiglii bir bagisiklik saglayabilmek icin etkili
adjuvan maddeler veya tagtyic1 sistemler iizerinde
calismalar giderek artmaktadir.

Antijeni uzun siireli bagisiklik saglayacak sekilde
salan, yiiksek titrede ve viicuttan kolayca yok ol-
mayan antikor olusumu saglayan ve istenmeyen
van etkilere neden olmayan adjuvan tasiyicilar yeni
kusak agilarin en onemli kismim olugturacakhsr.
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