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B!LlMSEL TARAMALAR / SCIENTIFIC REWIEVS 

Aşılar ve Aşı Adjuvanları 

Aydan ERATALAY*, Filiz ÖNER*0 

Aşılar ve Aşı Adjuvanları 
Özet: Yeni aştlar saf ve güvenilir olmaları açısından kon­
vansiyonel aşılara· göre üstünlüğü olan, ancak koruyucu 
özelliklerinin iyileştirilmesi gereken aşılardır. Bu iyi­
leştirme adjuvan adı verilen, bir antijene karşı bağışık ya­
nıtı arttıran maddelerin veya taşıyıcıların kullanılması ile 
başarılabilmektedir. 
J950'lerden beri kullanılmakta olan iki konvansiyonel ad­
juvan formülasyonu vardır. Bunlardan birisi mikobakün:i 
içeren veya içermeyen mineral yağ emülsiyonları, ikincisi 
ise alüminyun tuzları içeren jel veya süspansiyonlardır. Bu 
adjuvanların pekçok yan etkileri bulunduğundan yeni ad­
juvanlar ve adjuvan taşıyıcı sistemler üzerinde çalışmalar 
yapılmaktadır. 
Son yıllarda zayıf bağışıklık oluşturan saflandırılmış alt­
birim veva sentetik rekombinant antijenlerin geliştirilmesi 
ve alü'minyum bileşiklerinin adjuvan olarak kul­
lanzlmalarındaki sorunlar modern aşılar için yeni ad­
juvanlar ve taşıyıcı sistemlere olan ilgiyi artırnııştır. 
Yeni adjuvanlar .toksik ve karsinojenik olmamalı, lokal veya 
sistemik reaksiyonlara sebep olmamalı ve az sayıda uy­
gulama ile uzun süreli bağışıklık sağlamalıdır. 
Bu makalede altbirim ve biyoteknolojik yöntemlerle üretilen 
aşılarda kullanılan adjuvan etkili taşıyıcı sistemler ve mad~. 
deler hakkında bilgi verilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Aşılar, Bağışık Yanıt, Kon­

vansiyonel Adjuvanlar, Yeni Ad­
juvanlar 

Received 
Revised 
Accepted 

GİRİŞ 

16.02.1999 
18.11.1999 
17.6.2000 

Kazanılmış bağışıklığı sağlamak için aşılama işlemi 

uzun yıllardan beri kullanılmaktadırl. Modern bi­

yoteknolojik yöntemlerle üretilen altbirim ve re­

kombinant aşılar saf, daha güvenilir ve yan etkileri 

Vaccines anıl 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 ar carriers called 
adjuvants which helps to increase immune response to an 
antigen. 
There are two adjuvant fonnulations which have been used 
since 1950's. One ofthem 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 attracting 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 to be nontoxic, noncarcinogenic, must 
not cause loca/ and systemic reactions and they have to 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 

daha düşük olan yeni aşılardır. Rekombinant He­
patit B aşıları piyasaya çıkmıştır; sıtma, tüberküloz, 

kolera, AIDS ve herpes hastalıkları için geliştirilen 

rekombinant aşılar ise onay almak için bek­

lemektedir. Ancak sağladıkları bağışıklık yeterince 
uzun süreli olamamaktadır. Ve bu aşıların uzun dö-
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nemli immüniteyi uyarmaları gerekliği bir ger­
çeklir2. 

Aşı antijenlerinin oluşturduğu bağışık yaruh güç­
lendirmek üzere aşılara eklenen maddelere veya an­
tijeni taşıyıcı olarak kullanılan sistemlere adjuvan 
denir. Günümüzde Amerika Birleşik Devletleri ve 
pek çok ülkede insanlarda kullanılabilen tek ad­
juvan bir alüminyum hidroksit jeli olan Alurn'dur. 
Ancak, Alum ile isteruneyen sonuçlar ortaya çık­
makta ve yeterince bağışıklık sağlanamamaktadır. 
Son yıllarda aşı adjuvanlarının standardizasyonuna 
ve yeni adjuvanların geliştirilmesine verilen önem 
çok arhnışhr. İyi formüle edilmiş aşıların, . ge­
lişmekte olan ülkelerin aşılama programlarının iyi­
leştirilmesinde ekonomik ve sosyal yararları ol­
maktadır. 

AŞILAR 

Aşılar, canlı veya ölü antijenik mikroorganizmaları, 
bakteri toksinlerini, toksoidleri, bakteri ve virüslerin 
belirli bölgelerinden alınıruş antijenik materyalleri 
içeren, uygulandıkları organizmada belirli bir in­
feksiyon veya intoksikasyon etkenine karşı özgül 
ve etkin bağışıklık sağlayan, farmasötik pre­
para tlardır'.l-5. 

AŞI ÇEŞİTLERİ 

Aşı çeşitleri Tablo 1.'de özetleruniştir. 

Tablo 1 : Aşı Çeşitleri 

AŞI ÇEŞiTLERi 

TÜM ORGANİZMA ALT BİRİM ANTl-IDIYOTIP 

AŞILARI AŞILAR ;ŞILAR 

Bakteri Virüs Toksoidler 

Canlı Canlı Polisakkaritler 

Ölü Ölü Proteinler 

Peptidler 

Rekombinant DNA 

Teknolojisi Ürünü 

Aşılar 

DNA Aşılar 
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TÜM ORGANİZMA AŞILARI 

a. Bakteri Aşıları 

Canlı veya ölü bakterilerden hazırlanan aşılardır. 
Öldürme işlemi ısı veya kimyasal maddelerle mu­
amele sonucu gerçekleştirilmektedir. Tüberkülozun 
önlerunesi için kullanılan BCG aşısı bu grubun kul­
lanılan tek ömeğidir6,7. 

b. Virüs Aşıları 

Bazı virüs infeksiyonlarının önlenmesinde etkili 
olan aşılardır. Canlı virüsler, öldürülmüş virüsler, 
virüs altbirimleri veya vira! polipeptidler kul­
lanılabilmektedir. 

a) Canlı virüs aşıları 
Hastalık yapma etkisi azaltılmış virüsler kul­
lanılmaktadır. Bu aşılar infeksiyonun doğal seyri sı­
rasında tek doz uygulama ile antikor oluşumunu ve 
sitotoksik hücreleri indükleyebilmektedirler. Ya­
rılaruna ömürleri kısadır. Kızamık, kabakulak, kı­
zamıkçık, çocuk felci (Sabin aşısı), sarı humma aşı­
ları ve bazı adenovirüslere karşı hazırlanan aşılar 
canlı virüs aşılarına örneklerdir B-rn 

b) Öldürülmüş virüs aşıları 
Tüm virüsün ısı ya da kimyasal maddelerle inak­
livasyon yoluyla, hastalık yapma etkisinin gi­
derilmesiyle hazırlarunaktadırlar. Vücuda injekte 
edildikleri zaman virüsün yalnız yüzey an­
tijenlerine karşı antikorlar oluşmakta ve karma aşı­
lar içerisine kolay kahlabilmektedirler. Hücre aracılı 
yanıtın zayıf olması ve aşırı duyarlılık oluş­

turabilmeleri isteruneyen yanlarıdır. Poliovirüs (Saik 
aşısı), kuduz ve influenza aşıları bu grubun ör­
nekleridirlD,n 

c) Virüs altbirim aşıları 
Virüslerden elde edilen saflaştırılmış proteinlerdir 
(vira! reseptörler). Öldürülmüş aşılar ile aynı özel­
liklere sahiptirler. Adenovirüslere karşı etkilidirlers. 

d) Vira] polipeptidler 
Virüs reseptörlerinin polipeptid zincirleridir. Öl­
dürülmüş aşılar ile aynı özelliklere sahiptirler. He­
patit B virüsüne karşı kullanılan aşı bu gruba ör­
nektir12. 
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ALT BİRİM: AŞILAR 

immünojen olarak saflaşhrılmış mikrobiyal bi­
leşenlerin kullanıldığı aşılardır. Altbirim aşılarla 

uyarılan bağışık yanıtı etkileyen 5 ana faktör vardır: 

1. İrnmünojenin doğası ve dozu 
2. Formülasyonda kullanılan adjuvan veya ta-

şıyıcılar 

3. Bağışıklama programı 

4. Uygulama yolu 
5. İrnrnünize edilen bireyin irnrnün durumu (yaş, 

genetik yapı ve immün sistemde önceden var 
olan eksiklikler)B 

a. Toksoidler 

Bu gruptaki aşılar ekzotoksinlerin ve en­
dotoksinlerin formaldehitle belirli ısıda bir süre tu­
tularak uzaklaşhrılması sonucu toksik etkileri gi­
derilmiş preparatlardırlO. Toksoidler grubundaki ilk 
altbirim aşılar difteri ve tetanoz aşılarıdır. Bu has­
talıkların etkenleri, virülans faktörleri güçlü olan en­
dotoksinlerdir. Bu proteinlerin forınalin ile tok" 
sisitesi yokedilerek nötralize edici antikorların 

üretimini uyarabilen toksoidler elde edilmektedir4. 
Toksoidler, antitoksoid antikorları uyararak ba­
ğışıklık kazandırır. Bunlar aynı zamanda toksine 
bağlanabilmekte ve onun toksik etkilerini nötralize 
edebilmektedirler. Toksoid aşıların üretiminde epi­
top yapısını aşırı bozmaksızın detoksifikasyoi:mn 
sağlanabileceği koşullar iyi kontrol edilmelidir14. 

b. Polisakkaritler 

Bazı patojenik bakterilerin virülansı başlıca hid­
rofilik polisakkarit kapsüllerinin antifagositik özel­
liklerine bağlıdır14. Kapsüler polisakkaritler tuz çö­
zeltileri kullanılarak bakterilerden ekstraksiyon 
yoluyla veya bakterinin yetiştirildiği kültür or­
tamından elde edilirler4. Bakterilere karşı koruyucu 
bağışıklığı uyaran, çok immünojenik yapılardır. He­
mofilus influenza tip b (Hib) pnömokoku kapsül 
polisakkariti ile hazırlanan aşılar, bu gruba örnek 
verilebiJirlS,16. Polisakkarit aşıların sakıncası; T H 
(yardımcı T hücresi) hücrelerini aktive ede­
memeleridir. Bu nedenle araşhrmacılar, bağışık ya­
nıtta T H'lerin de yer alması için polisakkarit antijeni 

bazı protein taşıyıcılar ile konjuge etmişlerdir. 

Örneğin; Hib kapsüler polisakkariti, tetanoz tok­
soidi gibi bir protein taşıyıcıyla kovalan olarak bağ­
lanınışhr. Bu konjugatın polisakkarit antijenin tek 
başına gösterdiği bağışık yanıttan daha güçlü bir ba­
ğışık yanıta yol açtığı gözleruniştir1 7. 

c. Proteirıler 

Rekombinant bir irnmünojeni içeren ve ticari ürün 
olarak bulunan ilk aşı Hepatit B aşısıdır (Re­
kombivax HB, Merek) ve FDA tarafından 1986 yı­
lında ruhsat almıştır. Bu aşı Hepatit B virüsünün 
yüzey antijeni (HBsAg)'nden oluşmakta ve koruma 
mekanizması nötralize edici antikorların üre­
tilmesine dayarunaktadırlB. Diğer bir örnek; im­
münojen olarak rekombinant HIV-1 kuşatıcı gli­
koprotein antijenini (gp 160 ve gp 120) içeren AIDS 
aşısıdır. Ancak bu aşı üzerinde çalışmalar halen 
devam ehnektedir4. Rekombinant protein aşıların 
sakıncası; organizma tarafından ekzojen antijen ola­
rak değerlendirilmeleri ve bu nedenle de hücresel 
yanıtı yeterli derecede uyaramaınaları, yalnız hu­
mara! bağışıklığı uyarmalarıdır19. 

d. Peptidler 

infeksiyon etkenlerinin (veya antijenlerin) im­
münojenik bileşenlerini oluşturan proteinlerin re­
kombinant ONA teknolojisi ile sentezleri sonucu 
elde edilen polipeptidlerin aşı olarak kullanılması 
da son yıllarda üzerinde durulan aşı ça­
lışmalarındandır20. Bu tip aşılar seçici olmaları, kim­
yasal olarak tanımlarunış ve emniyetli olmaları ne­
deniyle üstünlüklere sahiptirler. Kimyasal olarak 
saflaştırılmış peptid aşılar otomatik aletlerde büyük 
miktarlarda üretile bilirler. Ayrıca bu tip aşılar de­
natürasyona dayanıklıdırlar, kolaylıkla saklanabilir 
ve buzdolabı gerektirmeden taşınabilirler21. Bu 
gruptaki aşılar arasında hepatit B, sıtma, difteri, 
inf!uenza ve AIDS aşılarını sayabi!iriz19. 

e. Rekombinant DNA Teknolojisi Ürünü Aşılar 

Rekornbinant aşılar canlı, hastalık yapma etkisi azal­
tılmış organizmaların genomları içerisine im­
rnünojenik proteinleri kodlayan genlerin sokulması 
yoluyla geliştirilmiş aşılardır4. İlk rekornbinant aşı 
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hepatit B aşısıdır. Bu aşı maya hücrelerinde 

HBsAg'nin major yüzey antijen geninin klon­

lanmasıyla geliştirilmiştirl9. 

Önemli antijenik kısımlar, hastalığa neden olan or­

ganizmadaki antijenin yapısına çok benzer bir kon­

formasyonda bağışıklık sistemine sunulınaktadır. 

Tek başına saflaştırılmış antijen sıklıkla doğal kon­

formasyonunu kaybetmekte ve zayıf bir im­

münolojik yanıta sebep olmaktadır22. Bu yanıtı ar­

tırmak üzere uygun adjuvanların formüle edilınesi 

gerekınektedir. 

Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilmiş ve kul­

lanılmakta olan Hepatit B aşısının yanısıra AIDS23-26, 

sıtına27-28, hemofilus influenza tip b29 ve · tü­

berküloz6,30 olınak üzere daha pekçok hastalık için 

reknmbinant DNA teknolojisi kullanılarak aşı ge­

liştirme çalışmaları devam etınektedir31 . 

f. DNA Aşılar 

DNA aşıları ilk olarak 1992 yılında ta­

nımlanmışlardır32. Bu aşılar sitolitik T hücreleri, T­

yardımcı hücreleri ve antikorları da içeren geniş 

spektrumlu bir bağışıklığı indüklerier33-35. Genetik 

bağışıklık antijeni kodlayan DNA'yı taşıyan plaz­

midlerin doğrudan kas veya deri içerisine ve­

rilmesiyle sağlanır ve bu durum gen ürününün ko­

nakçı hücrede önce antijeni daha sonra da antikoru 

üretınesine neden olur36•37. DNA aşılarının uy.gun 

taşıyıcı sistemler içerisinde verilıneleri amacıyla ta­

şıyıcı sistemler olarak gen tabancası3B,39, canlı vek­

törler36,40 vira! olınayan sentetik mikropartiküler 

sistemler ve adjuvan taşıyıcılar üzerinde ça­

lışılınaktadır. 

Bu çalışmalarda bazı güçlüklerle karşılaşılınaktadır. 

Yüksek canlıların kas hücrelerine DNA'nın ta­

şınması zordur. Yerel reaksiyonlar, sistemik tok­

sisite, genetik toksisite, DNA'run stabilitesi ve saflığı 

DNA aşılarının uygulanmasında bağışık yanıhn ye­

terli olmasını engellemektedir37. 

Ancak DNA immuruzasyonunun klasik im-

hücrelerini (T ,) stimüle edebilir ve uzun dönemli 

immünite sağlanabiJir41. Soğuk zincir ge­

rektirmemeleri az gelişmiş ülkeler için bir üs­

tünlüktür42. 

ANT!-1D10TtP AŞILAR 

Bir bireyin her bir B hücre klonu tarafından üretilen 

antikorlarının değişken bölgelerinin aminoasit se­

kansları farklı sabit bölgeleri ise birbirinin ben­

zeridir. İdiotip sözcüğü; bir bireyin yalnız bir an­

tikor sınıfında bulunan özgül bölgeleri 

tanımlamaktadır. Bağışıklandırmadan sonra, bir X­

antijenine karşı oluşan antikor (Abl), X-antijeni üze­

rindeki epitopa uyan bölgeler taşır ve bu antikorlara 

idiotip antikorlar denir. Bu antikorlar bir anti-anti X­

antikoru (Ab2) için antijen olarak davranmakta ve 

bunlara anti-idiotip antikorlar adı verilınektedir2°. 

Bazı mikroorganizmalarda, özgül antikorların idi­

otiplerine karşı anti-idiotip antikorlar ha­

zırlanmaktadır. Bu antikorlar, ilk antikoru oluşturan 

antijenin benzeridir. Bu nedenle anti-idiotip an­

tikorlarla yapılan bağışıklandırrnalarda, ilgili antijen 

bulunmaksızın antikor yanıtı meydana getirilir. Bu 

yöntemle kuduz virüsüne karşı, kuduz virüsü in­

jekte edilıneden antikor yanıtı sağlanabilıniştirrn 

BİR AŞININ !MMfJNO}EN1S1TES1Ni ETKİLEYEN 

ETKENLER 

Bir aşının yanıt oluşturabilmesi pek çok etkene bağ­

lıdır. Bunları kısaca şöyle sıralayabiliriz: 

• Uygulama dozu ve uygulama yolu 

• Primer ve sekonder bağışıklama zamanları 

• Adjuvan 
• Antijenin özellikleri 

Bu grupta eczacılık yönünden aşı formülasyonunda 

önem taşıyan konuların başında adjuvanlar gel­

mektedir. 

AŞI AD]UV ANLARI 

münizasyona göre birtakım üstünlükleri de vardır: TANIMI 

Antijenler intrasellüler olarak ifade edilir, sl!)ıf 1 

MHC moleküllerine sunulur, böylece sitotoksik T Adjuvan latince "Adjuvare" yardım etınek 
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sözcüğünden gelmekte ve bir antijene karşı hu­
mara! veya hücresel bağışık yanıtı artırabilen yar­
dımcı maddeleri adlandırmakta kullanılmaktadır43 . 

Son yıllarda biyosentetik, rekombinant ve diğer .mo­
dern teknolojileri kullanarak geliştirilen saf­
laştırılmış altbirim veya sentetik aşılar zayıf im­
münojendir ve bağışık yanıtı uyarmak için iyi bir 
adjuvana gereksinim vardır44-46. Adjuvanlar eski ve 
yeni aşılarda erken ve uzun dönemli bağışık yanıtı 
artırmakta kullanılmaktadır43, Bir aşılamada pratik 
ve ekonomik nedenler ile en az sayıda injeksiyonla 
uzun süreli aktif profilaktik bağışıklık sağlanmış ol­
malıdır. Bu nedenle adjuvanlarm aşılardaki işlevi 
çok önemlidir. 

Adjuvan etki ilk kez 1916 yılında Le Moignac ve 
Pinay tarafından mineral yağ içerisinde Salmonella 
typhimurium süspansiyonu kullanılarak gös­
terilmiştir. Bu tarihten sonra, antikor oluşturan bir­
çok madde ve formülasyon adjuvan etkileri. yö­
nünden araştırılmıştır. 

Adjuvan araştırmalarındaki ikinci önemli adım 

Glenny ve arkadaşları tarafından atılmıştır. Glenny 
1926 yılında alum ile çöktürülmüş difteri tok­
soidinin, toksoidin çözeltisine göre çok daha etkili 
olduğunu gösterınişfü47. Bu bulgu alüminyum pre­
paratlarının adjuvan olarak geliştirilmesini sağ­

lamıştır. 

ADJUV ANLARIN ETKi MEKANİZMASI 

Adjuvanların hücresel ve moleküler düzeyde farklı 
etki mekanizmaları vardır48. Bunlar; antijenin yavaş 
salımı için depo etki, antijen ifade edici hücrelere 
(APCs) hedefleme, bu hücrelerin (APCs) ·ak-

- t:ivasyonu, sitokinlerin uyarılrnası49, antijen mo­
leküllerinin konformasyonel değişikliklere uğ­

ratılması veya moleküllerin net polar yüklerinin 
değiştirilmesi şeklinde olmaktadır. Bir etki şekline 
göre de bazı adjuvanlar antijen moleküllerini de­
natüre etınekte ve onları partiküler bileşiklere dö­
nüştürmektedirler. Böylece onların makrofajlar ta­
rafından tanınması kolaylaşmaktadır5°. Şekil l'de 
partiküler taşıyıcı sistemlerin bağışık sistem ile et­
kileşme mekanizmaları görülmektedir. 

Antijenin bir yüzeye bağlanması veya antijen ad-

sorpsiyonu ıçın özel bir yüzeyin olması, ad­
juvanların biyolojik aktivitesi için önemli olarak gö­
rülmektedir. Biyolojik aktivite; antijenin sunumu, ta­
nınınası, antijen-antikor etkileşimi ve konakçı 

proteinlerinin inflamatuar veya bağışık yanıtı aktive 
etınesi şeklinde ilerlemektedir4B, 

T,,- Ty"'dtrncı ~imıi AFC· •otlj•• oloınırun hOml<' 

Al't:. 10<IJOO ;/,~•<dı<İ h!I<" ~<· '1hU h0m>; 

il- B""""' T< "'"'""';" T hO<r><i N<- do!•I ~ldOc~•"- hO«< 

Şekil 1: Partiküler Taşıyıcı Sistemlerin Bağışık Sistem İle 
Etkileşimleri47 

İmmün yanıtta rol alan 2 önemli hücre grubu B ve T 
hücreleridir. Antijenler B veya T hücre yanıtını uya­
rarak bellek ve efektör hücrelerin üretimini sağ­

larlar51. 

Bellek hücreleri; lenfositlerin spesifik antijenlerle ak­
tive edilmesinden sonra üretilir ve infeksiyonu ön­
lemezler. İnfeksiyon ve patolojisi arasındaki zaman 
sekonder efektör hücre yanıtı için gereken za­
mandan daha uzun olduğu zaman koruma sağ­
layabilirler. Enterik hastalıklara ve solunum yolu 
hastalıklarına neden olan bakteri ve virüslerin luzlı 
replikasyonlarını kontrol edemezler. Primer yanıt 
esnasında şekillenmeye başlarlar. 

Efektör T ve B hücreleri, bellek hücrelerinden daha 
hızlı üretilir ve infeksiyonurı tedavisinden so­
rumludurlar. 

KONVANSİYONEL ADJUV ANLAR 

Uzun yıllardan beri kullanılmakta olan iki ad­
juvandan birisi mineral yağ emülsiyonu ikincisi ise 
alüminyum tuzları (Alum)'dır52-54. 
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Alum Amerika Birleşik Devletleri'nde kullanılabilen 

tek adjuvandır55. İnsanlarda en fazla kullanılan alü­

minyum tuzları alüminyum hidroksit ve alü­

minyum fosfat'hr. Etki mekanizmaları henüz tam 

olarak anlaşılmış değildir, ancak injeksiyon böl­

gesinde antijenin depolanınası ve buradan uzun sü­

rede salının ası şeklinde açıklanmaktadır5
6 . Bir diğer 

mekanizma, bu adjuvanların lokal inflamatuar re­

aksiyonu indüklemesi ve makrofajlar ve diğer ba­

ğışık sistem hücrelerinin uyarılmasıdır. Antijen 

sunan hücreler (APC) içerisine antijenin alımı ko­

laylaşhrılmakta ve hem humara! hem de hücresel 

bağışık yanıt uyarılmaktadır47,49,56. 

Alum yaygın olarak kullanılmakla birlikte bazı so­

runlar söz konusudur. Bunlar şöyle sı­

ralanınaktadır; 

- Tüm protein ve peptidler alum üzerine iyi adsorbe 

olmamaktadır 

- Alum üzerine adsorbe olan aşıların saklanınası 

zordur, liyofilizasyon olanaksızdır 

- Alüminyumla ilgili patolojik durumlar ve IgE olu­

şumu bildirilmektedir 

- Yalnız B hücre yanıtını uyarması nedeniyle bağışık 

yanıt zayıf olmaktadır57. 

Yağ emülsiyonları da iyi adjuvan etki gös­

termektedir. Buna en eski örnek Freund's adjuvanı 

olup sürfaktan olarak Arlacel A, yağ fazı olarak da 

mineral yağ içeren bir emülsiyondur. !FA (In­

complete Freund's Adjuvant) ve CFA (Complete 

Freund's Adjuvant) olarak iki şekilde bulunur. CFA 

hem humara! hem hücresel bağışık yanıh ar­

hrınakta ve inaktive edilmiş mikobakteri içer­

mektedir58 

Güçlü adjuvan etkisi olan IFA'nın ise doku hasarı 

yaphğı, tümörleri indükleyebildiği, bakterilerle for­

müle edildiğinde virüslere göre çok daha toksik 

olduğu bildirilmektedir49,59,60. 

YEN1 AD}UV ANLAR 

Yeni adjuvanlar dispers sistemler şeklinde ta­

şıyıcılar veya moleküler sistemler olarak iki grupta 

toplarunaktadır. Bu sistemler sırasıyla Tablo 2 ve 

Tablo 3'de verilmiştir. 
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Tablo 2: Aşı Adjuvanı Olarak Kullanılan Taşıyıcı 

Sistemler 

Adjuvan Kaynak 

Alum 49,61 

Komple olmayan Freund's adjuvan (IF A) 49 

Komple Freund's adjuvan (CFA) 62 

Lipozomlar 49,63-65 

Lipozomlar (MPL içeren) + Alum 49 

Treonil MDP+yağ+pluronik blok 

polimer (Syntex adjuvan 

formülasyonu) 

MPL+yağ+hücre duvarı 

lmrnün stimüle edici kompleksler 

(ISCOMS) 

Lipozomlar (MTP-PE içeren) 

Aluminyum + insan büyüme faktörü 

Lipo küreler 
Mikro küreler 

Emülsiyonlar 

Niozomlar 

49 
49,66 

49,67-70 
49 
49 
49,71 
449,72-74 
75-77 
31,78 

Tablo 3: Aşı Adjuvanı Olarak Kullanılan Moleküler 

Sistemler 

Adjuvan 

Monofosforil Lipid A (MPL) 

Muramil tripeptid-fosfatidiletanolamin 

(MTP-PE) 

Muramil dipeptid (MDP) 

MDP+IFA 
Interferon-alfa 

Interferon-gamrna 

Klebsiella pneumoniae glukoproteini 

· QS-21 (saponin - Quil A'nın benzeri 

bileşeni) 

Interlökin-1 (!L-1) 

Noniyonik blok polimer (L 180) 

Guanosin analogları 

Kolera toksini 

Kolesterol türevleri 

Virüs zarf proteinleri 

Tween 
E Vitamini 

lnterlökin-2 (IL-2) 

Llpopeptidler 

Saponinler 

Sitokinler 

Ll idA 

Kaynak 

49 

49 
49,79 
49 
49 
49,80 
49 

49 
49 
49,81,82 
49 
49,83 
49 
49 
49 
49,84 
49 
49,85,86 
49 
56 
87 
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1) TAŞIYICI SİSTEMLER 

a. Emülsiyorılar 

Mineral yağ emülsiyonları adjuvan aktivitesi bilinen 
en eski fonnülasyonlardır43 . Ancak mineral yağ 
emülsiyonlarının adjuvan olarak kullanılmasında 
bazı sorunlar vardır. Mineral yağ metabolize ol­
mamakta ve injeksiyon yerinde kalmaktadır. -Ça­
lışmalar adjuvan preparatlarında kullanılmak üzere 
hekzadekan, skualan, susam yağı, yerfıshğı yağı 

gibi alternatif yağ fazlarına yoğunlaşmıştır. Bitkisel 
yağlarla yapılan çalışmalar başarısız olmuştur. 

Çünkü bu yağlar dayanıklı değildir ve mineral yağ­
lara göre daha düşük antikor yanıtı oluş­

turmaktadırlar. 

Emülsiyonların adjuvan aktivitesinden sorumlu bir­
çok mekanizma öne sürülmüştür. Ancak en kabul 
göreni; emülsiyonun antijen için bir depo fonk­
siyonu yapması ve buradan antijenin uzun zaman 
içinde yavaş salımının sağlanmasıdır31,88. 

b. Mikroküreler 

Parenteral yolla uygulanan biyoparçalanabilir mik­
roküreler hem antijen deposu oluşturdukları, hem 
de bölgesel inflamatuar reaksiyonu uyardıkları için 
uygun taşıyıcı sistemlerdir89. Biyoparçalanabilir 
mikrokürelerden makromoleküllerin salımı mik­
ropartiküllerin yapısından, morfolojisinden ve po­
limerin özelliklerinden etkilenmektedir. 

İnjeksiyon bölgesinde mikrokürelerden antijen sa­
lımı, CFA emülsiyonları veya alum-adsorbe edilıniş 
sistemlerdeki gibi yavaş olmaktadır9D. Mikroküre 
büyüklüğü önemli bir parametredir. Küçük par­
tiküller ( < 10 µm) fagositoz yoluyla rnakrofajlar içe­
risine doğrudan almabilınekte, 10 µm'den büyük 
mikrokiireler ise, fagositoz gerçekleşmeden yıkıma 
uğramaktadır. Bu partiküller injeksiyon bölgesinde 
kalınakta, antijen difüzyon ile veya polimer eroz­
yonu ile salmmaktadır47. 

c. Lipozornlar 

Lipozomlar; antijeni yavaş salan depo sistemler ola­
rak adjuvan etki göstermektedir. Adjuvan etki ay-

rıca lipozomal membranların net yükleri, hap­
sedilmiş ve yüzeye adsorbe olmuş antijenin du­
rumu, fosfolipitlerin tipi, akıcılığı, faz geçiş sı­

caklıkları, lipozomun tipi ve fosfolipid : antijen 
oranlarından da etkilenmektedir91. 

Lipozomlarm biyoparçalanabilir ve imınünolojik 

olarak inert olmaları, toksik olmamaları ve ha­
zırlanmalarının kolay olması adjuvan taşıyıcı sistem 
olarak kullarulınalarında avantaj yaratmaktadır58,64. 

Tek bir lipozom içerisinde birden fazla antijen hap­
sedilebilmekte ve uzun süreli ve yüksek litreli an­
tikor yanıtı almmaktadır65. Ancak lipozomların sta­

bilite sorunları önemli bir engel oluşturmaktadır. 

d. lscom 

Iscom; saponin yapısında bir adjuvan olan Quil-A, 
kolesterol ve amfifilik bir antijenin yaklaşık olarak 
1:1:1 molar orandaki karışımıdır70. Antijenin am­
fifilik yapıda olması Quil-A/Kolesterol matriksi ile 
etkileşmesi için önemlidir. Şekil 2.'de Iscom mat­
riksinin yapısı görülmektedir. Iscom ırtatriksinin sta­
bilitesi ve boyutunun ufak oluşu, dolaşımda uzun 
süre kalmasına imkan verir. Diğer bir üstünlüğü; 
büyük miktarlarda üretime uygun olmasıdır92. 

Iscom'un sitotoksik T-lenfositlerini (T,) indüklediği 
ve injeksiyondan sonra herhangi bir yan etki 
oluşturmadığı gösterilmiştir7D. Iscom'lar yalıuz ve­
teriner aşılarında kullanılmaktadır43. 

ISCOM MATRİKSİ 

Şekil 2: ISCOM Matriksinin Yapısı69 

e.Niozom 

Niozomlar alkil veya dialkil poligliserol eter ya­
pısında sentetik noniyonik sürfaktanlar ile ha­
zırlanan tek veya çok tabakalı veziküllerdir93,94. 
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Niozomların CFA'ya göre IgG2a'yı daha fazla 

uyardığı, ancak IgGl için zayıf bir etki gösterdiği 

bulunmuştur. Niozomlar immiinolojik seçicilik, 

düşük toksisite ve dayanıklılık açısından diğer ad­

juvanlara üstiinlük göstermektedir'll,78,95, 

2) MOLEKÜLER SİSTEMLER 

a EVitamini 

Hogan ve arkadaşlarıB4 tarafından yapılan bir. ça­

lışmada E.coli JS aşısında E Vitamininin adjuvan et­

kisi incelenmiştir. E Vitamininin kendisi güçlü bir 

adjuvan etki yapmamakta fakat diğer adjuvanların 

etkisini güçlendirmektedir. Tek başına E Vitamini 

serum IgM litresini artumış, Freund's adjuvan ile E 

Vitamini karışımının oluşturduğu lgG litresi ise 

yalnız Freund's ile olan litreden daha yüksek bu­

lunmuştur. 

b. Interlökin-2 

Hayvanlara injekte edilen IL-2 sulu çözeltilerinin 

Kuduz, Haemophilus pleuropneumoniae ve Herpes 

simplex'e karşı bağışıklığı artırdığı gösterilmiştir. 

IL-2 farklı yollarla uygulandığı zaman iki farklı etki 

mekanizması ile adjuvan etki gösteren bir. si­

tokindir. Antijen verildikten sonraki birkaç gün için, 

günde 1 veya 2 kez uygulama ile bağışıklık sağ­

lanmıştır. Aynca IL-2 antijen ile birlikte yağ içe­

risinde emülsifiye edilip uygulandığı zaman tek 

dozda bile etkili bulunmuştur56. 

c. LlpidA 

Lipid A hidrofobik ve amfifilik özellikte bir madde 

olup, tek başına veya bir antijenle birlikte 

uygulandığında sitokin cevabı oluşturmaktadır. Bu 

sitokinler daha sonra makrofajlan aktive etınekte ve 

adjuvan özellik ortaya çıkmaktadır87. 

d. Lipopeptidlel: 

Lipopeptidler bakteri hücre duvarının toksik ve im­

münojenik olınayan analoglarıdır. Amfifilik ol­

maları adjuvan özelliğin sağlanmasında önem ta­

şımaktadır. Lipopeptidler çok kolaylıkla 

uygulanabilir ve ticari olarak mevcuttur62. 
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e. Noniyonik Blok Kopolimerler 

Plurorükler adıyla da bilinen noniyonik blok ko­

polimer (poly(oxyethylene) (POE) ve poly(oxy­

propylene) (POP) sürfaktanlar güçlü B hücresi 

etkinliği sağlamaktadır. Pluronik poliolleri kimyasal 

olarak benzer, fizikokimyasal olarak farklı yüzey 

etkin özellik göstermektedirler. Hidrofilik po­

lioksietilen ve lipofilik polioksipropilen po­

limerlerinden oluşmuşlardır. Bunlardan birisi olan 

L121 bir S/Y /S emülsiyonu içerisinde injekte edildi­

ği zaman farede BSA (sığır serum albümini)'ya karşı 

antikor oluşumunu artıran güçlü bir adjuvan etki 

göstermiştir. LlOl ise antikor oluşumunu in­

düklemekte daha az, granulomatoz reaksiyonu in­

düklemekte ise daha fazla etkili bulunmuştur% 

POE ve POP triblok kopolirnerlerine ait genel yapı 

Şekil 3.'de görülınektedir. 

Noniyonik blok kopolimer sürfaktanlar adhesiv 

özellikte olup, hidrofilik bileşenleri ile antijene ve 

kompleman bileşenlerine, hidrofobik kısımları ile de 

yağa bağlanırlar. Bu düzenleniş antijenin bağışık sis­

teme sunumunu kolaylaştırır ve etkisini artırır82 . 

(POE)a - (POP)b - (POE)a 

Hidrofilik - Hidrofobik - Hidrofilik 

HO-(CH2CH20)a - (CH-CH20)b - (CfiıCH20laH 

1 

CH3 

Şekil 3: POE ve POP Triblok Kopolimerlerine Ait Genel Yapı97 

Hidrofilik POE bölgeleri içeren triblok kopolimerler 

merkezi bir hidrofobik POP kısmı bulundururlar. 

Sulu süspansiyon şeklindeki fonnülasyonları ad­

juvan olarak araştırılmıştır97. L-121 ve L-180 gibi 

triblok kopolimerler çeşitli antijenler için güçlü ad­

juvan etki gösterirken, L-122, L-181.5 ve L-182.5 gibi 

POE içeriği ve molekül ağırlığı artınış olanlar an­

tijenlere karşı bağışık yanıtı uyaramamaktadır. 

İçeriğinde NBP (Noniyonik blok polimer sürfaktan) 

bulunan ve piyasaya sunulınuş olan etkili iki ad­

juvan fonnülasyonu bulunmaktadır. Bunlar; 

SyntexR ve TitennaxR adı ile bilinmektedir98. 

Molekül ağırlığı (MA) farklı, yapısı benzer olan ko-
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polimerler farklı bağışık yanıtlar verebilmektedir. 
Molekül ağırlığı daha büyük olan L121 (HLB=0.5) 
ile aynı antijenlere karşı hem primer hem de se­
konder yanıt oluşumu gözlenıniş, MA'lığı küçük 
olan LiOl (HLB=l.0) ile ise yalnız DTH (Gecikmiş 
tip hipersensitivite) reaksiyonu gözlenıniştir. Ya­
pılarındaki benzerliğe karşın etkideki farklılık mo­
lekül üzerindeki etkin bölgenin bağışıklık sistemin 
uyarılmasından sorumlu olınadığını gös­
termektedir97. 

L121 güçlü bir adjuvan etki gösterirken, LlOl gra­
nuloma oluşumuna neden olmuştur. Bu durumda 
adjuvan etki tam olarak inflamatuar reaksiyona 
göre açıklanamamaktadır. HLB değeri ikiden küçük 
olan sürfaktanlar güçlü adjuvan aktivite gösteren li­
pofilik maddeler olup, Y IS emülsiyonunda yağ 
damlacıkları tarafından makromoleküllerin alı­

konınasına yardımcıdırlar% 

f.MDP 

MDP (N-acetylınuramyl-L-alanine-D-isoglutamine); 
birkaç mycobacterium türünün hücre duvarında bu­
lunan peptidoglikan yapısında bir bileşiktir ve ad­
juvan olarak kulanılınaktadır. Şekil 4.'de MDP'nin 
kimyasal yapısı görülınektedir. 

MDP monomerik yapıda, suda çözünen bir mo­
leküldür ve B hücreleri, T hücreleri ve makrofajlar 
gibi bağışıklık sistemi hücreleri ile etkileşmektedir. 
MDP'nin etkinliği ve özgüllüğü modifiye .edi­
lebilmektedir79. 

CH,OH 

Şekil 4. : MDP'nin Kimyasal Yapısı97 

g. Saponinler 

Saponinler bitkil.erde görülen yüzey etkin özellikte 
maddelerdir. Bir Güney Amerika bitkisi olan Qu­
illaria saponaria'nın gövdesinden ekstre edilen Quil 
A adlı saponinin adjuvan özelliği 50 yıldır bi­
linınektedir99. Şekil 5.'de Quillaria saponaria'ya ait 
saponinin triterpen zinciri görülınektedir. 

Şekil 5. : Quillaria Saponaria'ya Ait Saponinin Triterpen 
Zinciri99 

Saponinler IgGl, IgG2 cevabını ve gecikmiş tip hi­
persensitivite ile görülen hücre aracılı bağışıklığı 

uyarmaktadır. 

SONUÇ 

Gerek antibiyotiklerin bulunması, gerekse aşı­

lamadaki ilerlemeler sonucunda infeksiyon has­
talıkları eski çağlara göre daha iyi kontrol altına alı­
nabilınekle birlikte vira! infeksiyonlarla ilgili 
sorunlar önemini korumaktadır. Bu yönde aşılarla 
ilgili çalışmalara verilen önem gün geçtikçe art­
maktadır. 

Konvansiyonel aşılarla görülen olumsuzluklardan 
hareketle geliştirilen yeni kuşak aşılar daha saf ve 
güvenilir yapılardır, ancak bağışıklandırmaları za­
yıftır ve güçlü bir bağışıklık sağlayabilınek için etkili 
adjuvan maddeler veya taşıyıcı sistemler üzerinde 
çalışmalar giderek artrnaktadrr. 

Antijeni uzun süreli bağışıklık sağlayacak şekilde 
salan, yüksek litrede ve vücuttan kolayca yok ol­
mayan antikor oluşumu sağlayan ve istenmeyen 
yan etkilere neden olınayan adjuvan taşıyıcılar yeni 
kuşak aşıların en önemli kısmını oluşturacaktir. 
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