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OZET

Koruyucu hekimlik uygulamalar1 icerisinde en etkin yontemlerden biri asilamadir. Ideal veteriner agisindan
beklenenler; uzun 6miirlii ve biyoyararlanimi yiiksek olmasi, bunun yaninda yan etki olugturmamasidir. Bu amagla verildikleri
antijeninin immiinojenitesini arttiran ve gii¢lendiren maddeler olan as1 adjuvanlar: kullanilmaktadir. Ancak as1 adjuvanlarmin
genel olarak bilinen bazi yan etkileri vardir. Bu derlemede as1 adjuvanlar1 hakkinda genel bilgi verilmis olup, veteriner asilarda
kullanilan adjuvanlarin olasi toksik etkilerinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Veteriner, Asi, Adjuvan, Istenmeyen etki

VACCINE ADJUVANTS and THEIR UNDESIRABLE EFFECTS

ABSTRACT

One of the most effective methods for preventive medicine is vaccination. Ideal veterinary vaccines are expected have
long life and high bioavailability, as well as least or none side effects. For these purposes, vaccine adjuvants are used to increase
the immunogenity and enhance their effects. However, the adjuvants used in vaccines have generally known side effects. In
this review, general information on vaccine adjuvants and possible toxic effects of adjuvants used in veterinary vaccines are
summarized.

Keywords: Veterinary, Vaccine, Adjuvant, Toxic effect
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GIRIS

Glinimiizde gittik¢e yayginlagsan hayvan hastaliklari
ve artan uluslararasi ticaret, veteriner goézetim
sistemlerine olan talebin artmasma yol agarken,
iilkelerin bu konuda sundugu insan faktdrii ve
finansal kaynaklara bagli katkilar diinya genelinde
siirlt hale gelmektedir (Stark ve ark., 2006). Son
yillarda hastalik kaynakli (veya hastaliklardan
kaynaklanan) mali/ekonomik kayiplarin artigi 6nemli
bir sorun haline gelmis ve hastaliklara karsi
korunmada daha etkili tedbirlerin alinmasi
gerekliligini giin yliziine c¢ikarmistir. Bu amagcla,
hayvan ve insan saghgit i¢in hastaliklardan
korunmada kullanilan en etkili yontemlerden biri de
ast uygulamalaridir. (Kim ve Samal, 2016). Yeni
hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, eski enfeksiyonlarin
yeniden goriilmeye baslanmasi ve antibiyotiklere
kars1 olusan direncin yayilmaya devam etmesi gibi
nedenler, hayvan sagligi uygulamalarinda yeni asilara
veya mevcut asilarin gelisgtirilmesine olan ihtiyaci da
arttirmaktadir (Loehr ve Babiuk, 2001).

Asi,  koruyucu  hekimlik  kapsaminda
bagisiklik sisteminin olas1 hastaliklara karsi savunma
mekanizmasi olusturabilmek ve antikor iiretebilmek

amaciyla hastaliga neden olan ajandan, tiriinlerinden

veya sentetik iretilen antijenik maddelerinden
olusturulan  madde/madde  karigimlar1  olarak
tanimlanmaktadir.  Veteriner asilarmin,  giftlik

hayvanlari, evcil hayvanlar ve yaban hayvanlar1 da
dahil olmak iizere memelileri, kuslar1 ve baliklar:
etkileyen 400'den fazla hastalik i¢in mevcut oldugu
bilinmektedir  (Knight-Jones ve ark., 2014).
Gliniimiizde hayvanlar i¢in uygulanan asilar farkli
gruplarda incelenir. Bunlar, viruslari ve bakterileri
igeren tiim organizma asilart; toksoid, polisakkarit,
protein ve peptidleri iceren alt birim asilart; DNA
agilarint iceren rekombinant DNA teknolojisi tirlinii

asilardir (Eratalay ve Oner, 2001).
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Asilarda karsilasilan en biiyiik sorunlardan
biri bagisikligin uzun siireli olmamasidir. Bu nedenle
kuvvetli bagisiklik yanit olusmast ve yasam boyu
koruyucu etkinin devam etmesi amactyla yapilan as1
calismalar1 6nem kazanmaktadir. Bagisikligin uzun
siireli ve etkin olarak saglanabilmesi igin; asinin
koruyucu etkinliginin konak bagisiklik sistemi ya da
antijenin 6zellikleri {izerinden arttirilmasini saglayan
adjuvanlar, diger antijenler ile kontaminasyonunu
engellenmesini saglayan maddeler, farkli 1s1, pH
kosullarina dayanikligini arttiran stabilizatorler ve
uygulama yerinden emilmeyi arttiran maddelere
yonelik pek ¢ok farkli alanda calismalar devam
etmektedir. Asilarin  immunojenitelerini etkileyen
faktorler arasinda uygulama dozu ve uygulama yolu,
primer ve sekonder bagisiklama zamani, adjuvan ve
antijenin 6zelligi bulunmaktadir (Eratalay ve Oner,
2001). Bu derlemede as1 adjuvanlari ve istenmeyen

etkileri hakkinda genel bilgi dernelerek sunulmustur.

ADJUVANLAR

Etimolojik olarak Latince “yardim eden” veya
“giiclendiren” anlamina gelen "adjuvare"
kelimesinden kdken alan adjuvanlar, immunojenik
Ozellikleri disiik olan asilari gelistirmek igin
tasarlanmistir. Adjuvanlar tek baslarina immunojenik
maddeler degildir. Ast igerisine katildigi durumlarda
asmin tek basma kullanilmasma gore daha kuvvetli
bagisiklik yanit olusturan ve etkisini giliglendiren
maddelerdir. Ozellikle zayif immunojenik &zellikteki
protein, peptid ve DNA asilarinin (dogal bagisiklik
tetikleme Ozellikleri zayif olan) uygulanmasini
takiben, bu maddelere karsi gelisen zayif aktif
kazanilmis bagisikligr tetikleyerek imunojenitelerini
arttirirlar.  Adjuvanlar genel olarak etkilerini;
bagisiklik sistemininde gorevli hiicrelerin uyarimini
ve etkinligini arttirarak, Th1/Th2 (yardimer T hiicresi

CD8+/CD4+) dengesinin korunmasmi ve bdylece
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beklenilen bagisikligin olusmasi igin ihtiya¢ olan
antijen miktarinin azalmasmi (antijen-as1 dozu)
saglayarak olusturur (Vogel ve ark., 2000).
Genellikle canli atteniie agilar ve tiim-patojen
asilarin uygulanmasi, her ne kadar reaktojenik
(uygulama sonrasi hastalik olusmasi) etkileri
nedeniyle tercih edilmese de, bu asilarda tek dozda
yeterli  bagisiklik  saglanabileceginden adjuvan
kullanilmasi; rekombinant asilara gore daha siirlidir.
Adjuvanlar immunostimulan, ara¢ ya da tasiyici
sekilde etkilerini gosterebilir. Bdylece sitokin ag1
iizerinden

immunmodulasyon, antijenin

konformasyonal biitinliigiinii  koruyarak efektor
hiicrelere gosteriminin saglanmasi, CD8+ sitotoksik
T-lenfosit yanitini indiiklemesi, immunojenin immun
yanitt olusturacak efektdr hiicrelere antijen sunucu
hiicrelere (APC) ulastirilmasinin saglanmasi ve
antijenin kisa-uzun siireli depo olarak siirekli ya da
salinmasinin olarak  etki

aralikli saglanmasi

gosterebilir (Petrovsky ve Aguila, 2004).

Adjuvanlarin Kesfi

Bir¢cok Onemli tibbi bulus gibi, asiya bir adjuvan
eklemenin bagisiklik arttirici etkilerinin kesfedilmesi
bir tesadiif eseri ger¢eklesmistir. 1920’lerde Fransiz
bir veteriner hekim olan Gaston Ramon, asilama
sonrasi enjeksiyon bolgesinde apseler gelisen atlara,
yine atlardan elde edilen Tetanoz ve Difteri anti
serumunun verilmesiyle antikor titrelerinin daha
yiliksek oldugunu gozlemlemistir. Nisasta, ekmek
kirmntilari, tapyoka (manyok bitkisinin kokiinden
cikarilan nisasta) ile inaktive edilmis toksinlerin
birlikte  kullanilmast  sonucunda  enjeksiyon
bolgesinde steril apseler olusturularak enjeksiyon
bolgesinde lokal inflamasyonu indiikleyebilen
maddelerin de olabilecegi hipotezini dogrulayarak
antiserum diizeyini arttirdi.  1930’lu yillarda ise,

giinlimiizde insanlarda siirekli kullanim i¢in fazla
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reaktojenik oldugu diisiiniilen, yag, su ve oldiriilmis
mikobakterlerin bulundugu bir su i¢inde mineral yag
emiilsiyonu olan “Freund'un eksik adjuvanm”
kesfedildi. Bagisiklig1 ve birlikte calistigi antijenlere
karg1 bagisiklik tepkilerini arttiran bu maddelerin
kesfi, as1 katki maddelerinin ve ileri teknoloji ile
iretilen diger adjuvanlarin gelistirilmesine temel

olusturmustur (Spickler ve Roth, 2003).

Adjuvanlarin Genel Olarak Kullanim Amaclari

Adjuvanlarin  kullanim amaglarindan baslicalari;
iyice saflastirilarak elde edilen rekombinant
antijenlerinin immunojenitesini arttirmak, bagisiklik
yanitin uzun siireli ve etkin olmasmi saglamak,
mukozal ve humoral immuniteyi uyarmak, kombine
asilarda antijen yarigmasiin Onlenmesi, bagisikligt
olusturmak i¢in uygulanmasi gereken antijenin
miktarini azaltarak diinyada ihtiyag duyulan asilama
icin ekonomik getiri saglamak (antijen-dozlama
orant, miktar ve siklik), bagisiklik sistemi zayif olan
hastalarda (ya da infant, geng, yasl) etkin olmasini

saglamaktir (Singh ve ark., 2002).

Adjuvanlarin Etki Basamaklar:

As1t ve adjuvan iligkilerine yonelik arastirmalarin
smirlh  olmast  nedeniyle adjuvanlarin  etki
mekanizmalart tam olarak halen bilinmemektedir.
Bilinen etkinlik ve etki yolaklarinin saklanmasi,
karsilagtirilmasi,iliskilendirilerek degerlendirilmesini
saglayan, biyoinformatik analiz yapabilen“VAXJO”
(http://www.violinet.org/vaxjo/) adjuvanlara iliskin
bilgi alinabilecek web tabanli bir sistemdir.
Arastirmacilar  kullanimda olan adjuvanlara, bu
adjuvanlari igeren as1 ve ilgili aragtirmalara bu sistem
lizerinden erisebilmektedir. Bagisiklik  sistemi,
viicudun homeostazint korumak ve genel olarak
ekzojen saldirilara yanit vermekten sorumlu karmasik

bir molekiil, hiicre ve organ agindan olusur. Dogal
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bagisiklik, kazanilmis bagisiklik ile birlikte
organizmanin birinci savunma hatti olarak hizli yanit
verecek sekilde ¢alisir. Kemik iligindeki pluripotent
kok hiicreler, miyeloid ve lenfoid progenitor
hiicrelere koken verir. Lenfoid progenitorler de
sirayla T ve B lenfositlerine ve dogal oldiriici
(natural killer-NK) hiicrelerine orijin verir. T
lenfositlere (TL) doniisecek olan hiicreler, kemik
iligini terk ederek segicilik ve olgunlagma siirecinin
gergeklestigi timusa gecer. Buradan ise sadece olgun
T lenfositleri timustan ¢ikar ve dolasima girer. B
lenfositlerine (BL) farklilasacak olan hiicreler ise
kemik iliginde kalir ve olgunlagma evresinin sonunda
kemik iligini terk eder, dolasima girerek ikincil
lenfoid organlara geger. Humoral yanit igerisinde
antijenin taninmasinda yardimci T lenfositleri ve
antijen spesifik B lenfositleri gérev alir. Bu hiicreler
diferensiye olup olgunlasarak bellek B ve efektor
hiicrelerine doniisiir. Efektor hiicreler, nispeten kisa
Omiirli  aktiflestirilmis  hiicrelerdir. Efektér B
hiicreleri plazma hiicreleri olarak adlandirilir ve
antikor salgilayarak ve T hiicrelerini etkinlestirerek,
hiicre aracili tepkileri yerine getiren sitotoksik T
hiicreleri ve yardimct T hiicrelerine donistiirir.
Dogal maruziyet veya agilama nedeniyle bir antijenle
ilk temas sonucu matiir naif B lenfositleri; antikor
iireten plazmositler ve bellek hiicrelerine diferensiye
olur. Yamtin baslamast ile birlikte, antikor
olusumunda {issel bir artis ve takibinde plato adi
verilen ve antikor seviyesinde degisikligin olmadig:
bir agsama gelir. Bunu, birincil cevabin son asamasi,
dolasimdaki spesifik antikorlarin sayisinda kademeli
bir diisiisiin meydana geldigi diigiis asamasi izler.
Antijen ile ikinci temasta, yukarida belirtilen yaniti
saglayan hiicreleri kapsayan klonal hiicrelerdeki
genisleme ve ilk yanitta olusan bellek hiicreleri
nedeniyle bu antijeni taniyabilen mevcut bir B

lenfosit popiilasyonu bulunur. Ikincil tepki, cevabi
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indiikklemek igin gereken antijen dozu daha kiiciik
olmasi, gecikme fazinin daha kisa ve iissel fazin daha
belirgin olmasi; antikorlarin dretiminin daha hizh
olmasi ve daha yiiksek seviyelere ulagmasi; plato
evresine daha hizli ve daha uzun stirede ulasilmasi ve
diisiis evresi daha yavas ve kalict olmasi gibi
nedenlerle birincil tepkiden farklidir (Eratalay ve
Oner, 2001).

Antijen sunan hiicreler (antigen presenting cells,
APC'ler), patojenleri taniyarak T hiicreleri gibi bazi
lenfositlerin “yabanci maddeleri” taninmasi igin
antijenleri isleyerek ve sunarak hiicresel immiin
tepkiye aracilik eden heterojen yapida bir immiin
APCler, antijenik proteini

hiicre  grubudur.

isleyebilen, peptitlere parcalayabilen ve hiicre
ylizeyinde uygun T hiicre reseptorleri ile etkilesime
girebilecek smif I MHC (Major Histocompatability
Complex, MHC) molekiilii ile birlikte sunan
hiicrelerdir. Antijen sunumu olarak bilinen bu islem
icin en yakin lenf nodiiliinde antijeni, APC igerisine
endositozla almarak MHC ile T lenfosite sunar. Her
lenfnodiilii, APClerin T hiicreleriyle iletisime gectigi
bir toplama noktasidir. T hiicreleri, T hiicre
reseptorlerini  (TCR'ler) kullanarak APC antijen
komplekslerini taniyabilir. Dolayisiyla, makrofajlar,
B hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi ¢esitli hiicreleri
kapsayan ve dolasimda bulunan APC’ler, antijenleri
isleyerek T hiicrelerine sunar ve T lenfosit
aktivasyonunu takiben sitokin salinir. Sitokinler ile T
lenfositler, interlokin-2  (IL-2)

tureten Thl ve IL-4, IL-5 ve IL-10 treten Th2

interferon gama,

hiicrelerine farklilik gostererek doniisiir. Adjuvanlar
bu kompleks sistem {iizerinde farkli immiinolojik
etkinlikteki sitokinleri uyarabilir. Ancak enfeksiy6z
hastaliklardan korunmada hiicresel bir immiinitenin
saglanmasi, sitokinlerin etkin sekilde uyarilmasina

baghdir (Yurdakék ve Ince, 2008).
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Adjuvan Cesitleri: Etki Mekanizmalar1 ve Yan
Etkileri

Mineral (Alum ve Kalsiyum) tuzlari

Aliiminyum bilesiklerinin, asilarda kullanilan ilk
adjuvanlar  arasinda  oldugu  bilinmektedir.
Aliiminyum tuzunun (aliiminyum hidroksit AI(OH);
ve aliminyum fosfatin AI(PO)s;) nispeten uzun
Omiirlii bir bagisiklik, formiilasyon kolaylig1 ve uzun
siireli ~ gilivenilirlik  ile titreli

yiiksek IgG'yi

tetikleyebildigi bilgisi mevcuttur. Toksoid ile
muamele edilen potasyum alum (KAI (S04) 2:
12H20) ile yapilan ilk deneyler, toksoide karsi
tavsanlarda artan bagisiklik tepkisinin, adjuvan
tarafindan saglanan depo etkisinden kaynaklandigini
gostermistir. 1930°lardan beri aliiminyum bilesikleri
adjuvan olarak yaygimn kullanilmaktadir. (Madera ve
ark., 2016).

Aluminyum adjuvanlarin, farelerde Th2
bagisiklig1 ve insanlarda daha kompleks bir immun
yanit1 uyardig1 gosterilmistir. CD8+ T hiicrlerinin
ancak sitotoksik T

aktivasyonunu  destekler

hiicrelerine terminal farklilasmasini  yapmazlar.

Aluminyum adjuvanlar antijenin fagositozunu
kolaylastirir ve enjeksiyon bolgesinden difiizyonunu
yavaglatarak inflamatuvar hiicrelerin birikmesi igin
zaman kazandirarak bagisiklik tepkisini arttirir,
bdylece antijenin APC’ler tarafindan alinmasimin

(endositozun) arttirilmast saglanir. Yiiksek afinite

etkilesimleri sayesinde adsorpsiyonun —artmasi,
antijenin  fiziksel ve  kimyasal stabilitesini
etkileyebilir. Aliiminyum adjuvanlari, dendritik

hiicreleri dogrudan ve dolayli mekanizmalar yoluyla
aktive eder. Aliminyum adjuvanlarin fagositozu,
ardindan fagolisozomun bozulmasi, aktif IL-1 ve IL-
18'in  salgilanmasiyla  sonuglanan ~ NLRP3-
enflamasomlar1 aktive eder. Aliiminyum adjuvanlari
ayrica, dendritik hiicreleri, membran lipit sallarina

baglayarak active eder. Aliiminyum adjuvanlanmis
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asilarin enjeksiyonu, sirayla dendritik hiicreleri active
eden hasarli hiicrelerden fiirik asit, DNA ve ATP
salmmmima neden olur. Aliminyum adjuvanin
kullanimi, hiicre aracili immiinitenin (IL-4, IL-5 ve B
lenfositlerden IgGl, IgE fretimlerinin stimiile
edilmesi) zayif uyarilmasiyla smnirlidir; interferon
gama (IF-y) ve IgG2 iretimlerinin artmadigi
goriilmektedir. Bu durum, diger immiinomodiilator
molekiillerin eklenmesiyle gelistirilebilir (Exley ve
ark., 2010).

Asilarda, aliiminyum ve adjuvanlarin,
Newecastle hastaligr (Jafari ve ark., 2017) ve Sap
hastaligi (FMD) (Cloete ve ark., 2008) dahil olmak
izere ekonomik agidan onemli viral enfeksiyonlara
kargt kullanimi hakkinda birka¢ arastirma rapor
edilmistir, ancak hiicre ic¢i patojenlere karst
etkinlikleri son derece siirhdir (Madera ve ark.,
2016).

Aluminyum adjuvani igeren asilara Ornek
olarak; Hepatit A (Havrix, Vaqta, Avaxin), Hepatit B
(Engerix-B, Rekombivax-HB), Insan papilloma viriis
(Gardasil), Streptococcus pneumoniae (Prevenar),
Tetanoz (Infanrix, Boostrix, Daptacel, Repevax)
verilebilir (Leroux-Roels ve ark., 2010).

Aliiminyum, ¢evrede bol miktarda bulunan bir
metaldir ve giinlik olarak yiyecek ve su ile almur.
Aliminyum, ayn1  zamanda antasitler ve
deodorantlarda da yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bununla birlikte, sadece kiigilk miktarlarda
aliminyum bagirsak bariyeri ve deri yoluyla emilir.
Aliminyumun ¢ogu bdbrekler yoluyla atilir. Mesleki
maruziyet, bobrek hastalifi  ve  parenteral
beslenmeden kaynaklanan aliiminyum toksisitesi,
norolojik  hastalik  ve kemik hastaligi ile
iliskilendirilmistir. Aliiminyum adjuvanlarinin en
yaygin gorilen yan etkisi lokal inflamasyon
reaksiyonunu indiiklemesi ve enjeksiyon bdlgesinde
sislik, kizariklik ve yerel

agrt, graniilom



10 (2): 91-105; 2019

B.Giil ve B.Yurdakok-Dikmen / DERLEME

olusturmasidir. Bulanti, ates, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, alerji gibi klinik semptomlar yerel
inflamasyonun takibinde goriilebilir. Asinmn kas igi
yerine subkutan veya intradermal uygulamalarinda
hafif  klinik

gorillen bu durum genellikle

semptomlarla  seyreder.  Aslinda, aliminyum

adjuvanlari, molekiilleri baglayarak ve yavasca
serbest birakarak sistemik advers reaksiyonlarin
prevalansini ve ciddiyetini azaltir, bdylece toksisiteyi
azaltir. Aluminyum adjuvanlarindaki en yaygin
tartisma, uzun siireli beyin inflamasyonu, buna bagl
hastaliklar, ~ demans  ve

norolojik cesitli

norodejeneratif hastaliklar iizerinedir

(Aguilar ve ark., 2007).

uyarmasi

Kalsiyum fosfat, ticari olarak temin edilebilen
baska bir mineral tuzu yardime1r maddesidir. Asilarda
cesitli toksoitlere ve viral patojenlere karsi
kullanilmistir. Bazi ¢aligmalar kalsiyum fosfatin
aliminyum ile karsilastirildiginda daha az lokal doku
tahrisine neden oldugunu gostermistir.

Hiicre dis1 patojenlere karsi iyi bir adjuvan
ozellik sergilemelerine karsin, kalsiyum fosfatin
hiicre i¢i bakteriyel enfeksiyonlarmmi hedef alan
asilarda uygulanmalari sinirlidir (Madera ve ark.,

2016).

Tensoaktif bilesikler (Saponinler)

Saponinler yabani ve kiiltiire edilen bitkilerde, bazi
ilkel deniz canlilarinda ve bakterilerde bulunan
steroid ya da triterpenoid yapida glikozidlerdir.
Saponinler, bir veya daha fazla seker zincirinin
tutturuldugu bir steroidal veya triterpenoid aglikonu
icerir. Triterpenoid yapinin hidrofobik bir ¢ekirdegini
iceren ve ¢ekirdege bagl karbonhidrat zincirleri olan
tensoaktif glikozitler olan saponinler soya fasiilyesi,
fasiilye, bezelye, cay, ispanak, aycigegi, ginseng
patlican, domates ¢ekirdegi, sogan, kuskonmaz, tath
patates, bulunmaktadir.

ginseng  igerisinde
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Memelilerde bagisiklik sistemini uyarmasi, asi
adjuvani olarak kullanimlarini arttirmistir. Saponin
bazli adjuvanlar, hiicresel bagisiklik sistemini modiile
eder, antikor tretimini arttirir ve etkinlikleri icin
diisik dozlarda kullanilabilir. T bagimli antijenleri
uyarmasi, CD8+ indiiklemesi ve mukozal antijenlere
verilen yanitin giiclendirilmesi gibi kompleks etki
yolaklar1 bulunur (Yurdakok ve Ince, 2008).
Rekombinant, antijen ile saflastirilmis ve
DNA agilar1 gibi yeni nesil asilar, dogal bir bagisiklik
uyaricisinin  bulunmamasimdan  dolay1  zayif
immiinojeniktir. Bu nedenle, bu asilar icin yeni
halen devam

adjuvanlarin arastirilmasi

etmektedir. Yeni adjuvan gelisiminde saponinler
olaganiisti adaylardir. Saponinlerin birgogunun
saflagtirllmis protein antijenleri lizerinde adjuvan
etkileri oldugu bulunmustur. Saponinlerin kimyasal
yapilar1 adjuvan aktiviteleri ile iligkilidir ve immiin
tepkilerin dogasini etkiler. Saponin adjuvanlarinin,
genis bir sitokin yelpazesinin salgilanmasini uyardigs,
saponinlerin dogustan gelen bagisiklig1 tetikleyerek
etki edebilecegini one siirdiigii bildirilmistir. Bu bitki
kaynakli adjuvanlar, immiin sistemin farkli dallarini
destekleyebildiginden, arzu edilen bir immiin yanitt
indiiklemek i¢in yeni asilarin tasariminda kullanilma
potansiyeline sahiptir (Song ve Hu, 2009). Saponinler
genellikle giivenlidirler ancak verilis yoluna, hayvan
tiirlerine ve bazi 6zel saponinlere gore bu giivenilirlik
degisiklik gostermektedir. Bunlara ek olarak
saponinlerin intravenoz (IV) enjeksiyonlar1 hemoliz
nedeniyle toksisiteye neden olabilir (Yurdakdk ve
Ince, 2008).

Panama agac1 (Quillaja Saponaria): Quil A,
Quillaja  Saponaria  molina’dan elde edilen
saponinlerin su ile ekstrakte edilebilir fraksiyonunu
icerir. Veteriner asilarinda, genellikle saponinlerden
Quil A kullanilir. Serbest Quil A enjeksiyonlar

koyunlarda ve sigirlarda iyi tolere edilir ancak
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kedilerde bazi toksisite belirtileri bildirilmistir. Quil-
A'min, Sap hastaligi (FMD) ve Domuz Ureme ve
Solunum  Sendromu  (PRRS) igin  agilara
eklenmesinin, adjuvan almayan asi gruplarina kiyasla
immiinojenikligini arttirdig1 gosterilmistir. (Madera
ve ark., 2016).

Yerel inflamatuar reaksiyonlar da serbest Quil
A ile ortaya ¢ikar, ancak kolesterol igeren lipozomlar
ile birlestirildiginde adjuvan aktivite kaybi olmadan
bastirilir (Spickler ve Roth, 2003).

Ginseng Saponinler,

ginseng):

Ginseng bitkisinin koklerinden elde edilir. Ginsengin

(Panax
insan ve hayvanlarda immiinomodiilatér etkisi
oldugu bilinmektedir. Gingsengin yapraklarindan ve
kokiinden elde edilen saponinler Protopanaksadiol
saponinler (Rg3, Rd, Rc, Rbl ve Rb2) ve
Protopanaksatriol saponinler (Rg1, Re ve Rg2) olarak
ikiye ayrilir (Sun ve ark., 2007).

Bunlardan Rbl tavuklarda Newcastle canli
asisinda kullanildiginda yiiksek antikor {iretimi ve
lenfosit proliferasyonuna sebep olmustur (Zhai ve
ark., 2011). Bununla birlikte siit sigirlarinda S.
aureus'a kargt immiinizasyon i¢in kullanildiginda
giiclii bir adjuvan etkiye sahiptir (Hu ve ark., 2003).
Farelerde Salmonellanin oral immiinizasyonundan
once ginseng ile o6n muamele edildiginde,
Salmonella'ya karsi salgilanan IgA'nin yani sira daha
yiiksek miktarda serum IgGl ve IgG2 degerleri elde
edilmektedir. Ginseng ekstresi veya saflagtiriimisg
bilesenleri, uygulama yontemlerine veya mikrop
tiirlerine bakilmaksizin mikrobiyal istilaya karsi
gelistirilmis humoral tepkiler ortaya c¢ikarmistir. Bu
da ginsengin asilarda bir yardime1 madde olarak kritik
rol oynadigimi gostermektedir ( Kang ve Min, 2012).
ISCOM (Immune-stimulating complexes, Immun
uyarict kompleksler):

ISCOM’lar kolesterol, Quillaia kabugundan

saponinler (QS-X triterpen glikozit ailesinin ¢esitli
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iiyeleri) ve antijenlerin tutulabildigi ya da
birlestirilebilecegi kafes benzeri (40 nm) yapilari
olusturan fosfolipidlerden olusan tescilli bir lipozom
seklidir. ISCOM  mevcut
immiinolojik avantajlar sunmaktadir.

adjuvanlarin aksine ISCOM, hem humoral (Th2

adjuvanlara  gore

Piyasadaki

indiiksiyonu) hem de hiicresel immun yaniti (Thl
indiiksiyonu) ve hiicresel

(sitotoksik T lenfositleri gibi) indiikledigi hindi, kedi,

potansiyel tepkileri
kopek, koyun, domuz, fok, inek ve at gibi ¢esitli
hayvan modellerinde gosterilmistir. Hiicre aracili bir
immiin yanit, hiicre i¢i patojenlere ve kronik
enfeksiyonlara karsi etkili agilama i¢in gok 6nemlidir.
Kullanilan teknoloji, uzun siireli bagisiklik tepkileri,
antijen dozunun azalmasin saglayarak verimliligin
artmasina neden olur. Tipik olarak, doz, asinin liretim
maliyetini énemli 6l¢iide azaltacak olan 10 ila 100
arasinda bir faktorle azaltilabilir. Sigir herpes viriisii
tip 1, Rinderpest, kedi 16semi virusu (FeLV), kdpek
distemper asilar1 bu sekilde gelistirilmistir.
ISCOM'lar hem CD4+ hem de CD8+ T hiicre
yanitlarini etkili bir sekilde uyarabilir. Bu nedenle,
ISCOM'lar bir¢ok Avrupa iilkesinde influenza

viriisine  kargt  atlar i¢in  lisansli  asilarda
kullanilmistir. Bu kompleksler ayrica At Herpes
Virlis Tip 2'ye (EHV-2) karsi bir alt birim asida
kullanilmustir (Sj6lander ve ark., 2001).
ISCOMATRIX: ISCOM kapsaminda, farkl
lipidler kullanilarak iretilen saponin tabanl
Iscomatrix®; herhangi bir tiir hedef antijeni tutabilen,
hedef antijenleri e iletebilen ve birden fazla tiirdeki
hem B hiicresi hem de T hiicresi tepkilerini artirabilen
¢ok yonlii bir yardimei sistem olarak gelistirilmistir.
Uygulama dozunun distiriilmesini saglamasi ve
yiiksek/hizli bagigiklik sisteminin uyarilmast igin

kullanilan bir sistemdir (Yurdakok ve Ince, 2008).
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Mikroorganizma tabanh adjuvanlar

Tarihsel olarak, tim 1s1 ile Oldirilmiis bakteri
preparatlari  bazen ham  adjuvanlar  olarak
kullanilmistir. Modern asilarda kullanmak i¢in bu tiir
siklikla

detoksifiye edilmistir (Siwicki ve ark., 1998). Bakteri

bakteri preparatlar1 rafine edilmis ve

veya mantarlardan tiiretilmis partikiiller,

immunijetesi azaltilan antijenlerle verildiginde

mukozal membranlardan alimini kolaylagtirmakta,
bagisiklik  tepkisi lizerinde ilave bir etki
olusturmaktdir. Bakteri yiizey lipidlerinden Gram
(LPS),
tirevi olan monofosforil lipid A (MPL), toksinleri

spesifik DNA

negatiflerdeki lipopolisakkaridler bunun

bakteri sekanslari, kommensal
mikroorganizmalar (probiyotikler) 6zellikle patojen
aracili bagisiklik sistemini uyararak asinin etkinligini
arttirmaktadir. Diger adjuvanlar arasinda mukozal
hiicrelere baglanan, bagirsak gegirgenligini arttirarak
sadece mukozal enfeksiyonlar ile savagmak i¢in IgA
antikorlar1 uyaran enterotoksinler yer alir. Bunlarla
birlikte bakteriyel DNA pargalar1 da adjuvan olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle metillenmemis CpG
sekansi, immun sistemi antijen varliginda B hiicreleri,
dendritik iizerinden

plazmasitoid hiicreler

uyarmaktadir.  Yine  mikroorganizma  tabanli
adjuvanlar arasinda Gram negatif bakterilerden
tiiretilen bakteriyel hayaletler (bacterial ghosts-BG),
birgok dogal immiinostimiilatdr agonist igerirler ve
dogal ve adaptif immiinitede yer alan ¢ok ¢esitli hiicre
tiplerinin gii¢lii aktivatorleridir. Adjuvan olarak
etkinliginin yani sira, ¢esitli immiin ve immiin
olmayan hiicre tipleriyle proinflamatuar sitokin
iretimini indiikleme yeteneklerini gosterrirler. Bu
proinflamatuar sitokinler, T ve B lenfositlerinin lenf
digimlerine, konjuge antijenleri ile karsilasma
sansint en (st diizeye ¢ikaran ve ardindan potansiyel
bagisiklik tepkilerinin ortaya ¢ikmasini arttiran genel

alimimu tetikler (Christensen, 2016).
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Muramil dipeptid (MDP): Muramil dipeptid
(MDP) de denilen N-asetil muramil-L-alanil-D-
izoglutamin bakteri hiicre duvarinin yiiksek oranda
korunmus yapist icinde bir fragmandir. MDP,
karbonhidrat modifikasyonlar1 nedeniyle bakterilerin
peptidoglikanlarina katildig1 cesitli formlarda ortaya
cikabilir, ¢ekirdek molekiil uzun zamandan beri, bir
immiin tepkisini aktif hale getirmek igin bilinen en
kiigiik peptidoglikan fragmani olarak taninir. Tek
basina artan NF-kB aktivasyonuna ve ardindan
proinflamatuar sitokinlerin {iiretimine yol agar,
lipozomlarla ya da gliserol ile birlikte kullanildiginda
ise hiicresel bagisikligi uyarir (Agulair ve ark., 2007).
Hidrofilik (6rnegin,  treonyl-MDP,

nor-MDP ve N-

tiirevleri
murametid, = murabutid,
asetilglukosaminil-MDP) esas olarak Th2 tepkilerini
MTP-PE

indtikler. Lipofilik tiirevler

fosfatidil

(6rnegin,
[muramil tripeptit etanolamin]) Thl
reaksiyonlarmi indiikleme egilimindedir. Threonyl-
MDP ayrica deneysel kedi 16semi virusu (FeLV)
agilarinda kullanilmistir. Mikobakterilerde bulunan
Muramil dipeptid (MDP) immiinomodiilator etkili
aktif bir peptidoglikan bilesenidir. MDP'nin ates,
artrit, tiveit gibi O6nemli olumsuz etkileri vardir
(Spickler ve Roth, 2003).

Lipopolisakkaritler: Lipopolisakkaritler (LPS,
endotoksin), gram negatif bakterilerin dig zarmin ana
bileseni olup, Thl-tip yanitlar1 ve sitotoksik T
lenfositlerin uyarilmasimni saglar. Bu uyarim diger
adjuvanlardan daha yiiksek olmasina karsin, yiiksek
toksik etkiye sahiptir. LPS, kimyasal
modifikasyonlarla adjuvan o6zelliklerini koruyacak
sekilde daha az toksik etki olusturan tiirevlerine
doniistiiriilebilir.  Yiiksek pH’da

monofosforil lipid A (MPL) daha az toksik olan LPS

hidrolize olan

bilesiklerindendir ve hiicresel immiin yanit1 uyarir.

Bu polisakarit, kedilerde ve farelerde sitokin

salmimini uyarabilen adjuvan olmasimin yani sira en
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sik yan etkisi yerel olarak goriilen agridir (Yurdakok

ve Ince, 2008).

Emiilsiyonlar

Birbiri i¢inde ¢éziinmeyen iki stvinin karigimi olarak
tanimlanan emiilsiyonda, dagilan fazdaki sivi, diger
fazin  (dagmilan faz) icerisinde dispersiyon
durumdadir. As1 formiilasyonlarinda, bu fazlar su
(antijenik ortam) ve yagdir. Surfaktanin hidrofilik-
lipofilik denge (HLB) degerine bagl olarak farkli
emiilsiyonlar elde edilebilir. Emulsiyon bazli
adjuvanlar as1 gelistirmede yaygin olarak kullanilir.
En yaygm kullanilan emiilsiyonlarin arasinda yag
tabanlt emiilsiyon adjuvanlar1 gelir. Buna ornek
olarak Freud adjuvani verilebilir. Emulsiyonlar
deneysel  immiinoloji, kanser tedavisi  ve
hayvan/insan asilarinda uzun siiredir kullanima
sahiptir (Spickler ve Roth 2003).

Yag emiilsiyonu adjuvanlari, bir yiizey aktif
madde ile stabilize edilmis yag ve sulu faz karisim
icerir. Yag icinde su (W/O, water/octanol)
emiilsiyonlar1 giicli ve uzun siireli bir bagisiklik
etkisi saglar. Mineral yaglara dayanan emulsiyonlarin
¢ok verimli olduklari bilinmektedir, ancak bazen
reaktif antijenlerle lokal reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Mineral olmayan yaglar ise iyi tolere
edilirler, ancak immiinojeniteleri zayiftir.
(Aucouturier ve ark.,, 2001) W/O emiilsiyonlar
enjeksiyon yerinde depo olugturarak yavas antijenin
salimmasina neden olur; bdylece etkili antijen dozunu
veya gereken doz sayisini azaltmak i¢in kullanilabilir.
W/O emiilsiyonlarinin aksine, Su i¢inde yag (O/W)
emiilsiyon bazli adjuvanlar, enjeksiyon bdlgesinde
bir antijen deposu olusturmaz. Bunun yerine; yag
damlaciklar1 kemokin kaynakli immiin hiicre alimini,
makrofaj ve dendritik  hiicrelerin  (DC'ler)
farklilasmasini kolaylastirir. O/W emiilsiyonlart iyi

tolere edilir ve belirtildigi tizere kisa siireli immiin
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tepkiyi indiikler. Bunlara 6rnek olarak hekzadekan,
susam yagi, yer fistigi yagi verilebilir (Madera ve
ark., 2016).

Freund adjuvant: Freund adjuvani (complete)
mineral yaglardan W/O emiilsiyonu, surfaktan ve
1styla 6ldiirtilmis tiiberkiiloz ya da bu organizmalarin
parcalarini tastyan adjuvandir. 1950°1i yillardan beri
asilarda kullanilmaktadir. Tamamlanmamis
(incomplete) Freund’s adjuvani ise mycobacteria ve
mineral yag (pristan) igermemekte; ve tamamlanmis
(complete) adjuvanin olusturdugu iilser, inflamasyon,
graniilom,  artirit etkileri

gibi  istenmeyen

gostermemektedir. Veteriner hekimlikte influenza
asilarinda kullanilir. Inflamasyon ve artrit dzellikle
pristan mineral yaginin dogal toleransi agacak sekilde
bagisiklig1 uyarmasi ve 1s1 sok proteinleri iizerinden
olur (Yurdakdk ve Ince, 2008). Bunlara ek olarak bu
emiilsiyonlarin viskozite nedeniyle enjekte edilmesi
zordur. Bu olumsuz 6zelliginden dolay1 pek tercih
edilmese de bazi ruminant, tavuk ve balik asilarinda
bulunurlar (Spickler ve Roth, 2003).

MF59 O/W  (Skualen): MF59, O/W
emiilsiyonu, squalen bazli {irlin olarak 1997°den beri
kullanilmaktadir. Skualen bitkilerde ve insan da dahil
olmak tizere pek ¢ok tiiriin karacigerinde dogal olarak
bulunan bir maddedir. Steroid hormon biyosentez
yolaginda ara madde olan skualen, kolesteroliin
dogrudan sentetik prekiirsoriidiir. Dolayisiyla skualen
biyolojik olarak yikimlanabilen ve uyumlu olan bir
yagdir. Ozellikle kdpek baligi karacigerinin % 85’i
skualendir ve MF59’un tiretiminde kullanilan skualen
de buradan iiretilmektedir. Ilk olarak influenza

astlarinda  kullanmilmig, etkinligi ve ozellikle
yasli/cocuklarda etkililigi nedeniyle adjuvan olarak
kullanini artmistir. Influenzaya karst hizli sekilde
CD4+ T-hiicre yanitini, giiclii ve uzun siireli hafiza T
ve B hiicre yanitt olustugu ve immun yaniti
MF59,  birlikte

giiclendirdigi  gosterilmistir.
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uygulandigi antijenin APC’lere alinmasi, taginmasi
ve islenmesi asamalarint hizlandirmakta, yerel lenf
bezlerine APC kompleksinin alinmasi ve yiiksek
sitokin olusumuna neden olur (Podda ve ark., 2006).
Klinik arastirmalarda 6zellikle neonat ve infantlarda
istenmeyen etki olusturmamasi, asinin bu yoniiyle
kullanimmi  tesvik etmektedir. Korfez Savasi
sirasinda kullanim sonrasi, bazi bireylerde noérolojik
bozukluklar gériilse de Diinya Saglik Orgiitii’niin
raporunda da belirtildigi tizere, bu etkilerin
adjuvandan kaynaklandigin1 gdsteren bir kanita
rastlanmamustir (Phillips ve ark., 2009).

ASO03: AS03 alfa tokoferol, skualen ve O/W
icerisinde polisorbat 80 i¢eren emiilsiyon seklinde bir
adjuvandir. Yapilan arastirmalarda uygulanmasini
takiben antijene 6zgii antikorlarin yiiksek seviyelerde
goriilmesi, oOzellikle kullanilan antijen miktarimi
onemli
¢ikmaktadir.

lokal

Olgiide azaltmasi gibi ydnleriyle one
AS03’tin dogal bagisiklik sistemini
olarak etkinlestirdigi, enjeksiyon alanma
noétrofil ¢ektigi, antijenin taginmasit ve lenf bezlerine
icerdigi alfa tokoferol ile sunumunu arttirdigi
gosterilmistir (Morel ve ark., 2011). Klinik ve klinik
olmayan arastirmalarda AS03 adjuvanli kus gribi
(H5N1) asismin (pandemik HIN1/2009 de dahil
olmak {izere); as1 antijenine daha {istiin yanit verdigi,
giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir (Leroux-Roels

ve ark., 2010).

Sitokinler
Sitokinler, Toll-like reseptorler (TLR) agonist aracili
immiin yanitlarin anahtar oyuncularidir. Bagisiklik
sistemini uyarmasi nedeniyle pek ¢ok sitokin adjuvan
olarak kullanilabilmektedir. Bu kii¢iik proteinler,
ve humoral

hiicresel immiin tepkilerin hiicre

sinyallesmesinde, indiiklemesinde ve

yonlendirmesinde 6nemli rol oynarlar ve antikor

olusumunu  tesvik etmektedir. Sitokinlerin
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rekombinant homologlarinin goreceli olarak kisa yari
Omiirlii olmalar1 ast adjuvani olarak kullanimlarini
sinirlamakla birlikte,

giinlimiizde  lipozom

uygulamalart ve DNA asilartyla sitokin ifade
vektorlerinin birlikte uygulanmasi gibi yontemlerle
bu sorun ortadan kalkmaktadir. Interferon (IFN-alfa,
IFN-gamma), interlokin (IL-2, IL-12, IL-15, IL-18,
IL-21, GM-CSF ve FIt-3 ligandlar1) gibi cesitli
sitokinlerin adjuvan olarak kullanimimi takiben
immun yanit1 arttirdig1 gosterilmistir. Ancak toksisite
(6zellikle hepatotoksisite ve CYP bagiml ilag
etkilesimleri) ve immunojeniteleri nedeniyle
kullanimlari sinirhidir (Tovey ve Lallemand, 2010).

IL-12: Interlokin-12  (IL-12), hiicresel
bagisiklik tepkilerini baglatma ve diizenlemede
merkezi bir iglevi olan Onemli bir diizenleyici
sitokindir. Bu sitokin, dort alfa sarmalinin bir
demetine katlanan biiyiik bir sitokin grubuna aittir.
Makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler ve B
lenfositleri, bakteri iiriinlerine ve parazitlere yanit
olarak IL-12 firetir. Daha sonra, IL-12, hem NK
hiicreleri hem de yardimecr T hiicrelerinden IFN-
gamma ve TNF-alfa tiretimini uyarir. Ayrica Th0’dan
Thl iretimini saglar ve serumda artan IgG ve
mukozal IgA’e neden olur. IL-12, hiicre aracili
immiiniteyi ve Thl hiicresel yaniti tesvik etmek igin
bir as1 adjuvani olarak biiyiik bir potansiyele sahiptir.
IL-12 ile immiinizasyon sadece uzun stireli ve stabil
bir Thl yanit1 tegvik etmekle kalmaz, diger
adjuvanlarla birlikte verildiginde birincil Thl yanitini
da arttirir. Ancak sistemik uygulamanin ¢esitli toksik
etkileri bulunmaktadir. Klinik arastirmalarda bobrek
kanserine ve Oliime neden oldugu; ancak doz ve
durumunda bu

uygulama sikliginin  azaltilmasi

etkilerin azaldigr gosterilmistir. Burun icinden
verildiginde, IL-12 daha az sistemik IFN-gamma
iiretimine neden olmakta ve daha az patolojik doku

degisikligi meydana getirmektedir, ancak bununla
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birlikte immuniteyi saglayacak sekilde CD3 + T
hiicre  aktivasyonunun ve Thl ile iliskili
immiinoglobiilinlerin arttig1 gosterilmistir (Stevceva
ve ark., 20006). Kedilerde 16semi virus (FeLV) DNA
asisinda etkili bir adjuvan olarak kullanilmaktadir
(Spickler ve Roth, 2003).

IL-15: IL-15, etkinlik bakimindan IL-2’ye
benzemektedir ve ayni reseptorleri kullanmaktadir. T
hiicrelerinin proliferasyonunu, apoptozdan korunma,
sitotoksik T lenfositleri hafizasini arttirma, bagirsak
epitel hiicrelerinde proliferasyon, T lenfositlerin
kemotaksisi, B hiicre proliferasyonu ve mukozada
IgA-iireten hiicreye degisimini uyarma {iizeriden etki
gosterir. Sistemik ya da mukozal uygulamay: takiben
daha kuvvetli hiicresel ve humoral yanitlarin alindig1
gosterilmistir. Ozellikle DNA asilarinda (Herpes
Simpleks Virus-2) kullanimina iliskin arastirmalar
bulunmaktadir (Stevceva ve ark., 2006).

IL-2: Kuduz, Haemaphilus pleuropneumonia
viruslara kars1 bagisiklig

ve Herpes artirdigt

bilinmektedir. Bazi sitokinler i¢in optimal bir doz
bulunabilir, daha kii¢iik dozlarda etkisiz ve daha
biiyilk dozlarda toksik ve hatta immiinosiipresifdir
(Eratalay ve Oner, 2001). Yiiksek dozlarda IL-2,

otoimmiin hastaliklara neden olabilir (Hughes, 1998).

Polisakkaritler
Arpa, bugday, yulaf gibi bitkilerde bulunan
polisakkaritlerden B-glukanlarin; bagisiklik

stimiilani, antienflamatuvar, antimikrobiyal, etkileri

oldugu bilinmektedir. Ayrica oral (-glukan

uygulamasinin  monoklonal antikorlarin etkisini

artirdigt  bildirilmektedir. ~ B-glukanlarin  suda
¢dziinmeyen ve zor ¢oziinen tiirevlerinin damar igi
(iv) ve kas i¢i (1m) uygulamalarda graniiloma
olusumu, mikroembolizasyon, agr1 ve inflamasyon
olusumuna neden olduklar1 belirtilmistir (Sohretoglu

ve Uz, 2015).

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

101

Niikleik asitler

CpG diniikleotidi igeren DNA  molekiiliiniin
dogrudan B hiicrelerini ve dendritik hiicreleri uyarir,
boylece inflamasyon dncesinde sitokinlerin tiretimini
ve antijen sunan hiicrelerin olgunlagsmasint /
aktivasyonunu tesvik eder. Antijene spesifik immiin
yanitlar1 5-500 kat arttirir (Klinman, 2006). Niikleik
asit agilart (genetik asilar), konak hiicreye istenilen
antijeni kodlayan genetik materyalin dogrudan
ulastirilmast ve bagisikligin olusturulmas: temeline
dayanir. Diger adjuvanlara gore, giivenliklerinin iyi
olmasi, bagisikligin  spesifik olarak antijene
saglanabilmesi, hem B hem de T hiicre yanitlarini
uyarmasl, goreceli olarak ucuz maliyet ve liretim gibi
avantajlart bulunmaktadir. Ancak stabilitelerinin
diistik olmas1 ve klinik olarak uygulama yollarinin
sinirl olmasi gibi dezavantajlari; glinimiizde fiziksel
yontemlerle (elektroporasyon, sonoporasyon ve
magnetofeksiyon gibi) g¢esitli biyomateryallerin
tretimi sayesinde asilmakta ve kullanim alanlart
DNA ve RNA asilarinda giderek artmaktadir
(ppolimer bazli, peptid bazli) (van den Boom ve ark.,

2012).

Partikiil antijen tasima sistemleri
Lipozomlar:Lipozomlar, hiicre zarlarina benzeyen
kolesterol ve fosfolipid vezikiilleridir. Bu adjuvanlar,
limen veya membran i¢indeki antijenlere etki ederler.
Humoral bagisikta gorev alirlar ve bazi durumlarda
aktivitelerini arttirmak i¢in immunmodiilatorler ile
beraber kullanilirlar (Spickler ve Roth, 2003).
Virozomlar: Virozomlar yeniden yapilandirilmig
influenza virlis membranlarinin  (HA membran
proteinleri ve nérominidaz igeren) fosfatidilkolin ile
takviye edilmis 06zel bir proteolipozom sinifidir.
Virozomlar, as1 antijenlerini dogrudan bir konak

hiicreye vermek i¢in kullanilabilen, ¢ogalmayan bir



10 (2): 91-105; 2019

B.Giil ve B.Yurdakok-Dikmen / DERLEME

nevi viriisler”dir.  Virozom yukarida

“yapay
belirtildigi {izere, temel olarak bir viriisiin zarf
glikoproteinleriyle Mgili

kapli bir lipozomdur.

patojene iliskin antijenler, virozomun liimeni
icerisinde yakalanir veya kimyasal olarak ylizey
kismina ¢apraz baglanir. Uzerindeki zarf proteinleri
nedeniyle bir virozom, konak hiicrelerine baglanabilir
ve enfekte ederek antijeni dogrudan MHC siif |
antijen isleme yoluna iletebilir. Alternatif olarak,
virozom APC iizerinden fagosite edilebilir. Influenza
asisi, influenza viriisiinin HA proteinini lipozom
olarak igeren virozomlu bir asidir (Gluck ve ark.,

2005).

Viriis-benzeri partikiiller: Virls-benzeri partikiiller

(Virus  Like Particules VLPs); partikiillere
birlestirilen bir veya birden fazla viral kapsid ya da
kapsid proteinlerini igeren yapilardir. VLP’ler APC
tarafindan alabilir ve bunlardan iiretilen pepridler,
hiicre yiizeyindeki MHC-1 molekiilleri iizerinde
sunularak, partikiil olusturulan proteinin kendisine
(Hepatit B ylizey antijeni) ya da partikiil olusturulan
protein ile flizyon olarak iretilen ilave peptid
sekanlarma karst CD8+ T hiicre yanitt verebilir
(Antonis ve ark., 2006).

Polimerik mikrokiireler:

Polimerik mikrokiireler,

biyolojik olarak pargalanabilir olmasi, diisiik
toksisitesi, yavas salinimi ve APC’leri hedef almalari
nedeniyle sentetik peptitler dahil asi antijenlerinin
giivenli ve etkili bir sekilde tek dozda verilmesi igin
en ¢ok calisilan yardimci maddeler arasindadir.
Mikrokiire yapilari igerisinde bir ¢ok as1 antijeninin
kapsiillendigi, poli (laktik/glikolik) asit (PLGA)
mikrokiireleri en yaygm kullanilanidir. PLGA
polyesterlerinin mikropartikiilleri in vivo olarak
laktik  ve  glikolik ilizere

asitler  Uretmek

bozunduklarindan, kapsiillenmis immiinojenler yavas
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ve  slrekli  salinmaktadir;  bdylece  coklu
immiinizasyon gereksinimini ortadan kaldirmakta ve
uzun siireli olarak antijen sunan hiicreler de dahil
olmak {izere lenfositlerin tekrar tekrar uyarilmasi
saglanir. Antikor {retimine ek olarak, PLGA

mikropartikiillerinin ~ fagositozu  indiikledigi ve
aliminyum bazl1 adjuvanlarm aksine hiicresel immiin
yaniti indiiklemektedir. Ancak su ana kadar hCG
peptid antijenlerini i¢ine alan PLGA mikro-
kiirelerinin, giivenli (yagli olmayan) sulu ¢ozeltilerde
uygulanmasinda gii¢lii bagisiklik tepkisi olusturmasi
siirh kalmaktadir. Bunu asmak amaciyla yardimet
adjuvanlar, normuramil dipeptit iceren yagda su bazli
yag emiilsiyonu ve mannit monooleat, yeterince
yiiksek antikor tepkisini arttirmak i¢in eszamanli
olarak (bir karisim olarak veya ayri olarak) peptit
iceren PLGA mikro-kiireleri ile uygulanmaktadir

(Gupta ve ark., 1998).

Nano partikiiller (Nano-beads): Ast uygulamalari
icin nanoparg¢aciklar (NP)’in kullanimi1 nanoasilama
olarak adlandirilmaktadir. Bu NP’lerin {iretimi icin
biyoparcalanabilir poimerlerin  kullanilmasi ise

giivenli ve goreceli olarak gilivenilir Kabul

edilmektedir. Fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay:
istenilen antijen salma profiline ve immiinolojik
yanitlarina Partikiil

uyum  saglayabilmektedir.

biiytikliigii antijene goére adapte edilmek iizere

polimer konsantrasyonu ve sentez metodunda
modifikasyonlarla degistirilebilmektedir. Ast
uygulamalarinda en yaygin kullanilan
biyopargalanabilir sentetik polimerler arasinda

PLGA, polilaktik asit (PLA) ve polikaprolakton
(PCL) yer almaktadir. Biyoaktif molekiil NP igerisine
ankapsiile edilerek saklanabilir ve biyodegredasyon
ile yavasca salnabilir. Bir diger yontemde istenilen
molekiil elektrostatik ya da hidrofobik etkilesim ile
NP yiizeyine tutturulabilir. NPler lenf nodlarinda as1
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akiimiilasyonunu takiben hiicresel ve humoral immun
yolaklar ftizerinden as1 etkinligini arttirmaktadir

(Gutjahr ve ark., 2016).

Toll benzeri reseptorler (Toll-like reseptorler):
Bagisiklik sistemi, Toll benzeri reseptorler (Toll like
receptor-TLR'ler), Nod benzeri reseptdrler (NLR'ler)
ve RIG-I benzeri reseptorler (RLR'ler) dahil olmak
lizere reseptorler  (PRR'ler)

patojen  taniyan

vasitasiyla patojene bagli molekiiler desenleri
(PAMP'ler) tanimaktadir. Inaktive veya zayiflatilmis
viriis, bakteri veya toksin igerenler de dahil olmak
iizere birinci nesil asilar, bu reseptdrleri baglayabilen
molekiillere sahip olarak dogal adjuvan aktivitesi
icerebilir. As1 antijeni olarak kullanilabilen bakteri
hiicre duvarlari, bakteri DNA ve viral RNA, farkli
TLR'leri tutabildiginden ve TLR ifade eden i aktive
edebileceginden, TLR ligandlar1 (TLRL'ler), yillardir
agilarda kullanilmaktadir. Farkli TRLIer (TRL2, 3, 4,
5,7/8,9, 11 gibi) farkl antijen uyarimi ile (bakteriyel
DNA, lipopeptid, lipoprotein, flajellin, bakteriyel
toksinler gibi) ile farklt immun uyarima (Thl, NK
aktivasyonu, antikor olusumu) neden olabilmektedir
(Duthie ve ark., 2011). TLR'lerin aktivasyonu, T
hiicresi farklilasmasinda yer alan belirli sitokinlerin
ekspresyonunu  indiikleyerek  antijene  spesifik
immiinitenin indiiklenmesine katkida bulunurlar.
Bununla birlikte, yiiksek toksisite, septik sok
ve gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da bu
adjuvan ile iliskilendirilmistir (Madera ve ark., 2016).
Tiim bunlara ek olarak gii¢lii antikor yanitlarinin, Toll
benzeri reseptorler’den bagimsiz mekanizmalarla da
elde edilebilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, C
tipi lektin, Nod benzeri gibi Toll benzeri olmayan
reseptor’lerin  adjuvan tasariminda hedef olarak
kullanilmalart ~ konusunda daha derinlemesine
aragtirmalar yapilmast gerekmektedir. Bu tip Toll

benzeri olmayan reseptorlerin yeni ortaya ¢ikan
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enfeksiyonlara ve kiiresel pandemilere karsi en iyi
etkinlige sahip ve giivenli bagisiklik yanitlar
olusturabilecegi ileri siiriilmektedir (Kwissa ve ark.,
2007).
ADJUVANLARA  BAGLI  iISTENMEYEN
ETKILER

Adjuvanlar (Yardimer maddeler), 60 yildan fazla bir
siiredir pratik agilamada bagisiklik tepkisini arttirmak
icin kullanilmistir. Adjuvanlarin kimyasal yapisi, etki
sekilleri ve yan etkilerinin profili olduke¢a degiskendir
(Gupta ve ark., 1993).

Bagisiklik tepkileri istilact
mikroorganizmalar1 imha ettiginde, doku hasarina
neden olabilmekte ve bazi hastaliklarin  klinik
belirtilerini ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu olumsuz
etkiler spesifik adjuvan ve antijen etkilesimleri ile
etkilenir.

Yan etkiler lokal veya sistemik olarak
simiflandirilabilir. Onemli lokal reaksiyonlar agri,
lokal inflamasyon, siskinlik, enjeksiyon bolgesi
nekrozu, lenfadenopati, graniilom, {iilser ve steril
apsedir. Sistemik reaksiyonlar mide bulantisi, ates,
artrit, iiveit, eozinofili, alerji, anafilaksi ve organa
Ozgii toksisite ve immiinotoksisiteyi igerir (Ruiz ve
ark., 2017).

Adjuvan olarak 6nerilen ve bir sitokin olan IL-
2'min asirt  dozlari, otoimmiin hastaliklar ile
iligskilendirilmistir. Kopeklerde otoimmun antikorlar
kopek distemper, kuduz ve parvoviriis asilart ile
astlamay1 takiben meydana gelen otoimmiin
hemolitik anemi arasinda zamansal bir iligki oldugu
belirtilmistir. Kedilerde, kuduz asilar1 en sik yerel
neoplastik olgularla baglantilidir. Ornegin bazi alum
iceren asilar da koyunlarda biiylik graniilomlara
olabilir.  Graniilomlar  ozellikle

neden depo

adjuvanlart ile baglantilidir ve bu durumu ¢6zmek
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icin haftalar veya aylar gerekebilir. Bundan kaynakli
olarak da karkasta verim kayiplar1 goriilebilir.
Hayvanlarda as1 uygulamalar1 genellikle
zorunlu olsa da bazi asilarin piyasaya siiriilmeden
once gerekli testlerden gegirilmeleri ve satigina
baglandiktan  sonra  veteriner hekimlerin  bu
preperatlar ile ilgili rapor yazmasi bu bilgilerin agiga
kavusmasi i¢in ve as1 giincelllemeleri i¢in 6nemlidir

(Spickler ve Roth, 2003).

SONUC
Yeni nesil adjuvanlar, farkli etki mekanizmalarina ve
farkli potansiyel olumsuz etkilere sahip ¢ok cesitli
kimyasal  bilesik  ¢esitlerini  temsil  eder.
Arastirmalarda amag¢ daha az olumsuz etkisi olan
daha etkili yardimci maddeleri bulmak olmustur.
Yeni adjuvanlara iliskin klinik deneyler halen devam
etmektedir. Bir a1 i¢in optimum adjuvan, hayvan
tiirii, patojen, ast antijeni, bagisiklik kazandirma yolu
ve gerekli bagisiklik tlirine baglidir.

Hiicre dis1 bakterilere karsi asilar igin iyi
adjuvanlar, hiicre i¢i patojenler igin mutlaka iyi
adjuvanlar Mukozal

olmayacaktir. adjuvanlar,

spesifik  Ozellikler gerektirebilir. Cogu zaman,
adjuvanlarin tiirlere de uyarlanmasi gerekebilir.
Kediler inflamasyona kars1 6zellikle duyarli ve aginin
neden oldugu sarkomlara duyarl goriinmektedir. Bu
tiirlerde, kimyasal etkisi daha diisiik olan adjuvanlara
daha fazla oncelik verilmesi 6nemli olabilir. Bu
diistinceler géz oniine alindiginda, hayvan tiirlerine,
cinslerine ve patojenlere gore uyarlanmis adjuvanlari

tasarlamak ve segmek miimkiindiir.
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