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ÖZET

 2009 yılında pandemik influenza A H1N1 virüsüne bağlı olarak ortaya çıkan salgında en etkili korunma yönteminin 
aşılanma olduğu vurgulanmasına rağmen, özellikle aşı içeriğinde bulunan skualen ve oluşturduğu yan etkiler konusundaki 
spekülasyonlar aşının etkinliğini gölgelemiş ve tartışmalara neden olmuştur. Terpenoidler içinde triterpen sınıfında yer alan 
doğal organik bir lipid olan skualen, biyolojik kökenli ve yıkılabilir bir yağ olması, besin takviyesi olarak ya da kozmetik endüst-
ri alanında sıkça kullanılması yanında tedavi uygulamalarında su içi yağ emülsiyonu şeklinde aşı adjuvanı olarak da kulla-
nılmaktadır. 
 İnfluenza aşı içeriğinde yer alan skualenin tween 80 ve span 85 ile beraber oluşturulan formülasyonlarının, güçlü 
hümoral yanıt dışında, hücresel tipte bağışıklık yanıtı da uyardığı ve etkisinin uzun zamandır kullanılan bir adjuvan olan 
alum’a göre daha güçlü ve uzun süreli olduğu saptanmıştır. Skualenin yan etkileri üzerinde yapılan çalışmalarda yerel ve kısa 
süreli yan etkilerinin adjuvansız aşılara göre daha yüksek oranlarda saptanmasına rağmen, beklenmedik veya ciddi yan etkiler 
açısından anlamlı farklar bulunamamıştır. 
  Körfez savaşı harekâtına katılan askerlerde görülen kronik multisemptomatik hastalık (Körfez savaşı sendromu) etiyo-
lojisinde o dönem yapılan aşıların skualen içermesi ve hastalık ile anti-skualen antikorlar arasında anlamlı bir ilişki bulundu-
ğu raporlanmasına karşın, bu yayınların yeterliliği ve kullanılan yöntemlerin güvenilirliği ciddi şekilde tartışılmıştır. Son 
dönemde onaylanmış yöntemler ve kontrol grupları kullanılarak yapılan yayınlar sonucunda, skualen antikorları ve hastalık 
arasında var olduğu iddia edilen bu ilişki doğrulanamamıştır. 
  Bu derlemede, aşı uygulamaları yanında ilaç ve gen transferi konularında da gelecek vaat eden skualen, literatür bilgi-
leri ışığında mercek altına alınmıştır. 

Anahtar sözcükler: Basra körfezi sendromu, influenza A H1N1, influenza aşıları, MF59 yağ emülsiyonu, skualen

SUMMARY

Squalene: The Controversial Adjuvant

 Although influenza vaccination is announced to be the most effective prevention method for the outbreak of 2009 pan-
demic influenza A H1N1 virus, especially the speculations for vaccine ingredient squalene and its adverse effects have supp-
ressed its effectiveness and caused controversy. Squalene, a natural organic lipid which belongs to triterpene class of terpeno-
ids, is used for medical purposes, besides dietary supplement and in cosmetics industry, as oil-in-water emulsion vaccine 
adjuvant because of being degradable oil and its biological origin.
 Formulations of squalene with tween 80 and span 85 which are ingredients of influenza vaccines, have proved to indu-
ce potent humoral responses as well as cellular immune responses and their effectiveness to be more potent and long lasting 
than alum which is an adjuvant used in vaccines for more than 70 years. In a series of studies on adverse effects of squalene, 
although local and short term adverse effects were detected to be more frequent compared to non-adjuvanted vaccines, there 
were no significant differences in terms of unexpected or serious adverse effects.
 After it was reported that squalene was included in multi-vaccination program and there was a significant correlation 
with anti-squalene antibodies and chronic multisymptomatic illnesses (Gulf war syndrome) in American veterans during the 
Gulf war, the adequacy of these reports and validations of the performed methods were extensively questioned. As a result of 
recent reports using validated methods and control groups, the claimed correlation between squalene antibodies and the illness 
could not be confirmed.
 In this review, squalene which has a bright future in drug and gene transfer as well as vaccine applications is examined 
into with the light of recent publications.
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GİRİŞ

 2009 yılı Nisan ayı sonlarında Meksika’da 
görülen grip ve akut respiratuvar hastalık olgu-
larının ardından Amerika’da da domuz orijinli 
yeni H1N1 olgularının ortaya çıkmasıyla, Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) durumu “uluslararası 
kaygı verici acil halk sağlığı sorunu” olarak nite-
lemiştir. Mayıs ayında Amerika’da Alberta ve 
Kanada’da bulunan çiftlik domuzlarında aynı 
virüsün raporlanmasının ardından bu grip pan-
demisi genel olarak “Domuz gribi” adını almış-
tır. Haziran ayında DSÖ, 2009 grip pandemisi-
nin etkeninin yeni tür domuz-kökenli H1N1 
virüsü olduğunu bildirmiş ve yine Haziran ayında 
pandeminin, kıtalararası salgını ifade eden, evre 6 
düzeyinde olduğunu açıklamıştır. 24 Ocak 2010 
tarihi itibariyle DSÖ tarafından pandemiye bağlı 
olarak 209’dan fazla ülkede laboratuvar tarafın-
dan doğrulanmış 17,700 ölüm olduğu raporlanmış 
olup ülkemizde de 415 kişinin domuz gribi sebe-
biyle öldüğü bildirilmiştir. Özellikle daha önceki 
grip salgınlarında olduğu gibi yeni dalgaların bek-
lendiği ve dünya genelinde test edilen 15,000’in 
üzerinde H1N1 suşunun 190’ında oseltamivir 
direnci saptanmasıyla tamiflu’ya karşı direnç 
oranlarının arttığı pandemik domuz gribinden 
korunmak için en etkili yöntemin aşı yaptırmak 
olduğu vurgulanmıştır(41). 
  Temmuz 2009’da klinik çalışmalara başla-
nan aşı firmalarının ürettiği adjuvan içeren ölü 
aşılar Eylül 2009’da Avrupa Birliği (AB) 
Komisyonu tarafından onaylanmış ve ülkemiz 
de toplam 43,000,000 doz aşı almak için anlaş-
mış, 6 milyon doz alınıp 3 milyonu uygulandık-
tan sonra pandeminin sonlanmasıyla kalan mik-
tarın alınmasından vazgeçilmiştir. Bu dönemde 
aşı ile ilgili olarak gerek ülkemizde gerek dün-
yada ortaya atılan; aşının gerekli olup olmadığı, 
etkinliğinin yeterliliği ve en önemlisi içerdiği 
adjuvan madde skualen ile koruyucu civa bileşi-
ği tiomersale bağlı olarak aşı sonrası ortaya 
çıkabilecek ciddi yan etkilerin olabileceği şeklin-
deki spekülasyonlar zihinleri karıştırmış ve tar-
tışmalara yol açmıştır.

Skualen: Yapısı ve kullanım alanları
  Skualen, genelde ticari amaçlarla ve başlı-
ca köpek balığı karaciğerinden olmak üzere, 

horozibiği çiçeği tohumu, pirinç, zeytin ve buğ-
day tohum özü gibi çeşitli botanik kaynaklardan 
elde edilebilen, terpenoid ailesi üyesi, doğal orga-
nik bir yağdır. Terpenler veya terpenoidler olarak 
adlandırılan molekül grubunun çeşitli kimyasal, 
yapısal ve işlevsel özellikleri bulunur. Günü-
müzde 30,000’in üstünde terpenoid bileşik tanım-
lanmış olup çeşitli terpenoid sınıfları farmakolo-
jik (antibiyotik, antihiperglisemik, antiinflamatu-
var, antikanser), toksin, çeşni ve besinsel ilaveler 
gibi birçok alanda kullanılmaktadır(29).
  Terpenoidler içinde ve triterpen sınıfında 
sefalosporin ve lanosterol ile birlikte yer alan 
skualen, insanlar dâhil tüm yüksek organizma-
lar tarafından üretilirler. Skualen, 6 izopren 
ünitesi içeren poli-doymamış lineer bir hidro-
karbondur ve kolesterol ile diğer steroidlerin 
biyokimyasal bir öncülüdür. Doğada özellikle 
zeytin, köpekbalığı karaciğeri (squalus), karaci-
ğer yağı, buğday tohumu ve pirinçte yaygın 
olarak bulunması ve hücreler tarafından sentez-
lenmesine ek olarak insan diyetinin bütünleyici 
bir parçası olarak da tüketilir. Özellikle zeytin-
yağında skualen içeriği % 0.7 gibi yüksek sevi-
yelere çıkmaktadır. İnsanlarda skualen karaciğer 
ve deride sentezlenir, kanda çok düşük dansiteli 
lipoproteinler (VLDL) ile düşük dansiteli lipop-
roteinler (LDL) tarafından taşındıktan sonra 
büyük oranda sebase bezler tarafından salgıla-
nırlar(19,21,29).
  Skualen, intravenöz enjeksiyon veya oral 
tüketilmesi fark etmeksizin iyi tolere edilir. Oral 
olarak alınan skualen iyi absorbe edilir (% 60-85) 
ve çeşitli dokulara yayılır. Oral olarak sıçanlara 
verilen skualenin (3H-skualen) kolesterole 
(14C-kolesterol) benzer şekilde lenfatik damarlar-
dan absorbe edildiği, emilen dozun yaklaşık % 
20’sinin barsak duvarından geçişi sırasında ste-
rollere dönüştüğü ve tekrar lümene salgılandığı 
görülmüştür. Skualenin, kolesterole göre daha 
hızlı şekilde sistemik dolaşımda saptandığı, 
bununla beraber skualenden zengin yağ ve kas 
dokularında anlamlı boyutta birikmediği saptan-
mıştır(34). Aşırı skualen tüketiminin uzun dönem 
etkileri ve güvenilirliği bilinmemektedir.
  Serumdaki skualenin metabolizmasını 
incelemek için sıçanlara [3H] skualen ve [14C] 
kolesterol içeren serum veya izole lipoprotein 
verilmiş, intravenöz (İV) enjeksiyon sonrasında 
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skualenin serumdan temizlenmesinin farklı 
kinetiklere sahip değişken faktörlere bağlı oldu-
ğu, dokularda birikmediği ve temizlenmenin 
kolesterolden daha hızlı gerçekleştiği görülmüş-
tür(35). İnsanlarda ise şilomikronları taklit eden 
lipid emülsiyon formunda İV injekte edilen sku-
alenin, yine yağ emülsiyonlar olarak injekte 
edilen sterol ve trigliseridlerden daha yavaş 
temizlendiği ve skualenin İV enjeksiyonlarda, 
bitki sterollerine göre trigliseridden zengin 
lipoproteinler ile daha yakın ilişkide olduğu 
gözlenmiştir. Skualen içeren lipid emülsiyonla-
rın İV enjeksiyonundan sonra hiçbir yan etkinin 
görülmediği de bildirilmiştir(30). Biyolojik köken-
li yıkılabilir bir yağ olması ve besin takviyesi 
olarak sıkça kullanılması sebebiyle tedavi uygu-
lamalarında su içi yağ emülsiyonların yağ parti-
külü şeklindeki squalen formülü, aşılar için yeni 
adjuvan olarak kullanılmaktadırlar.

Skualen: Potent adjuvan 
  Bağışıklık sisteminin koruyucu ve uzun 
süreli bir bağışıklık yanıtı geliştirmedeki hassas 
dengesi birçok olaya bağlıdır. Antijenin vücuda 
giriş yeri ve şekli, dolaşıma ne kadar süreyle ve 
hangi formda salındığı ile antijenin hangi hücre-
ler ve uyarıcı sinyallerle MHC moleküllerine 
sunulduğu önemlidir. Antijenin işlenmesi ve 
sunumu ile ilgili birçok kavram anlaşılabilmişse 
de, küçük bir rekombinant veya sentetik mole-

külün nasıl hümoral ve hücresel bağışıklık yanı-
tını uyararak koruyucu bağışıklık sağladığı tam 
olarak bilinmemektedir. Bu yüzden en sonunda 
amaç iyi bir aşı elde etmekse, özgül olarak bağı-
şıklık yanıtını arttıran moleküller (örn: adjuvan-
lar) ile birlikte antijenik uyarıyı vücudun belirli 
bölgelerine veya mukozal yüzeyler gibi farklı 
anatomik bölgelere hedefleme özelliği göstere-
bilen taşıyıcı sistemler üzerinde çalışmak gere-
kir(33). Latince “yardım” anlamına gelen adjuvan 
terimi, ilk olarak 1920’lerde Ramon tarafından, 
difteri veya tetanoz toksinine karşı antikor titre-
lerini arttırmak için beraber kullanmış olduğu 
ufalanmış ekmek, agar, tapyoka unu, nişasta 
yağı veya saponin gibi maddeler için önerilmiş-
tir. Daha sonraları alüminyum tuzlarının bağı-
şıklık yanıtını arttırdığı doğrulanmış ve böylece 
alum, son on yıla kadar insanlarda onaylanan 
ilk ve tek adjuvan olmuştur(11). “İmmünolojik 
adjuvan”, bir antijene karşı bağışıklık yanıtını 
arttırmak veya düzenlemek üzere uygulanan 
maddeye verilen addır. İdeal özellikte bir adju-
vanın, konağa toksik etki göstermeksizin bağı-
şıklık yanıtını arttırması beklenir. Bu özellikleri 
nedeniyle adjuvanlar, 80 yılı aşkın bir zamandır 
aşı uygulamalarında bağışıklık yanıtını arttır-
mak amacıyla yaygın olarak kullanılmakta-
dır(7,29).
 Adjuvanlar çeşitli efektör mekanizmalara 
sahiptir (Şekil 1). Alüminyum hidroksit ve sku-

Tehlike
Adjuvan A

(Sinyal 0’la hareket)

Antijen

Sinyal 0
TLR

ASH

Antijen sunum
Adjuvan B

(Sinyal 1’le hareket)

Sinyal 1
MHC

CD80/86

T hücre reseptörü

Kostimülasyon

Sinyal 2

CD28

TH cevap

TH hücre

Adjuvan C
(Sinyal 2’yle hareket)

Sitokinler
örn. IL-12

(Sinyal 3’le hareket)Şekil 1. Adjuvanların etki mekanizması(7)*.

*Th hücre yanıtı sinyal 0, sinyal 1 ve sinyal 
2 üzerinden çalışır. Teorik olarak adjuvan-
lar bu üç sinyalin  her birini tetikleyebilir. 
TLR agonistleri gibi son dönemde geliştiri-
len özgül adjuvanlara tip A adjuvanlar 
denir. ASH’leri hedef alan veya antijen 
yakalanmasını destekleyen, sinyal 1 üzerin-
den harekete geçen ve  T hücrelere antijen 
sunumunu arttıran adjuvanlar tip B adju-
vanlardır. Kostimülatuvar moleküllerin 
özgül ligandları (bağlaçları) sinyal 2’yi 
arttırırlar ve bunlar tip C adjuvanlardır. 
Sinyal 3, ASH’den T hücreye iletilen, sito-
kin IL-12 gibi mediyatörleri temsil eder.
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alen gibi özgül olmayan adjuvanlar enjeksiyon 
bölgesinde bir depo oluşturarak yüksek bölge-
sel antijen konsantrasyonuna sebep olurlar ve 
bu yolla antijen sunan hücreler (ASH) tarafın-
dan alınımları arttırırlar. Üstelik bağışıklık hüc-
relerinin doğrudan uyarılması ile antijen tanım-
lanması da hızlanabilir. Bu şekilde etki eden tip 
B adjuvanlar antijen ve ASH’lerle özgül olma-
yan bir etkileşime girerler ve etkileri sinyal 1’in 
amplifikasyonuna bağlıdır. Tip B adjuvanların 
aksine, tip A adjuvanlar ise özgül bir etki meka-
nizmasına sahiptirler. Son dönemde geliştirilen 
çoğu tip A adjuvan (örn. monofosforil lipid A), 
toll benzeri reseptörler (“Toll Like Receptor” 
–TLR) için özgül agonistlerdir ve birincil olarak 
sinyal 0’la ve dolaylı olarak ASH’leri uyarıp 
IL-12 gibi sitokinlerin salınımı ile sinyal 2 üze-
rinden hareket ederler. Ek olarak TLR agonistle-
ri, beraber uygulanan antijenin yeterli sunumu-
nu destekleyerek sinyal 1 üzerinden de hareket 
edebilirler. Son olarak klinik kullanımı olmayan 
tip C adjuvanların (örn. TGN1412) etki mekaniz-
ması ise kostimulatuvar moleküller aracılığı ile 
ASH’ler üzerine etki ederek sinyal 2’nin artırıl-
masına dayanır(7). 
  Birçok adjuvan deneysel olarak denenmiş 
olmasına rağmen insanlar için kullanımı onay-
lanmış az sayıda adjuvan bulunmaktadır (Tablo 
1). Bu adjuvanlardan biri olan MF59 (eski Chiron 
yeni Novartis firmaları tarafından geliştirilmiş) 
bir su-içi-skualen emülsiyonudur. İçeriğinde 
biyolojik olarak çözünebilen % 4.3 oranında 
skualen yağı, bunu stabilize eden 2 non-iyonik 
sürfaktan (% 0.5 Tween 80 ve % 0.5 Span 85) ve 
düşük iyonik güçte sitrat tamponu bulunur 
(Şekil 2). Bu formülün güvenilir bir adjuvan 
olduğu kanıtlandıktan sonra emülsiyon formu-
nun mikrofluidize edildiğinde birkaç yıl stabil 
kaldığı da gözlenmiştir(11,18,40). Bu özellikleriyle 

Şekil 2. MF59 adjuvan emülsiyonunun yapısı.

Antijen

Tween 80

Span 85

Skualen

MF59, 1997 yılında Avrupa ülkelerinde kullanıl-
maya uygun görülmüş ve ilk olarak influenza 
aşısında (Fluad, Chiron, İtalya) 10 mg/doz ola-
cak şekilde kullanılmış olup günümüze kadar 
30 milyonun üzerinde olguda uygulanmıştır.
  İlk olarak 1980’lerde skualen ile birlikte 
hegzadekan ve diğer lipidler, Mycobacterium 
bovis Bacillus Calmette-Guérin (BCG) hücre 
duvarları ile birlikte tümörlere karşı özgül olma-
yan bağışıklığı arttırmak amacıyla hint domuz-
ları üzerinde denenmiştir. Bu çalışmada skualen 
emülsiyonlarının mineral yağına eşdeğer hücre 
duvarı taşıyıcıları olduğu ve mineral yağı emül-
siyonlarını stabilize eden Tween 80 konsantras-
yonunun yüzde birine ihtiyaç duyulduğu bildi-
rilmiştir(42). Daha sonraları skualen ve skualen 
emülsiyonlarına antijenler eklenerek hem koru-
yucu antikorların hem de hücresel bağışıklık 
yanıtının oluştuğu gösterilmiştir(1). Herhangi bir 
antikor izotipi yüksek afiniteye ve yeterli düze-
ye sahip olduğunda bakteriyel toksinleri ve 
hatta bazı virüsleri nötralize edebilir(6). Bununla 
beraber bazı antikor izotipleri komplemanı etki-

Tablo 1. Klinikte kullanılan ve deneysel adjuvanlar(7).

Adjuvan

Aliminyum hidroksid
Monofosforil lipid A (MPL)
MF59 (Skualen)
Lipozomal adjuvanlar
Freund adjuvanı
Nanopartiküller
Toksinden türetilen adjuvanlar
Flajellin

Tipi

Tip B
Tip A
Tip B
Tip B
Tip B
Tip B
Tip B

Kullanım

Klinik
Klinik
Klinik
Klinik

Deneysel
Deneysel
Deneysel
Deneysel

Uygulama yolu

İntramüsküler/İntradermal
İntramüsküler
İntramüsküler
İntramüsküler

Aşılar

Hepatit A/B
HPV (Cerverix®), Hepatit B, 

HSV-II
İnfluenza (Fluad ®)
Hepatit A (Epaxal®)
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li biçimde aktive ederek, monositlerde yüksek 
afiniteli reseptörlere bağlanır ve antikor bağımlı 
efektör hücrelere sinerjistik etki ile sitotoksisite 
sağlar. Yüksek afiniteli FcγI reseptörlerine bağ-
lanma özelliği gösteren farelerdeki IgG2a ve 
insanlardaki IgG1 antikorları bu antikor izotip-
lerine örnek olarak verilebilir. Sonuç olarak, 
etkin bağışıklığı sağlamak için ağırlıklı olarak 
insanlarda IgG1, farelerde ise IgG2a izotipinde 
yüksek afiniteli antikorların yapımını sağlayan 
adjuvan formülleri tercih edilmektedir. 1980 
ortalarında ilk skualen içeren aşı emülsiyonu 
olan SAF (Syntex Adjuvant Formulation) ile 
yapılan çalışmalarda, rölatif olarak yüksek IFNγ 
üretimi ile beraber Th1 yanıtının ortaya çıkarak 
koruyucu IgG2a izotipi antikor üretiminin uya-
rıldığı saptanmıştır(17). İnfluenza infeksiyonları 
için de, yüksek virüs nötralizasyon aktivitesi 
yokluğunda bile, IgG2a izotip indüksiyonunun 
koruyucu olduğu(3,16), bu alt sınıfa ait monoklo-
nal antikorların antiviral koruyuculuğu etkili 
biçimde sağladığı vurgulanmaktadır(20).
  En iyi bilinen skualen tabanlı aşı adjuvanı 
olan MF59 ise enjeksiyon bölgesinde ASH’lerle 
etkileşime girmekte ve enjeksiyondan 2 gün 
sonra en yüksek konsantrasyonda olacak şekil-
de lenf düğümlerine yayılmaktadır. Bu adjuvan, 
lenf düğümlerinde ASH hücre özelliğinde olan 
yerel hücreler tarafından endositozla alınır ve 
böylece antijen sunumunun etkinliği artar. Buna 
ek olarak makrofajların enjeksiyon bölgesine 
kemoatraksiyonları da gösterilmiştir(10,31). 
MF59’un bir yandan BALB/c farelerde, Th2 
sitokinleri IL-5 ve IL-6 sekresyonuna eşlik eden 
yüksek IgE ve orta düzey IgG antikor titrelerini 
indükleyebildiği(37), diğer yandan da makaklar-
da Th1 sitokinleri olan IFN-γ ile IL-2 salınımını 
tetiklediği gösterilmiştir(38). Sonuç olarak MF59, 
etkin sitotoksik T hücrelerinin üretimini uyaran 
predominant bir Th1 yanıtı ortaya çıkararak 
hümoral yanıt yanında etkili bir hücresel yanıt 
da oluşturur(28). Alüminyum bileşikleri ile karşı-
laştırıldığında MF59 uygulamasının daha güçlü 
immün yanıtlar oluşturduğu da gözlenmiş-
tir(36,39). MF59, alum, kalsiyum fosfat, PLG gibi 
adjuvanların etkinliğinin kıyaslandığı bir çalış-
mada, MF59’un tek başına en güçlü adjuvan 
olduğu, özellikle H3N2 antijenine karşı diğer 
adjuvanlar ile 2-3 kat artmış hemaglutinasyon 

inhibisyon titreleri sağlanırken MF59’un 9 kat 
titre artışı sağladığı ve diğerlerine göre uzun 
süreli hemaglutinasyon inhibisyon ve nötralize 
edici titreler oluşturarak T hücre yanıtını indük-
lediği raporlanmıştır. MF59’la indüklenen T 
hücre yanıtlarının, aşılamadan 6 ay sonra bile 
açıkça saptanabilir ve diğer yanıtlardan çok 
daha yüksek olduğu belirlenmiştir(39). Başka bir 
çalışmada ise influenza aşısının etkinliğini art-
tırmak için MF59 kullanılmış ve tek başına influ-
enza antijeni kullanımına göre titreleri 5-250 kat 
arttırdığı bildirilmiştir(22). Diğer çeşitli rekombi-
nant antijenlerin (örn: hepatit B virüsü, hepatit 
C virüsü, sitomegalovirüs, herpes simpleks 
virüs, HIV) yenidoğanlar dâhil çeşitli yaş grup-
larında uygulanmasında da MF59’un etkinliği 
ve güvenilirliği gösterilmiştir(26). B hücre lenfo-
malı hastalarda yürütülen tümör aşı çalışmala-
rında da adjuvansız antijen (kanser hücrelerinin 
idiotipik yüzey immünoglobulini) uygulamaları 
zayıf anti-idiopatik yanıtlara sebep olurken, 
skualen emülsiyonlu antijen kompleksi uygula-
masıyla aşılanan hastaların yaklaşık yarısında 
tümör immünoglobulin idiotiplerine karşı özgül 
bağışıklık yanıtları oluşmuş ve bu hastalar has-
talığın progresyonunun engellenmesi açısından 
anlamlı ilerlemeler göstermişlerdir(15). Benzer 
şekilde metastatik melanomalı hastalarda, anti-
jenin skualen emülsiyon formülasyonu halinde 
uygulandığı anti-idiotip aşı immünoterapisin-
de, etkili bir antikor yanıtı elde edilerek 26 has-
tanın 6’sında anlamlı klinik anti-tümör etki 
görülmüş ve 1 hastada tam klinik remisyon sap-
tanmıştır(27).

Skualen: Güvenilirlik ve yan etkiler
 2009 grip pandemisinin yarattığı en büyük 
spekülasyonlardan biri grip aşılarının içerdiği 
skualen bazlı MF59 ve bir civa bileşiği olan tio-
mersalin sebep olabileceği yan etkilerdi. 
Bunlardan bazıları, grip aşısından sonra ortaya 
çıkabileceği söylenen Guillain Barre sendromu, 
çeşitli otoimmün hastalıklar ve özellikle Körfez 
savaşı sendromu gibi skualenden kaynaklanabi-
leceği öne sürülen ciddi yan etkileri içeriyordu. 
Diğer yandan pandemik influenza suşlarına 
karşı aşıların, sadece antijen kullanılması duru-
munda düşük immünojenite göstermesi ve özel-
likle pandemik aşılama stratejilerinin doz tutum-
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lu, çapraz reaksiyon ve immün hafıza indüksi-
yonu yapabilme özellikleri gerektirmesi de 
potent bir adjuvan olan skualenin önemini art-
tırmıştır. Skualen içeren MF59’un influenza aşı-
larındaki güvenilirliği konusunda çeşitli çalış-
malar yapılmıştır. Bu çalışmalardan biri olan, 
MF59 adjuvanlı Fluad aşısının Avrupa kaydı 
için yürütülen ve 20 klinik basamaktan (birinci 
aşılama için 13, ikinci aşılama için 5 ve üçüncü 
aşılama için 2 basamak) oluşan bir program 
dâhilinde 10,000’in üzerinde 65 yaş üstü hasta 
alınarak adjuvan (MF59) içeren ve içermeyen 
aşılarla immünize edilmiştir. Bu çalışma sonu-
cunda adjuvanlı aşı verilenlerde hiçbir ani, aler-
jik tipte reaksiyon görülmemesine rağmen adju-
vansız aşılara göre daha yüksek oranlarda ağrı, 
eritem, endürasyon gibi yerel reaksiyonlar ile 
halsizlik, miyalji, ateş gibi sistemik hafif seyirli 
reaksiyonlara rastlanıldığı bildirilmiştir. En sık 
görülen yerel reaksiyon ağrı (% 32) iken en sık 
görülen sistemik reaksiyonun miyalji (% 8) oldu-
ğu vurgulanmıştır. Buna rağmen 3. günün 
sonunda Fluad ve diğer aşılarla bağışıklananlar-
da şikâyetler arasında bir fark görülmemiştir. 
Sonuç olarak MF59 içeren Fluad’ın yaşlılarda 
genel olarak iyi tolere edildiği, ayrıca nadir 
görülen ve tekrar doktor kontrolü gerektiren 
daha ciddi yan etkilerin takibi açısından yapılan 
faz 4 çalışmanın da kontrol grubundan farklı 
olmadığı, adjuvansız aşılara göre kayda değer 
bir bağışıklık yanıtı artışı sağlayarak influenza 
virüs infeksiyonlarında morbidite ve mortaliteyi 
azaltabileceği bildirilmiştir(25). Son dönemde 
yapılan geniş tabanlı bir çalışmada 64 klinik 
basamağı içeren 20,447 MF59 pozitif ve 7526 
MF59 negatif olgu değerlendirilmiştir. 
Bağışıklamayı takiben beklenen yan etkiler 
(enjeksiyon bölgesinde ağrı, sıcaklık artışı, sert-
lik ve kızarıklık) MF59 pozitif grupta daha sık 
ortaya çıkmış fakat lokal ve hafif/orta şiddette 
seyretmiştir. Beklenmeyen yan etkiler olarak 
MF59 pozitif grupta en sık nazofarenjit, rinit, 
baş ağrısı ve öksürük (tümü % 2), MF59 negatif 
grupta ise üst solunum yolu infeksiyonu, öksü-
rük, baş ağrısı ve rinit raporlanmıştır. Bununla 
beraber kardiovasküler yan etkiler, yeni kronik 
hastalık başlangıçları, hospitalizasyon ve ölüm 
gelişimi, MF59 pozitif grupta MF59 negatif 
gruba göre daha az sıklıkta saptanmıştır. Tüm 

basamakların analizi sırasında MF59 pozitif 8 
hastada otoimmün kökenli olabilecek istenme-
yen yan etkiler saptanmış ve bu hastaların 
5’inde (2 Crohn hastalığı, 1’er romatoid artrit, 
diabetes mellitus, multiple sklerozis) tanılar 
doğrulanmıştır. Aynı şekilde MF59 negatif grup-
ta da 2 hastada (1 romatoid artrit, 1 temporal 
arterit) tanılar doğrulanmıştır. Kontrol deneme 
grubunda ise MF59 uygulananan 2 hasta ile 
MF59 uygulanmayan 2 hastada otoimmün has-
talıklara rastlanmıştır. Karşılaştırmalı analizde 
otoimmün kaynaklı yan etkilerin insidansların-
da istatistiksel açıdan anlamlı bir fark görülme-
miştir. Sonuç olarak, bu geniş tabanlı çalışma ile 
MF59 adjuvanlı aşıların güvenilirliği desteklen-
miş, adjuvansız aşılara göre klinik yararının 
daha fazla olduğu raporlanmıştır. Özellikle inf-
luenza pandemisi gibi kısıtlı antijen miktarının 
söz konusu olduğu durumlarda düşük immü-
nojenite ve çapraz reaksiyon problemlerini aşa-
bilmek için geniş çaplı immünizasyonlarda kul-
lanılması konusunda güvenilir olduğu vurgu-
lanmıştır(23).
  Skualen antijenik epitoplara sahip bir bile-
şik olduğundan immünostimülan özellikler 
barındırabilir. 2000 yılında yayınlanan bir çalış-
maya göre Körfez savaşı sendromu semptomları 
gösteren eski askerlerde skualene karşı antikor-
lar saptanmış, oysa sağlıklı eski askerlerde bu 
antikorlara rastlanmamıştır(4). Körfez savaşı 
sendromu; 1990-1991 yıllarında Basra 
Körfezindeki askeri müdaheleye katılan erkek 
ve bayan askerlerde görülen yorgunluk, dökün-
tü, baş ağrısı, artralji, miyalji, lenfadenopati, 
ishal, hafıza kaybı, otoimmün tiroid hastalığı, 
çevresel elemanlara duyarlılık ve alerjide artış 
ile nörolojik anormallikler gibi semptomlara 
topluca verilen isimdir(8,12,14). Çalışmada çöl kal-
kanı/çöl fırtınası hizmeti için aşılanmış 144 
Körfez savaşı dönemi eski asker, 48 kan donörü, 
40 sistemik lupus eritematozus hastası, 34 sili-
kon meme implantlı hasta ile 30 kronik yorgun-
luk sendrom hastası değerlendirilmiş ve serum 
skualen antikorları ölçülmüştür. Bu grup içinde 
bağışıklanmış Körfez savaşı sendromu hastala-
rının büyük çoğunluğunun anti-skualen anti-
korlara sahip olduğu, buna karşın Körfez savaşı 
sendromu hastalık belirtilerini göstermeyen 
kişilerde bu antikorlara rastlanmadığı bildiril-
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miştir. Bu iki grup dışında kalan idiopatik oto-
immün hastalığa sahip olanlar ve kontrol gru-
bunda da skualene karşı serum antikorlarına 
rastlanmamıştır. Bütün bu bulgular yanında 
çalışmada askeri personele yapılan bu aşıların 
herhangi birinin skualen içerip içermediğinin 
bilinmediği belirtilmiştir(4). Bu çalışma, uygun 
pozitif ve negatif kontrollerin bulunmaması ve 
onaylanmış analitik yöntemlerin kullanılmama-
sı gerekçeleriyle eleştirilse de(2) aynı grup tara-
fından 2001 yılında bağışıklama programı 
dâhilinde kullanılan şarbon aşısının bazı lotları-
nın skualen içerdiği ve körfez savaşı sendromu-
nun anti-skualen antikorlarla bağlantılı olduğu 
bildirilmiştir(5). Ayrıca bu çalışmada aşılama 
programına dâhil olan 2 hastada aşılama öncesi 
anti-skualen antikorlar bulunmazken aşı sonrası 
antikorlara rastlandığı bildirilmiştir. Sonradan 
bu çalışma Tıp Enstitüsü tarafından “yetersiz” 
olarak değerlendirilmiş(13) ve yapılan başka bir 
çalışmada test edilen şarbon aşılarının neredey-
se tümünde skualen bulunmadığı bildirilmiş-
tir(32).
  Adjuvan olarak skualen kullanımının anti-
skualen antikorlar meydana getirerek özellikle 
otoimmün rahatsızlıklara sebep olabileceğini 
savunan bu yayınlardan sonra onaylanmış 
ELISA kitleri kullanılarak insanlarda skualene 
karşı hem IgM hem de IgG yapısında antikorlar 
araştırılmış ve hayatlarında skualen içeren aşı-
larla bağışıklanmamış kişilerde bile sık oranda 
ve düşük düzeylerde anti-skualen antikorlar 
tespit edilmiştir. Daha önemlisi MF59 adjuvanı 
içeren subunit influenza aşısı ile bağışıklama 
sonrasında ne anti-skualen antikorların indük-
lendiğine ne de daha önceden varolan antikor 
seviyelerinin arttığına rastlanmıştır(9). Son 
dönemde yapılan bir çalışmada kronik mülti-
semptomatik hastalığa sahip sahada görevlendi-
rilmiş ve görevlendirilmemiş toplam 579 eski 
askerin skualen antikor durumu değerlendiril-
miştir. Hasta olanların içinde sahada görevlen-
dirilmişlerin sayısının görevlendirilmeyenlerin 
2 katı fazla olduğu vurgulanan çalışmada skua-
len antikor oranları neredeyse eşit bulunmuş ve 
skualen antikor durumu ile kronik mültisemp-
tomatik hastalık arasında anlamlı bir korelasyon 
saptanamamıştır. Sonuç olarak Körfez savaşı 
sendromunun etiyolojisinin bilinmemesine rağ-

men skualen antikor durumu ile hastalık arasın-
da herhangi bir bağlantı olmadığı vurgulanmış-
tır(24).

Sonuç
  Doğal bir bileşik olan skualen; farmakolo-
jik işlevleri, biyolojik olarak parçalanıp kolayca 
elimine edilebilmesi ve özellikle güçlü şekilde 
bağışıklık sistemini uyarabilmesi nedeniyle tıbbi 
uygulamalarda geniş kullanım alanı bulmuştur. 
Her ne kadar skualen içeren formülasyonların 
kullanıldığı adjuvanlarla aşı uygulamalarından 
sonra anti-skualen antikorların indüklenmesi ve 
bu durumun bazı otoimmün hastalıklarla kore-
lasyon göstermesi ile ilgili tartışmalar bulunsa 
da özellikle son dönemde onaylanmış yöntem-
lerin kullanılmasıyla yürütülen çalışmalar, sku-
alen içeren adjuvanların güvenilir olduğunu 
ortaya koymuşlardır. Günümüzde skualen kul-
lanımı tıbbi açıdan sadece aşı uygulamasında 
yer bulmuş olsa da son dönemde yapılan ilaç ve 
gen transferi çalışmalarında alınan başarılı 
sonuçlar, bu bileşiğin özellikle çeşitli hastalıkla-
rın tedavisi için parlak bir geleceğinin olduğu-
nun ipuçlarını vermektedir. 
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