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OZET

2009 yilinda pandemik influenza A HINT1 viriisiine bagli olarak ortaya ¢ikan salginda en etkili korunma yonteminin
astlanma oldugu vurqulanmasina ragmen, ozellikle asi iceriginde bulunan skualen ve olusturdugu yan etkiler konusundaki
spekiilasyonlar aginn etkinligini golgelemis ve tartismalara neden olmustur. Terpenoidler icinde triterpen sinifinda yer alan
dogal organik bir lipid olan skualen, biyolojik kokenli ve yikilabilir bir yag olmast, besin takviyesi olarak ya da kozmetik endiist-
ri alaminda sik¢a kullanilmas: yaninda tedavi uygulamalarinda su i¢i yag emiilsiyonu seklinde ast adjuvani olarak da kulla-
milmaktadr.

Influenza ast iceriginde yer alan skualenin tween 80 ve span 85 ile beraber olusturulan formiilasyonlarmn, giiclii
hiimoral yanit diginda, hiicresel tipte bagisiklik yaniti da uyardigi ve etkisinin uzun zamandir kullanilan bir adjuvan olan
alum’a gore daha giiclii ve uzun siireli oldugu saptanmstir. Skualenin yan etkileri iizerinde yapilan ¢alismalarda yerel ve kisa
siireli yan etkilerinin adjuvansiz asilara gore daha yiiksek oranlarda saptanmasina ragmen, beklenmedik veya ciddi yan etkiler
agisindan anlamli farklar bulunamanustir.

Korfez savast harekdtina katilan askerlerde goriilen kronik multisemptomatik hastalik (Korfez savast sendromu) etiyo-
lojisinde o donem yapilan asilarm skualen icermesi ve hastalik ile anti-skualen antikorlar arasinda anlaml bir iliski bulundu-
§u raporlanmasina karsin, bu yaymlarin yeterliligi ve kullanilan yontemlerin giivenilirligi ciddi sekilde tartisilmistir. Son
donemde onaylanmis yontemler ve kontrol gruplari kullanilarak yapilan yayinlar sonucunda, skualen antikorlar: ve hastalik
arasmda var oldugu iddia edilen bu iliski dogrulanamamugtir.

Bu derlemede, ast uygulamalart yaninda ilag ve gen transferi konularinda da gelecek vaat eden skualen, literatiir bilgi-
leri 151$1mda mercek altina alinmistir.

Anahtar sozciikler: Basra korfezi sendromu, influenza A HIN1, influenza agilar, MF59 yag emiilsiyonu, 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 HIN1 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 fo 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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GIRIS

2009 y1l1 Nisan ay1 sonlarinda Meksika’da
goriilen grip ve akut respiratuvar hastalik olgu-
larmin ardindan Amerika’da da domuz orijinli
yeni HIN1 olgularinin ortaya ¢ikmasiyla, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) durumu “uluslararasi
kayg verici acil halk sagligi sorunu” olarak nite-
lemistir. Mayis ayinda Amerika’da Alberta ve
Kanada’da bulunan ciftlik domuzlarinda ayni
viriisiin raporlanmasinin ardindan bu grip pan-
demisi genel olarak “Domuz gribi” adini almis-
tir. Haziran ayinda DSO, 2009 grip pandemisi-
nin etkeninin yeni tiir domuz-kdkenli HIN1
virtisii oldugunu bildirmis ve yine Haziran ayinda
pandeminin, kitalararasi salgini ifade eden, evre 6
diizeyinde oldugunu agiklamistir. 24 Ocak 2010
tarihi itibariyle DSO tarafindan pandemiye bagh
olarak 209'dan fazla tilkede laboratuvar tarafin-
dan dogrulanmig 17,700 6liim oldugu raporlanmis
olup iilkemizde de 415 kisinin domuz gribi sebe-
biyle 6ldiigii bildirilmistir. Ozellikle daha &nceki
grip salginlarinda oldugu gibi yeni dalgalarin bek-
lendigi ve diinya genelinde test edilen 15,000'in
tuzerinde HIN1 susunun 190'mda oseltamivir
direnci saptanmasiyla tamiflu’ya karsi direng
oranlarmin artti$1 pandemik domuz gribinden
korunmak icin en etkili yontemin as1 yaptirmak
oldugu vurgulanmigtir?.

Temmuz 2009’da klinik ¢alismalara basla-
nan as1 firmalarinin {irettigi adjuvan igeren 6l
asilar Eylil 2009'da Avrupa Birligi (AB)
Komisyonu tarafindan onaylanmig ve iilkemiz
de toplam 43,000,000 doz as1 almak igin anlas-
mis, 6 milyon doz alinip 3 milyonu uygulandik-
tan sonra pandeminin sonlanmasiyla kalan mik-
tarin alinmasindan vazgecilmistir. Bu dénemde
agt ile ilgili olarak gerek {ilkemizde gerek diin-
yada ortaya atilan; aginin gerekli olup olmadigi,
etkinliginin yeterliligi ve en &nemlisi icerdigi
adjuvan madde skualen ile koruyucu civa bilesi-
gi tiomersale bagh olarak asi sonrasi ortaya
cikabilecek ciddi yan etkilerin olabilecegi seklin-
deki spekiilasyonlar zihinleri karistirmis ve tar-
tismalara yol agmustir.

Skualen: Yapisi ve kullanim alanlar:
Skualen, genelde ticari amagclarla ve basl-
ca kopek baligi karacigerinden olmak {izere,
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Tartisilan adjuvan: Skualen

horozibigi ¢icegi tohumu, piring, zeytin ve bug-
day tohum 6zii gibi cesitli botanik kaynaklardan
elde edilebilen, terpenoid ailesi iiyesi, dogal orga-
nik bir yagdir. Terpenler veya terpenoidler olarak
adlandirilan molekiil grubunun gesitli kimyasal,
yapisal ve islevsel ozellikleri bulunur. Giinii-
miizde 30,000'in tistlinde terpenoid bilesik tanim-
lanmis olup gesitli terpenoid smuflar1 farmakolo-
jik (antibiyotik, antihiperglisemik, antiinflamatu-
var, antikanser), toksin, ¢esni ve besinsel ilaveler
gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir®.

Terpenoidler icinde ve triterpen sinifinda
sefalosporin ve lanosterol ile birlikte yer alan
skualen, insanlar dahil tiim yiiksek organizma-
lar tarafindan fiiretilirler. Skualen, 6 izopren
iinitesi iceren poli-doymamuis lineer bir hidro-
karbondur ve kolesterol ile diger steroidlerin
biyokimyasal bir onciiliidiir. Dogada 6zellikle
zeytin, kopekbalig1 karacigeri (squalus), karaci-
ger yagl, bugday tohumu ve piringte yaygm
olarak bulunmasi ve hiicreler tarafindan sentez-
lenmesine ek olarak insan diyetinin biitiinleyici
bir parcas: olarak da tiiketilir. Ozellikle zeytin-
yaginda skualen igerigi % 0.7 gibi yiiksek sevi-
yelere ¢cikmaktadir. Insanlarda skualen karaciger
ve deride sentezlenir, kanda ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL) ile diisiik dansiteli lipop-
roteinler (LDL) tarafindan tagindiktan sonra
biiyiik oranda sebase bezler tarafindan salgila-
nirlar®®),

Skualen, intraventz enjeksiyon veya oral
tiiketilmesi fark etmeksizin iyi tolere edilir. Oral
olarak alinan skualen iyi absorbe edilir (% 60-85)
ve cesitli dokulara yayilir. Oral olarak sicanlara
verilen skualenin (3H-skualen) kolesterole
(14C-kolesterol) benzer sekilde lenfatik damarlar-
dan absorbe edildigi, emilen dozun yaklasik %
20’sinin barsak duvarindan gecisi sirasinda ste-
rollere doniistiigii ve tekrar liimene salgilandigi
goriilmiistiir. Skualenin, kolesterole gore daha
hizli sekilde sistemik dolasimda saptandigi,
bununla beraber skualenden zengin yag ve kas
dokularinda anlaml boyutta birikmedigi saptan-
mustir®. Asirt skualen tiiketiminin uzun dénem
etkileri ve giivenilirligi bilinmemektedir.

Serumdaki skualenin metabolizmasin
incelemek igin sicanlara [3H] skualen ve [14C]
kolesterol iceren serum veya izole lipoprotein
verilmis, intravendz (IV) enjeksiyon sonrasinda
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skualenin serumdan temizlenmesinin farkh kiiltin nasil hiimoral ve hiicresel bagisiklik yani-
kinetiklere sahip degisken faktorlere bagl oldu- tin1 uyararak koruyucu bagisiklik sagladig: tam
gu, dokularda birikmedigi ve temizlenmenin olarak bilinmemektedir. Bu yiizden en sonunda
kolesterolden daha hizli gerceklestigi goriilmiis- amag iyi bir ag1 elde etmekse, 6zgiil olarak bag-
t{ir®. Insanlarda ise silomikronlan taklit eden siklik yanitini arttiran molekiiller (6rn: adjuvan-
lipid emiilsiyon formunda IV injekte edilen sku- lar) ile birlikte antijenik uyarty1 viicudun belirli
alenin, yine yag emiilsiyonlar olarak injekte bolgelerine veya mukozal ytlizeyler gibi farkli
edilen sterol ve trigliseridlerden daha yavas anatomik bolgelere hedefleme 6zelligi gostere-
temizlendigi ve skualenin IV enjeksiyonlarda, bilen tagiyici sistemler {izerinde calismak gere-
bitki sterollerine gore trigliseridden zengin kir®. Latince “yardim” anlamina gelen adjuvan
lipoproteinler ile daha yakin iliskide oldugu terimi, ilk olarak 1920'lerde Ramon tarafindan,
gozlenmistir. Skualen igeren lipid emdtilsiyonla- difteri veya tetanoz toksinine kars: antikor titre-
rin IV enjeksiyonundan sonra hicbir yan etkinin lerini arttirmak igin beraber kullanmis oldugu
goriilmedigi de bildirilmistir®?. Biyolojik koken- ufalanmis ekmek, agar, tapyoka unu, nisasta
li yikilabilir bir yag olmasi ve besin takviyesi yag1 veya saponin gibi maddeler icin 6nerilmis-
olarak sikca kullanilmas: sebebiyle tedavi uygu- tir. Daha sonralar1 aliiminyum tuzlariin bagi-
lamalarinda su igi yag emdilsiyonlarin yag parti- siklik yanitin arttirdigr dogrulanmis ve boylece
kiilti seklindeki squalen formiilii, asilar igin yeni alum, son on yila kadar insanlarda onaylanan
adjuvan olarak kullanilmaktadirlar. ilk ve tek adjuvan olmustur™. “Immiinolojik
adjuvan”, bir antijene karsi bagisiklik yanitim
Skualen: Potent adjuvan arttirmak veya diizenlemek tizere uygulanan
Bagisiklik sisteminin koruyucu ve uzun maddeye verilen addr. Ideal 6zellikte bir adju-
siireli bir bagisiklik yaniti gelistirmedeki hassas vanin, konaga toksik etki gostermeksizin bagi-
dengesi bir¢ok olaya baghdir. Antijenin viicuda siklik yanitini arttirmasi beklenir. Bu 6zellikleri
giris yeri ve sekli, dolasima ne kadar stireyle ve nedeniyle adjuvanlar, 80 y1ili askin bir zamandir
hangi formda salindig; ile antijenin hangi hiicre- ast uygulamalarinda bagisikhik yanitini arttir-
ler ve uyaric1 sinyallerle MHC molekiillerine mak amaciyla yaygin olarak kullanilmakta-

sunuldugu o6nemlidir. Antijenin islenmesi ve dar*),
sunumu ile ilgili bircok kavram anlasilabilmigse Adjuvanlar cesitli efektdor mekanizmalara
de, kiiciik bir rekombinant veya sentetik mole- sahiptir (Sekil 1). Altiiminyum hidroksit ve sku-

Tehlike — Antijen
Adjuvan A
(Sinyal 0’la hareket)

Antijen sunum
Adjuvan B
(Sinyal 1’le hareket)

Sinyal 1 o
MHC T hiicre reseptoru f j

Sinyal 0 s—

i T, hiicre !
CD80/86 CDZS - ; *Th hiicre yanit1 sinyal 0, sinyal 1 ve sinyal
I Sinyal 2 - -'\ 2 idizerinden ¢aligir. Teorik olarak adjuvan-
e lar bu ii¢ sinyalin her birini tetikleyebilir.
Kostimiilasyon Ty cevap TLR agonistleri gibi son donemde gelistiri-
Adjuvan C len 0zgiil adjuvanlara tip A adjuvanlar
(Sinyal 2’yle hareket) denir. ASH'leri hedef alan veya antijen
yakalanmasini destekleyen, sinyal 1 iizerin-
den harekete gecen ve T hiicrelere antijen
sunumunu arttiran adjuvanlar tip B adju-
vanlardir.  Kostimiilatuvar molekiillerin
ozgiil ligandlart (baglaglart) sinyal 2'yi
Sitokinler arttirrrlar ve bunlar tip C adjuvanlardir.
5rn. IL-12 anyal 3, ASH ’den. T hﬂcrgye iletjlen, sito-
Sekil 1. Adjuvanlarin etki mekanizmasi”*. (Sinyal 3'le hareket) kin IL-12 gibi mediyatorleri temsil eder.
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alen gibi 6zgiil olmayan adjuvanlar enjeksiyon
bolgesinde bir depo olusturarak yiiksek bolge-
sel antijen konsantrasyonuna sebep olurlar ve
bu yolla antijen sunan hiicreler (ASH) tarafin-
dan alinimlar arttirirlar. Ustelik bagigiklik hiic-
relerinin dogrudan uyarilmasi ile antijen tanim-
lanmas: da hizlanabilir. Bu sekilde etki eden tip
B adjuvanlar antijen ve ASH’lerle 6zgiil olma-
yan bir etkilesime girerler ve etkileri sinyal 1’in
amplifikasyonuna baghdir. Tip B adjuvanlarmn
aksine, tip A adjuvanlar ise 6zgiil bir etki meka-
nizmasina sahiptirler. Son dénemde gelistirilen
¢ogu tip A adjuvan (6rn. monofosforil lipid A),
toll benzeri reseptorler (“Toll Like Receptor”
-TLR) icin 6zgiil agonistlerdir ve birincil olarak
sinyal 0’la ve dolayli olarak ASH’leri uyarip
IL-12 gibi sitokinlerin salinimi ile sinyal 2 {ize-
rinden hareket ederler. Ek olarak TLR agonistle-
ri, beraber uygulanan antijenin yeterli sunumu-
nu destekleyerek sinyal 1 {izerinden de hareket
edebilirler. Son olarak klinik kullanim: olmayan
tip C adjuvanlarin (6rn. TGN1412) etki mekaniz-
masi ise kostimulatuvar molekiiller aracilig: ile
ASH’ler tizerine etki ederek sinyal 2'nin artiril-
masina dayanir®.

Bircok adjuvan deneysel olarak denenmis
olmasina ragmen insanlar i¢in kullanim: onay-
lanmus az sayida adjuvan bulunmaktadir (Tablo
1). Bu adjuvanlardan biri olan MF59 (eski Chiron
yeni Novartis firmalar: tarafindan gelistirilmis)
bir su-igi-skualen emiilsiyonudur. Igeriginde
biyolojik olarak c¢oziinebilen % 4.3 oraninda
skualen yagi, bunu stabilize eden 2 non-iyonik
siirfaktan (% 0.5 Tween 80 ve % 0.5 Span 85) ve
diistik iyonik glicte sitrat tamponu bulunur
(Sekil 2). Bu formiiliin giivenilir bir adjuvan
oldugu kanitlandiktan sonra emiilsiyon formu-
nun mikrofluidize edildiginde birkag yil stabil
kaldigr da gozlenmistir®™ 84, Bu 6zellikleriyle

Tablo 1. Klinikte kullanilan ve deneysel adjuvanlar?.

Tartisilan adjuvan: Skualen

Antijen

Tween 80

Sekil 2. MF59 adjuvan emiilsiyonunun yapisi.

MF59, 1997 yilinda Avrupa iilkelerinde kullanil-
maya uygun goriilmiis ve ilk olarak influenza
asisinda (Fluad, Chiron, Italya) 10 mg/doz ola-
cak sekilde kullanilmis olup giiniimiize kadar
30 milyonun {izerinde olguda uygulanmustir.
Ik olarak 1980"lerde skualen ile birlikte
hegzadekan ve diger lipidler, Mycobacterium
bovis Bacillus Calmette-Guérin (BCG) hiicre
duvarlari ile birlikte tiimorlere kars: 6zgiil olma-
yan bagisiklig1 arttirmak amaciyla hint domuz-
lar1 tizerinde denenmistir. Bu ¢alismada skualen
emiilsiyonlarmin mineral yagina esdeger hiicre
duvarn tasiyiclari oldugu ve mineral yag: emiil-
siyonlarin stabilize eden Tween 80 konsantras-
yonunun yiizde birine ihtiya¢ duyuldugu bildi-
rilmigtir®. Daha sonralar skualen ve skualen
emiilsiyonlarma antijenler eklenerek hem koru-
yucu antikorlarin hem de hiicresel bagisiklik
yanitinin olustugu gosterilmistir®. Herhangi bir
antikor izotipi ytiksek afiniteye ve yeterli diize-
ye sahip oldugunda bakteriyel toksinleri ve
hatta bazi virtisleri notralize edebilir®. Bununla
beraber bazi antikor izotipleri kompleman etki-

Adjuvan Tipi Kullanim Uygulama yolu Asilar
Aliminyum hidroksid Tip B Klinik Intram{iskiiler/intradermal Hepatit A/B
Monofosforil lipid A (MPL) Tip A Klinik Intramiiskiiler HPV (Cerverix®), Hepatit B,
MF59 (Skualen) Tip B Klinik Intramiiskiiler ) HSV-1I
Lipozomal adjuvanlar Tip B Klinik Intramuskiiler Influenza (Fluad ®)
Freund adjuvan Tip B Deneysel Hepatit A (Epaxal®)
Nanopartikiiller Tip B Deneysel

Toksinden tiiretilen adjuvanlar Tip B Deneysel

Flajellin Deneysel
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li bicimde aktive ederek, monositlerde ytiksek
afiniteli reseptorlere baglanir ve antikor bagimh
efektor hiicrelere sinerjistik etki ile sitotoksisite
saglar. Yiiksek afiniteli Fcyl reseptorlerine bag-
lanma ozelligi gosteren farelerdeki IgG2a ve
insanlardaki IgG1 antikorlar: bu antikor izotip-
lerine Ornek olarak verilebilir. Sonug¢ olarak,
etkin bagisiklig1 saglamak icin agirhikh olarak
insanlarda IgG1, farelerde ise IgG2a izotipinde
yliksek afiniteli antikorlarin yapimini saglayan
adjuvan formdilleri tercih edilmektedir. 1980
ortalarinda ilk skualen igeren asi emdtilsiyonu
olan SAF (Syntex Adjuvant Formulation) ile
yapilan ¢alismalarda, rolatif olarak yiiksek IFNy
iiretimi ile beraber Th1 yanitinin ortaya ¢ikarak
koruyucu IgG2a izotipi antikor {iretiminin uya-
rildig1 saptanmigtir®. Influenza infeksiyonlari
icin de, yiiksek viriis notralizasyon aktivitesi
yoklugunda bile, IgG2a izotip indiiksiyonunun
koruyucu oldugu®'®, bu alt sinifa ait monoklo-
nal antikorlarin antiviral koruyuculugu etkili
bicimde sagladig1 vurgulanmaktadir®.

En iyi bilinen skualen tabanli as1 adjuvamn
olan MF59 ise enjeksiyon bolgesinde ASH’lerle
etkilesime girmekte ve enjeksiyondan 2 giin
sonra en yiiksek konsantrasyonda olacak sekil-
de lenf diigiimlerine yayilmaktadir. Bu adjuvan,
lenf diigiimlerinde ASH hiicre 6zelliginde olan
yerel hiicreler tarafindan endositozla almir ve
boylece antijen sunumunun etkinligi artar. Buna
ek olarak makrofajlarin enjeksiyon bolgesine
kemoatraksiyonlar1 da goOsterilmigtir®®V.
MF59'un bir yandan BALB/c farelerde, Th2
sitokinleri IL-5 ve IL-6 sekresyonuna eslik eden
yliksek IgE ve orta diizey IgG antikor titrelerini
indiikleyebildigi®”, diger yandan da makaklar-
da Th1 sitokinleri olan IFN-y ile IL-2 salinimini
tetikledigi gosterilmistir®. Sonug olarak MF59,
etkin sitotoksik T hiicrelerinin iiretimini uyaran
predominant bir Thl yamiti ortaya ¢ikararak
hiimoral yanit yaninda etkili bir hiicresel yanit
da olusturur®. Aliminyum bilesikleri ile kars:-
lastinldiginda MF59 uygulamasinin daha giiglii
immiin yantlar olusturdugu da gozlenmis-
tir®e*), MF59, alum, kalsiyum fosfat, PLG gibi
adjuvanlarin etkinliginin kiyaslandig: bir ¢alis-
mada, MF59'un tek basina en gii¢lii adjuvan
oldugu, ozellikle H3N2 antijenine karsi diger
adjuvanlar ile 2-3 kat artmis hemaglutinasyon
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inhibisyon titreleri saglanirken MF59'un 9 kat
titre artisn sagladigr ve digerlerine gére uzun
siireli hemaglutinasyon inhibisyon ve nétralize
edici titreler olusturarak T hiicre yanitin1 indiik-
ledigi raporlanmistir. MF59’la indiiklenen T
hiicre yanitlarinin, asilamadan 6 ay sonra bile
acikca saptanabilir ve diger yanitlardan c¢ok
daha ytiksek oldugu belirlenmistir®. Baska bir
calismada ise influenza asisinin etkinligini art-
tirmak i¢in MF59 kullanilmis ve tek basina influ-
enza antijeni kullanimina gore titreleri 5-250 kat
arttirdigy bildirilmistir®. Diger ¢esitli rekombi-
nant antijenlerin (6rn: hepatit B viriisii, hepatit
C virtisti, sitomegaloviriis, herpes simpleks
viriis, HIV) yenidoganlar dahil cesitli yas grup-
larinda uygulanmasinda da MF59'un etkinligi
ve glivenilirligi gosterilmistir®. B hiicre lenfo-
mali hastalarda ytiriitiilen timor as1 ¢aligmala-
rinda da adjuvansiz antijen (kanser hiicrelerinin
idiotipik yiizey immiinoglobulini) uygulamalari
zayif anti-idiopatik yanitlara sebep olurken,
skualen emiilsiyonlu antijen kompleksi uygula-
masiyla asilanan hastalarin yaklasik yarisinda
timor immiinoglobulin idiotiplerine kars1 6zgtil
bagisiklik yanitlari olusmus ve bu hastalar has-
taligin progresyonunun engellenmesi agisindan
anlaml ilerlemeler gostermislerdir®. Benzer
sekilde metastatik melanomali hastalarda, anti-
jenin skualen emiilsiyon formiilasyonu halinde
uygulandig1 anti-idiotip as1 immiinoterapisin-
de, etkili bir antikor yanit: elde edilerek 26 has-
tanin 6’sinda anlamli klinik anti-tiimor etki
goriilmiis ve 1 hastada tam klinik remisyon sap-
tanmigtir®).

Skualen: Giivenilirlik ve yan etkiler

2009 grip pandemisinin yarattig1 en biiytik
spekiilasyonlardan biri grip asilarinmn igerdigi
skualen bazli MF59 ve bir civa bilesigi olan tio-
mersalin sebep olabilecegi yan etkilerdi.
Bunlardan bazilari, grip asisindan sonra ortaya
cikabilecegi sdylenen Guillain Barre sendromu,
¢esitli otoimmiin hastaliklar ve 6zellikle Korfez
savasi sendromu gibi skualenden kaynaklanabi-
lecegi 6ne siiriilen ciddi yan etkileri igeriyordu.
Diger yandan pandemik influenza suslarma
kars: asilarin, sadece antijen kullanilmas: duru-
munda diistik immiinojenite gostermesi ve 6zel-
likle pandemik asilama stratejilerinin doz tutum-



lu, gapraz reaksiyon ve immdiin hafiza indtiksi-
yonu yapabilme o&zellikleri gerektirmesi de
potent bir adjuvan olan skualenin énemini art-
tirmistir. Skualen iceren MF59’un influenza agi-
larindaki giivenilirligi konusunda cesitli calis-
malar yapilmistir. Bu ¢alismalardan biri olan,
MF59 adjuvanhi Fluad asisinin Avrupa kaydi
icin ytiriitiilen ve 20 klinik basamaktan (birinci
asilama icin 13, ikinci asilama icin 5 ve tglinci
agilama icin 2 basamak) olusan bir program
dahilinde 10,000'in tizerinde 65 yas {istii hasta
alinarak adjuvan (MF59) iceren ve icermeyen
agilarla immiinize edilmistir. Bu calisma sonu-
cunda adjuvanl: as1 verilenlerde higbir ani, aler-
jik tipte reaksiyon goriilmemesine ragmen adju-
vansiz asilara gore daha yiiksek oranlarda agri,
eritem, endiirasyon gibi yerel reaksiyonlar ile
halsizlik, miyalji, ates gibi sistemik hafif seyirli
reaksiyonlara rastlanildig: bildirilmistir. En sik
goriilen yerel reaksiyon agri (% 32) iken en sik
goriilen sistemik reaksiyonun miyalji (% 8) oldu-
gu vurgulanmistir. Buna ragmen 3. giiniin
sonunda Fluad ve diger asilarla bagisiklananlar-
da sikayetler arasinda bir fark goriilmemistir.
Sonug olarak MF59 iceren Fluad'in yaslilarda
genel olarak iyi tolere edildigi, ayrica nadir
goriilen ve tekrar doktor kontrolii gerektiren
daha ciddi yan etkilerin takibi agisindan yapilan
faz 4 calismanin da kontrol grubundan farkh
olmadigi, adjuvansiz asilara gore kayda deger
bir bagisiklik yamiti artisi saglayarak influenza
virtis infeksiyonlarinda morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecegi bildirilmistir®. Son doénemde
yapilan genis tabanli bir calismada 64 klinik
basamag1 iceren 20,447 MF59 pozitif ve 7526
MF59 negatif olgu degerlendirilmistir.
Bagisiklamay: takiben beklenen yan etkiler
(enjeksiyon bdolgesinde agri, sicaklik artisi, sert-
lik ve kizariklik) MF59 pozitif grupta daha sik
ortaya ¢ikmus fakat lokal ve hafif/orta siddette
seyretmistir. Beklenmeyen yan etkiler olarak
MF59 pozitif grupta en sik nazofarenjit, rinit,
bas agris1 ve okstirik (timi % 2), MF59 negatif
grupta ise tist solunum yolu infeksiyonu, 6ksii-
riik, bag agris1 ve rinit raporlanmistir. Bununla
beraber kardiovaskiiler yan etkiler, yeni kronik
hastalik baslangiglari, hospitalizasyon ve &liim
gelisimi, MF59 pozitif grupta MF59 negatif
gruba gore daha az siklikta saptanmistir. Tim

51

Tartisilan adjuvan: Skualen

basamaklarin analizi sirasinda MF59 pozitif 8
hastada otoimmdiin kokenli olabilecek istenme-
yen yan etkiler saptanmis ve bu hastalarn
5’inde (2 Crohn hastaligi, 1’er romatoid artrit,
diabetes mellitus, multiple sklerozis) tanilar
dogrulanmistir. Ayni sekilde MF59 negatif grup-
ta da 2 hastada (1 romatoid artrit, 1 temporal
arterit) tanilar dogrulanmustir. Kontrol deneme
grubunda ise MF59 uygulananan 2 hasta ile
MF59 uygulanmayan 2 hastada otoimmdiin has-
taliklara rastlanmistir. Karsilastirmali analizde
otoimmdiin kaynakli yan etkilerin insidanslarin-
da istatistiksel agidan anlamh bir fark goriilme-
mistir. Sonug olarak, bu genis tabanli ¢alisma ile
MF59 adjuvanl agilarin giivenilirligi desteklen-
mis, adjuvansiz asilara gore klinik yararinimn
daha fazla oldugu raporlanmustir. Ozellikle inf-
luenza pandemisi gibi kisitli antijen miktarinin
s6z konusu oldugu durumlarda diisiik immii-
nojenite ve ¢apraz reaksiyon problemlerini asa-
bilmek i¢in genis ¢apli immiinizasyonlarda kul-
lanilmasi konusunda giivenilir oldugu vurgu-
lanmigtir®.

Skualen antijenik epitoplara sahip bir bile-
sik oldugundan immiinostimiilan 0Ozellikler
barindirabilir. 2000 yilinda yayinlanan bir galig-
maya gore Korfez savasi sendromu semptomlari
gosteren eski askerlerde skualene kars1 antikor-
lar saptanmus, oysa saglikli eski askerlerde bu
antikorlara rastlanmamigtir®. Korfez savasi
sendromu; 1990-1991 yillarinda Basra
Korfezindeki askeri miidaheleye katilan erkek
ve bayan askerlerde gériilen yorgunluk, dékiin-
tl, bas agrisi, artralji, miyalji, lenfadenopati,
ishal, hafiza kaybi, otoimmdiin tiroid hastaligi,
cevresel elemanlara duyarlilik ve alerjide artig
ile norolojik anormallikler gibi semptomlara
topluca verilen isimdir®'?'. Calismada ¢6l kal-
kani/¢ol firtinast hizmeti i¢in asilanmis 144
Korfez savast donemi eski asker, 48 kan donorti,
40 sistemik lupus eritematozus hastasi, 34 sili-
kon meme implanth hasta ile 30 kronik yorgun-
luk sendrom hastas: degerlendirilmis ve serum
skualen antikorlar: 6l¢tilmiistiir. Bu grup icinde
bagisiklanmis Korfez savasi sendromu hastala-
rinin biiyiik ¢ogunlugunun anti-skualen anti-
korlara sahip oldugu, buna karsin Korfez savasi
sendromu hastalik belirtilerini gostermeyen
kisilerde bu antikorlara rastlanmadig: bildiril-
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mistir. Bu iki grup disinda kalan idiopatik oto-
immiin hastaliga sahip olanlar ve kontrol gru-
bunda da skualene karst serum antikorlarina
rastlanmamistir. Biitlin bu bulgular yaninda
calismada askeri personele yapilan bu asilarin
herhangi birinin skualen igerip icermediginin
bilinmedigi belirtilmistir®. Bu ¢alisma, uygun
pozitif ve negatif kontrollerin bulunmamas: ve
onaylanmis analitik yontemlerin kullanilmama-
st gerekceleriyle elestirilse de® ayni grup tara-
findan 2001 yilinda bagisiklama programi
déhilinde kullanilan sarbon asisinin bazi lotlari-
nin skualen igerdigi ve korfez savas: sendromu-
nun anti-skualen antikorlarla baglantih oldugu
bildirilmistir®. Ayrica bu ¢alismada asilama
programina dahil olan 2 hastada asilama &ncesi
anti-skualen antikorlar bulunmazken asi sonrast
antikorlara rastlandigi bildirilmistir. Sonradan
bu ¢alisma Tip Enstitiisii tarafindan “yetersiz”
olarak degerlendirilmis™ ve yapilan baska bir
calismada test edilen sarbon asilarinin neredey-
se tiimiinde skualen bulunmadig bildirilmis-
tHre?.

Adjuvan olarak skualen kullaniminin anti-
skualen antikorlar meydana getirerek ozellikle
otoimmiin rahatsizliklara sebep olabilecegini
savunan bu yaymlardan sonra onaylanmis
ELISA kitleri kullanularak insanlarda skualene
kars1t hem IgM hem de IgG yapisinda antikorlar
arastirllmis ve hayatlarinda skualen igeren asi-
larla bagisiklanmamuis kisilerde bile sik oranda
ve diigiik diizeylerde anti-skualen antikorlar
tespit edilmigtir. Daha 6nemlisi MF59 adjuvani
iceren subunit influenza asisi1 ile bagisiklama
sonrasinda ne anti-skualen antikorlarin indiik-
lendigine ne de daha 6nceden varolan antikor
seviyelerinin arttigina rastlanmigtir®. Son
donemde yapilan bir ¢alismada kronik miilti-
semptomatik hastaliga sahip sahada gorevlendi-
rilmis ve gorevlendirilmemis toplam 579 eski
askerin skualen antikor durumu degerlendiril-
mistir. Hasta olanlarin i¢inde sahada goérevlen-
dirilmislerin sayisinin gorevlendirilmeyenlerin
2 kat1 fazla oldugu vurgulanan calismada skua-
len antikor oranlar1 neredeyse esit bulunmus ve
skualen antikor durumu ile kronik mdiiltisemp-
tomatik hastalik arasinda anlamli bir korelasyon
saptanamamuistir. Sonug olarak Korfez savasi
sendromunun etiyolojisinin bilinmemesine rag-
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men skualen antikor durumu ile hastalik arasin-
da herhangi bir baglant: olmadig vurgulanmus-
i@,

Sonug

Dogal bir bilesik olan skualen; farmakolo-
jik islevleri, biyolojik olarak parcalanip kolayca
elimine edilebilmesi ve 6zellikle giiclii sekilde
bagisiklik sistemini uyarabilmesi nedeniyle tibbi
uygulamalarda genis kullanim alan1 bulmustur.
Her ne kadar skualen iceren formiilasyonlarm
kullanildig1 adjuvanlarla as1 uygulamalarindan
sonra anti-skualen antikorlarm indtiklenmesi ve
bu durumun bazi otoimmiin hastaliklarla kore-
lasyon gostermesi ile ilgili tartigmalar bulunsa
da ozellikle son dénemde onaylanmis yontem-
lerin kullanilmasiyla yiirtitiilen ¢alismalar, sku-
alen iceren adjuvanlarin giivenilir oldugunu
ortaya koymuslardir. Glintimtizde skualen kul-
lanim1 tibbi agidan sadece as1 uygulamasinda
yer bulmus olsa da son dénemde yapilan ilag ve
gen transferi calismalarinda aliman basarili
sonuglar, bu bilesigin 6zellikle gesitli hastalikla-
rin tedavisi i¢in parlak bir geleceginin oldugu-
nun ipuglarini vermektedir.
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