
KFBD 
Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi, 12(2), 736-748, 2022. DOI: 10.31466/kfbd.1138819 

 

Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 
The Black Sea Journal of Sciences 

ISSN (Online): 2564-7377 

Araştırma Makalesi / Research Article 

1Biruni Üniversite, Elektronik ve Otomasyon Bölümü, Meslek Yüksekokulu, İstanbul, Türkiye,   ihlamurmurat@gmail.com 
2Yıldız Teknik Üniversite, Biyoteknoloji Bölümü, Fen Bilimleri Enstitüsü, İstanbul, Türkiye,   yagmurhamurcu1@gmail.com 
3Beykoz Üniversitesi, Tıbbi Hizmetler ve Teknikleri Bölümü, Meslek Yüksekokulu, İstanbul, Türkiye,   kubrakelleci@beykoz.edu.tr          
 
1https://orcid.org/0000-0002-0458-5638       2https://orcid.org/0000-0002-2363-3965       3https://orcid.org/0000-0002-9409-2254  
 
*Sorumlu Yazar/Corresponding Author                      Geliş/Received: 30.06.2022             Kabul/Accepted: 09.11.2022 

Mide Kanserine Yönelik AGS Hücrelerinden Geliştirilen Aşı Formülasyonunun 
İmmünostimülan Etkilerinin Değerlendirilmesi 

 
Murat IHLAMUR1*, Yağmur HAMURCİ2, Kübra KELLECİ3 

 
Öz 
Kanser, normal hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucunda oluşan bir hastalıktır. Kanser çeşitleri arasında akciğer, meme, 
kolorektum ve prostat kanserlerinden sonra dünya çapında teşhis edilen en yaygın beşinci malignite olan mide kanseri, 
%20’lik beş yıllık sağ kalım oranı ile en ölümcül kanser çeşitlerinden biridir. Tedavisinde cerrahi, kemoterapi, 
radyoterapi, immünoterapi ve hedefe yönelik ilaç terapisi gibi yöntemler sıklıkla kullanılsa da hiçbiri etkili sonuçlar 
vermemektedir. Bu nedenle tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. İmmünoterapi, akciğer, mide 
ve meme kanseri gibi kanserler için yenilikçi bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir. Hastalığa yakalanmadan önce 
bireylerde bağışıklık oluşturmak, hastalığın başlamasını engellemekle birlikte tedaviden maksimum yanıtın alınmasını da 
sağlayacaktır. Aşılamanın kansere karşı bağışıklık sistemini harekette geçirdiğine dair literatürde yer alan çalışmalar, 
kanser aşılarında umut verici sonuçlar ortaya koymaktadır. Bu çalışmada, mide kanserine yönelik geliştirilen farklı aşı 
formülasyonlarının immünostimülan etkileri, in vitro J774 murin makrofaj, THP-1 insan makrofaj ve L929 fibroblast 
hücrelerinde araştırılmış ve sitotoksisiteleri tespit edilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre, geliştirilen aşı formülasyonlarının 
hiçbir konsantrasyonda toksik etki yaratmadığı, artan protein konsantrasyonu ile birlikte immünostimülan etkinliğin 
arttığı ve en yüksek değerin 40 µg/ml konsantrasyonda elde edildiği tespit edilmiştir. Her üç hücre hattında maksimum 
protein konsantrasyonunda hücre canlılık oranlarının %80 ‘den fazla olduğu belirlenmiştir. Elde edilen sonuçların mide 
kanserine yönelik aşı formülasyonlarının geliştirmesine yardımcı olacağını, kanser immünoterapisi çalışan araştırmacılar 
için veri sağlayacağını söyleyebiliriz. 
Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Aşı, Otoklavlama yöntemi, Hidroksiapatit, Kalsiyum Fosfat 
 
 

Evaluation of The Immunostimulant Effects of The Vaccine Formulation 
Developed from AGS Cells for Gastric Cancer 

 
Abstract 
Cancer is a disease that results from the uncontrolled proliferation of normal cells. Gastric cancer, which is the fifth most 
common malignancy diagnosed worldwide after lung, breast, colorectal and prostate cancers among cancer types, is one 
of the deadliest cancer types with a five-year survival rate of 20%. Although methods such as surgery, chemotherapy, 
radiotherapy, immunotherapy and targeted drug therapy are frequently used in its treatment, none of them gives effective 
results. Therefore, there is a need to develop treatment approaches. Immunotherapy is recognized as an innovative 
approach for cancers such as lung, stomach and breast cancer. Creating immunity in individuals before getting the disease 
will prevent the onset of the disease, as well as ensure maximum response from the treatment. Studies in the literature 
showing that vaccination activates the immune system against cancer reveal promising results in cancer vaccines. In this 
study, the immunostimulatory effects of different vaccine formulations developed for gastric cancer were investigated in 
vitro in J774 murine macrophage, THP-1 human macrophage and L929 fibroblast cells and their cytotoxicity was 
determined. According to the results of the study, it was determined that the vaccine formulations developed did not cause 
toxic effects at any concentration, the immunostimulatory activity increased with increasing protein concentration, and 
the highest value was obtained at 40 µg/ml concentration. It was determined that cell viability rates were more than 80% 
at maximum protein concentration in all three cell lines. We can say that the obtained results will help the development 
of vaccine formulations for gastric cancer and provide data for researchers working on cancer immunotherapy. 
Keywords: Gastric cancer, Vaccine, Autoclaving method, Hydroxyapatite, Calcium Phosphate   
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1. Giriş 

 

Kanser, anormal hücrelerin kontrolsüz bir şekilde büyüme gösterdiği, vücudun hemen hemen 

her organında veya dokusunda başlayabilme yeteneği olan ve/veya diğer organlara yayılma özelliği 

gösteren önemli halk sağlığı problemlerinden biridir (Hausman, 2019). 

Mide kanseri, kanser çeşitleri arasında akciğer, meme, kolorektum ve prostat kanserlerinden 

sonra dünya çapında teşhis edilen en yaygın görülen beşinci malignite olduğu bilinmektedir. 2020 

Uluslararası Kanser Ajansı verilerine göre 1 milyon yeni mide kanseri vakası ve 768.793 mide 

kanserine dayalı ölüm tespit edilmiştir. Dünyada olduğu gibi ülkemizde de mide kanseri görülme 

sıklığı artmaktadır. Mide kanseri vakalarındaki artışa rağmen erken tanı ve tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi mide kanserine bağlı ölümleri ciddi oranda azaltmaktadır (Sung ve ark., 2021). 

Mevcut tedavi yöntemleri arasında cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi ve hedefe 

yönelik ilaç terapi yaklaşımları (Urruticoechea ve ark., 2010) yer almakla birlikte hiçbiri etkili sonuç 

vermemektedir. Bu nedenle mevcut tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi, yenilikçi ve etkili terapi 

yöntemlerinin araştırılmasına ihtiyaç vardır. Alternatif bir tedavi yöntemi olarak kanser 

immünoterapisi, son yıllarda önemli ölçüde gelişmiştir. Diğer terapötik kavramların aksine, 

immünoterapi, öncelikle hastalığın metastatik yayılmasını önlemeyi ve etkilenen bireylerin yaşam 

kalitesini iyileştirmeyi amaçlamaktadır. Bununla birlikte hastalık başlamadan önce bağışıklık 

oluşturarak hastalığın başlamasını engellemekte veya daha hızlı bir şekilde tedavilerden yanıt 

alınmasını sağlamaktadır.  İmmünoterapide uygulanan yaklaşımlar arasında yer alan aşılama bu 

nedenle önemlidir (Butterfield, 2015). Antijen kaynağı olarak proteinlerin yanı sıra hücrelerin de 

kullanımı söz konusudur. Hücrelerden antijen elde etmede genellikle otoklavlama, dondurma-

çözdürme ve sonikasyon gibi yöntemler kullanılmaktadır (Jacquet ve ark., 2006). Etkili ve güvenilir 

bir aşı formülasyonu geliştirmede adjuvan seçiminin önemli olduğu bilinmektedir. Hazırlanan antijen 

etkinliklerinin adjuvanlar ile artırılabildiği ve bu sayede antijene karşı daha yüksek bir immün yanıt 

elde edildiği bilinmektedir (Shi ve ark., 2019).  

Hazırlanan aşı formülasyonlarının klinik araştırma fazlarına geçmeden önce in vitro koşullar 

altında immünostimülan etkileri ve sitotoksisite analizlerinin araştırılması gerekmektedir. Bu amaçla 

genellikle makrofaj ve fibroblast hücre kültür sistemleri kullanılarak, hücrelerin nitrik oksit (NO) 

üretim miktarı incelenmektedir (Isobe ve Nakashima, 1993). 

Bu çalışma kapsamında ilk kez, AGS insan mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi 

ile elde edilen antijenlerin tek başına ve farklı adjuvanlar (Hidroksiapatit (HA) ve Kalsiyum fosfat 

(CaP)) ile kombinasyonu ile elde edilen aşı formülasyonlarının J774 murin, THP-1 insan makrofaj 

ve L929 fare fibroblast hücre hatlarında in vitro koşullar altında immünostimülan aktivitesi ve 

sitotoksisitesi incelenmiştir.  
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2. Materyal ve Metot 

 

2.1. Hücre Kültürü 

 

Yapılan çalışmada laboratuvarımız kriyobankında bulunan L929 (fare fibroblast), J774 (fare 

makrofaj) ve THP-1 (insan makrofaj) hücre hatları kullanıldı. Hücre kültürü 75cm2’lik (Polistiren 

yüzey, NEST) flasklarda yapıldı. Stok medyumlar %1’lik penisilin-streptomisin ve L-glutamin 

eklenerek hazırlandı. Hücre çoğalması için L929 fibroblast kültürü %10 FBS içeren DMEM 

besiyerinde, J774 fare makrofaj kültürü ve THP-1 insan makrofaj kültürü %10 FBS içeren RPMI-

1640 besiyerinde gerçekleştirildi (Ihlamur ve ark., 2022). Çalışmada kullanılan hücrelerin pasaj 

sayıları 10. ile 15. arasındadır.  

Hücre kültürü 37oC, %95 nem ve %5 CO2 inkübasyon şartlarında gerçekleştirildi. L929 hücre 

hattı enzimatik yol ile J774 ve THP-1 hücre hattı ise fiziksel yol ile toplanarak thoma lamında hücre 

sayımları gerçekleştirildi. 96 kuyulu platelerde kuyu başına 1x105 hücre/mL olacak şekilde hücre 

ekimi gerçekleştirildi ve 24 saat boyunca inkübasyonu sağlandı (Ihlamur ve ark., 2022). 

 

2.2. Antijen Hazırlama 

 

AGS mide kanseri hücre hattının kültürü %10 FBS içeren RPMI-1640 besiyerinde 37oC etüvde 

gerçekleştirildi. Stok medyumlar %1’lik penisilin- streptomisin ve L-glutamin eklenerek hazırlandı. 

Çoğaltılan AGS kültürü toplandı ve 1 ml PBS ile yıkanarak -20°C’ye daha sonra kullanılmak üzere 

kaldırıldı.  

Otoklavlama yöntemi ile antijen hazırlamak için, 1 ml PBS içindeki AGS kültürü çözdürüldü 

ve pastör şisesine alındı. Şise otoklav cihazında 121°C, 1 atm basınç altında 20 dakika boyunca 

otoklavlandı. Otoklavdan çıkarılan hücreler homojenize edildi ve 10.000 rpm’de 3 dakika boyunca 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrası süpernantant alınarak lizattaki protein miktarı, UV 

spektrometresinde Warburg-Christian yöntemi kullanılarak 280 ve 260 nm dalga boyunda ölçüldü 

(Kosari ve Ghaffari, 2018). 

 

2.3. Nitrik Oksit Üretimi 

 

Otoklavlama yöntemi ile elde edilen antijenler tek başına ve farklı adjuvanlar ile kombine 

edilerek farklı konsantrasyonlarda hazırlanan aşı formülasyonlarının fibroblast ve makrofaj hücre 

kültür sistemlerinde immünostimülan etkinliklerinin belirlenmesi için hücrelerin ürettikleri nitrik 

oksit (NO) miktarı Griess metoduyla belirlendi (Guevara ve ark., 1998). 24 saat %5 CO2 içeren 
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37⁰C’deki etüvde makrofaj ve fibroblast hücre inkübasyonunun ardından altı farklı konsantrasyonda 

hazırlanan antijen (25 µg/ml, 40 µg/ml, 80 µg/ml, 100 µg/ml, 150 µg/ml, 200 µg/ml) ve adjuvan 

(Hidoksiapatit (HA) ve Kalsiyum fosfat (CaP)) kombinasyonları (40 µg/ml ve 100 µg/ml) eklendi. 

48 saat inkübasyonun ardından süpernatantlar toplanarak Griess reaktifi ile reaksiyona sokuldu. 

Griess reaktifi 100 ml distile suya 2,5 ml fosforik asit, 0,1 g N-(1- Naphthyl) Ethylenediamine ve 1 g 

Sulfanilamide eklenerek hazırlandı. NO ölçümü yapılacak kültür ortamından 50 µl alınarak yeni bir 

96 kuyulu plate eklendi. Örneklerin üzerine 50 µl Griess reaktifi eklendi ve oda sıcaklığında 10 dk 

inkübasyona bırakıldı. 540 nm’de ELISA Readerda absorbans değerleri ölçüldü. 

 

2.4. MTT Analizi 

 

Hücre canlılığı analizi için 37oC sıcaklık, %95 nem ve %5 CO2 inkübasyon şartlarında 48 saat 

inkübe edilen hücrelere MTT uygulandı. 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-Difeniltatrazilyum bromid 

içeren MTT ile hücre canlılık oranları değerlendirildi. 96 kuyulu plate üzerindeki her bir kuyucuğa 

10 µl MTT solüsyonu ilave edildi. 96 kuyulu platelerdeki hücreler karanlık ortamda, 37°C’de 3 saat 

inkübe edildi. İnkübasyon sonrası MTT solüsyonu içeren sıvılar aspire edilerek ortamdan 

uzaklaştırıldı. Her kuyuya 100 µl dimetilsülfoksit (DMSO) ilave edildikten sonra well plateler 30 dk 

karanlık ortamda tutuldu. Formazan kristallerinin tamamen çözünmesi ile 570 nm dalga boyunda 

ölçüm alınarak hücre canlılık analizi gerçekleştirildi (Ihlamur ve ark., 2022). Her deney grubu üç kez 

tekrarlandı ve ortalaması alındı.  Hücre canlılık analizi verileri denklem 1 kullanılarak elde edildi ve 

veri grafikleri oluşturuldu.  

 

2.5. İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmadan elde edilen veriler IBM SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) paket 

programında analiz edilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmalar tek yönlü varyans analizi Tek Yönlü 

ANOVA testi ile yapılmıştır. Sonuçlar ortalama±standart sapma (Ortalama±SD) olarak verildi ve 

istatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 

 

3. Bulgular ve Tartışma 

 

Yapılan çalışmada AGS hücrelerinden otoklavlama metodu kullanılarak antijen 

hazırlanmıştır. Hazırlanan antijenlerin tek başına ve adjuvanlarla kombinasyonlarının aşı adayı olarak 
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kullanılabilirliğinin belirlenmesi için J774 ve THP-1 makrofaj ve L929 fibroblast hücre kültüründe 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksik etkileri incelenmiştir. 

Şekillerde gösterilen hücrelerin canlılık yüzdeleri, pozitif kontrol grubunun değeri %100 olarak 

kabul edildiğinde, diğer gruplarda basit oran hesabı ile elde edilen % değeridir ve canlı hücre oranını 

belirtmektedir. MTT testi sonuçlarına göre hücre canlılığı 48. saatin sonundaki bütün gruplar arasında 

% hücre canlılığı üzerinden değerlendirmeler yapılmıştır. 

 

 

 
Şekil 1. Antijen ve adjuvan (40 µg/ml) kombinasyonlarının L929 fibroblast hücreleri üzerindeki 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite analizi 
 

AGS mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi ile hazırlanan antijenlerin ve adjuvan 

kombinasyonlarının (HA ve CaP) L929 fibroblast hücre kültüründe immünostimülan etkinliği ve 

sitotoksisite analizi Şekil 1’de gösterilmiştir. Yapılan çalışmada AGS hücre hattından elde edilen 

antijenlerin, en yüksek immünostimülan etkinliği 40 µg/ml konsantrasyonda belirlenmiştir. AGS 
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antijenlerinin 40 µg/ml konsantrasyonda fibroblastlarla muamelesinden elde edilen en yüksek 

immünostimülan etkinlik 6,783 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %94,98 canlılık tespit 

edilmiştir. Yapılan çalışmada 40 ug/ml HA ve CaP adjuvan kombinasyonlarının fibroblast hücre 

kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği de incelenmiştir. 40 µg/ml antijen-40 ug/ml HA 

adjuvanı kombinasyonunun fibroblastlarla muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan 

etkinlik ise 7,558 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %94,25 canlılık tespit edilmiştir. 40 µg/ml 

antijen-40 ug/ml CaP adjuvan kombinasyonunun fibroblastlarla muamelesinden elde edilen en 

yüksek immünostimülan etkinlik ise 7,636 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %94,36 canlılık 

tespit edilmiştir. 

 

 

 
Şekil 2. Antijen ve adjuvan (100 ug/ml) kombinasyonlarının L929 fibroblast hücreleri üzerindeki 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite analizi 
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AGS mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi ile hazırlanan antijenlerin ve adjuvan 

kombinasyonlarının L929 fibroblast hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği ve 

sitotoksisite analizi Şekil 2’te gösterilmiştir. Yapılan çalışmada 100 ug/ml HA ve CaP adjuvanlarının 

antijen ile kombinasyonlarının fibroblast hücre kültüründeki immünostimülan etkinliği incelenmiştir. 

40 µg/ml antijen-100 ug/ml HA adjuvan kombinasyonunun fibroblastlarla muamelesinden elde 

edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 7,713 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %93,89 

canlılık tespit edilmiştir. 40 µg/ml antijen-100 ug/ml CaP adjuvan kombinasyonunun fibroblastlarla 

muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 7,791 nmol/ml’dir. Sitotoksisite 

analizinde ise %92,28 canlılık tespit edilmiştir. 

 

 

 
Şekil 3. Antijen ve adjuvan (40 µg/ml) kombinasyonlarının J774 makrofaj hücreleri üzerindeki 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite analizi 
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AGS mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi ile hazırlanan antijenlerin ve adjuvan 

kombinasyonlarının J774 makrofaj hücre kültüründeki immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite 

analizi Şekil 3’te gösterilmiştir. Yapılan çalışmada AGS hücre hattından elde edilen antijenlerin en 

yüksek immünostimülan etkinliği 40 µg/ml konsantrasyonda göstermiştir. AGS hücre hattından elde 

edilen antijenlerin 40 µg/ml konsantrasyonda makrofajlarla muamelesinden elde edilen en yüksek 

immünostimülan etkinlik 6,86 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %94,25 canlılık tespit 

edilmiştir. Yapılan çalışmada 40 ug/ml HA ve CaP adjuvanlarının antijen ile kombinasyonlarının 

makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği de incelenmiştir. 40 µg/ml antijen-40 

ug/ml HA adjuvan kombinasyonunun makrofajlarla muamelesinden elde edilen en yüksek 

immünostimülan etkinlik 7,636 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %92,86 canlılık tespit 

edilmiştir. 40 µg/ml antijen-40 ug/ml CaP adjuvan kombinasyonunun makrofajlarla muamelesinden 

elde edilen en yüksek etkinlik 7,674 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %92,15 canlılık tespit 

edilmiştir. 
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Şekil 4. Antijen ve adjuvan (100 ug/ml) kombinasyonlarının J774 makrofaj hücreleri üzerindeki 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite analizi 
 

AGS mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi ile hazırlanan antijenlerin ve adjuvan 

kombinasyonlarının J774 makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği ve 

sitotoksisite analizi Şekil 4’te gösterilmiştir. Yapılan çalışmada 100 ug/ml HA ve Cap adjuvanlarının 

antijenler ile kombinasyonlarının makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği 

incelenmiştir. 40 µg/ml antijen-100 ug/ml HA adjuvan kombinasyonunun makrofajlarla 

muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 7,868 nmol/ml’dir. Sitotoksisite 

analizinde ise %90,75 canlılık tespit edilmiştir. 40 µg/ml antijen-100 ug/ml CaP adjuvan 

kombinasyonunun makrofajlarla muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 

6,907 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %91,34 canlılık tespit edilmiştir. 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

25µg 40µg 80µg 100µg 150µg 200µg

Hü
cr

e 
Ca

nl
ılı

ğı
 (%

)

Protein Konsantrasyonu (µg/mL)

Antijen

Antijen+HA

Antijen+CaP

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Kontrol 25 ug 40 ug 80 ug 100 ug 150ug 200 ug

N
itr

ik
 O

ks
it 

Ya
nı

tla
rı 

(n
m

ol
/m

l)

Protein Konsantrasyonu (µg/mL)

Antijen

Antijen+HA

Antijen+CaP



Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 12(2), 736-748, 2022 745 

 
Şekil 5. Antijen ve adjuvan (40 µg/ml) kombinasyonlarının THP-1 makrofaj hücreleri üzerindeki 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite analizi 
 

AGS mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi ile hazırlanan antijenlerin ve adjuvan 

kombinasyonunun THP-1 makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği ve 

sitotoksisite analizi Şekil 5’te gösterilmiştir. Yapılan çalışmada AGS hücre hattından elde edilen 

antijenlerin, en yüksek immünostimülan etkinliği 40 µg/ml konsantrasyonda göstermiştir. AGS hücre 

hattından elde edilen antijenlerin 40 µg/ml konsantrasyonda makrofajlarla muamelesinden elde edilen 

en yüksek immünostimülan etkinlik 6,744 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %90,99 canlılık 

tespit edilmiştir. Yapılan çalışmada 40 ug/ml HA ve CaP adjuvanlarının antijenler ile 

kombinasyonlarının THP-1 makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği de 

incelenmiştir. 40 µg/ml antijen-40 ug/ml HA adjuvan kombinasyonunun makrofajlarla 

muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 7,442 nmol/ml’dir. Sitotoksisite 

analizinde ise %89,73 canlılık tespit edilmiştir. 40 µg/ml antijen-40 ug/ml CaP adjuvan 

kombinasyonunun makrofajlarla muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 

7,558 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %90,71 canlılık tespit edilmiştir. 
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Şekil 6. Antijen ve adjuvan (100 ug/ml) kombinasyonlarının THP-1 makrofaj hücreleri üzerindeki 

immünostimülan etkinliği ve sitotoksisite analizi 
 

AGS mide kanseri hücre hattından otoklavlama yöntemi ile hazırlanan antijenlerin ve adjuvan 

kombinasyonunun THP-1 makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan etkinliği ve 

sitotoksisite analizi Şekil 6’da gösterilmiştir. Yapılan çalışmada 100 ug/ml HA ve CaP adjuvanlarının 

antijenler ile kombinasyonlarının THP-1 makrofaj hücre kültürü sisteminde immünostimülan 

etkinliği incelenmiştir. 40 µg/ml antijen-100 ug/ml HA adjuvan kombinasyonunun makrofajlarla 

muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 7,791 nmol/ml’dir. Sitotoksisite 

analizinde ise %89,14 canlılık tespit edilmiştir. 40 µg/ml antijen-100 ug/ml CaP adjuvan 

kombinasyonunun makrofajlarla muamelesinden elde edilen en yüksek immünostimülan etkinlik 

7,907 nmol/ml’dir. Sitotoksisite analizinde ise %89,81 canlılık tespit edilmiştir. 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucu oluşmaktadır. Farklı kanser türleri olmakla 

birlikte mide kanseri, dünyada en sık görülen kanser türlerinden biridir. Cerrahi tedavi, kemoterapi, 
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radyoterapi, immünoterapi ve hedeflendirilmiş terapiler gibi tedavi yöntemleri mide kanseri 

tedavisinde kullanılmaktadır. Fakat bu tedavi yöntemleri etkili sonuçlar vermemekte ve yeni tedavi 

yaklaşımları geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bununla birlikte hastalık başlamadan önce bağışıklık 

oluşturmak hastalığın başlamasını engellemekte ya da daha hızlı bir şekilde tedavilerden yanıt 

alınmasını sağlamaktadır. 

Aşı, hastalıklar için uzun süreli bir çözüm olmaktadır. Aşı çalışması için mide kanserine karşı 

uzun süreli bağışıklık oluşturabilecek uygun adjuvan gerekmektedir. Kullanılacak uygun adjuvan, 

mide kanserine karşı güçlü bağışıklık tepkisinin oluşturulmasını sağlamaktadır. Bu çalışmada AGS 

mide kanseri hücre hattı kullanılarak otoklavlama yöntemiyle hazırlanan antijenlerin tek başına ve 

HA-CaP adjuvanları kombinasyonu kullanılarak aşı adayı geliştirilmesi amaçlanmıştır. 

Literatürde dondurma-çözdürme ve otoklavlama gibi yöntemler kullanılarak aşı 

formülasyonları hazırlanmıştır. Bu antijen hazırlama yöntemleri sadece kanser aşıları için değil aynı 

zamanda leishmania gibi farklı organizmalara yönelik aşı çalışmalarında da kullanılmaktadır. Saf 

antijen kullanılan çalışmalarda nitrik oksit üretimi kontrol gruplarına göre daha düşük olmaktadır. 

Fakat saf antijenler, adjuvan kombinasyonları ile birlikte kullanıldığında nitrik oksit üretim 

verimliliği artmaktadır. 

 

4. Sonuçlar ve Öneriler 

 

Yapılan bu çalışmada mide kanserine karşı aşı formülasyonlarını geliştirmek için mide kanseri 

hücrelerinden otoklavlama yöntemi ile elde edilmiş antijenler, HA ve CaP adjuvan ile kombine 

edilmiştir. Formülasyonların, J774 ve THP-1 makrofaj ve L929 fibroblast hücrelerinde 

immünostümülan aktiviteleri incelenmiştir. Gerçekleştirilen çalışmalarda nitrik oksit ve canlılık 

analizleri gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada kontrol grubuna göre otoklavlama antijeninin tek başına 

immünostimülan etkinliğinin az da olsa daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Antijen-adjuvan 

formülasyonlarının ise kontrol gruplarına göre immünostimülan etkinliğini yüksek oranda arttırdığı 

belirlenmiştir. Adjuvan grupları arasında ise Kalsiyum fosfat adjuvanının hidroksiapatit adjuvanına 

göre immünostimülan etkinliğinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmada bu iki adjuvan 

adayı arasında en iyi aşı adayı olma potansiyeli olan formülasyonun 40 µg/ml antijen-40 ug/ml CaP 

adjuvanı kombinasyonu olduğu belirlenmiştir. Bu bilgiler ışığında, mide kanserine karşı HA ve CaP 

ile kombine halde otoklavlanmış mide kanseri antijenlerinin aşı adayı olabileceği belirlenmiştir. Bu 

tür antijen-adjuvan kombinasyonları, koruyucu bağışıklık yetenekleri ile etkili ve ucuz olduğu için 

mide kanserine karşı aşı adayı olarak görülmektedir. Ayrıca bu formülasyonlar ile yapılan in vivo 

çalışmalardan elde edilecek antikorların da mide kanseri tedavisinde kullanılabileceği 

düşünülmektedir. 
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Yazarların Katkısı 

 

Tüm yazarlar çalışmaya eşit katkıda bulunmuştur. 

 

Çıkar Çatışması Beyanı 

 

Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

 

Araştırma ve Yayın Etiği Beyanı 

 

Yapılan çalışmada araştırma ve yayın etiğine uyulmuştur. 
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