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Özet:
Bu çalışmada, uzun yıllardır aşılarda immün yanıtı arttırmak amacıyla katkı maddesi olarak kullanılan adjuvanlardan biri 
olan potasyum alumun (potasyum alüminyum sülfat) Drosophila melanogaster’in Oregon R (Meigen) yabanıl soyuna ait dişi 
bireylerde kronik beslenmeye bağlı olarak yumurta verimi, yumurtadan-ergine gelişim dönemleri ve F1 nesline ait yavru 
birey sayısı üzerine etkileri araştırılmıştır. 

Bu amaçla, dört farklı konsantrasyonda (0.1; 0.3; 0.5 ve 1.0M) potasyum alüminyum sülfat [AlK(SO4)2] çözeltisi, içerisinde 
Standart Drosophila Besiyeri (SDB) bulunan petri kutularına eklenmiştir. Deney gruplarında kullanılacak olan dişi bireyler 
Alum+SDB içeren bu besiyerlerinde üç gün kronik olarak beslenmişlerdir. Daha sonra, uygulama gruplarına ait bu dişi 
bireyler ile gelişim dönemlerini yalnızca SDB’de geçiren erkek bireyler arasında 1♀♀ X 3♂♂ çaprazı kurulmuştur. 24 
saatlik periyotlarla petri kutuları içerisindeki sinekler bayıltılarak aynı konsantrasyonlarda Alum+SDB içeren yeni 
besiyerlerine alınmışlardır. Kontrol ve uygulama grupları için üç gün süren bu işlemlerden sonra, petrilerde yumurta, pupa ve
F1 nesline ait ergin yavru birey sayımları yapılmıştır. 

Çalışmamızın sonucunda, potasyum alumun 0.1 ve 0.3M uygulama gruplarında dişi başına düşen günlük ortalama yumurta 
verimi ve yumurtadan-ergine dönüşebilme sayı/oranları üzerine istatistiksel olarak önemli oranda etkili olmadığı (P>0.05) 
ancak son iki uygulama grubunda (0.5 ve 1.0M) bu oranları oldukça düşürdüğü tespit edilmiştir (P<0.05).

Anahtar kelimeler: Adjuvan, Drosophila melanogaster, Fekundite, Fertilite, Gelişim Evreleri, Potasyum Alum

EFFECTS OF A VARIETY OF ADJUVANTS POTASSIUM ALUM ON 
THE EGG PRODUCTION AND THE VARIOUS DEVELOPMENTAL 
PROPERTIES OF DROSOPHILA MELANOGASTER (FRUIT FLY)

Abstract:
In this study, the effects of potassium alum (potassium aluminium sulfate) which is one of the adjuvants for many years used 
as an additive in order to enhance the immune response to vaccines on the egg production, developmental stages from egg to 
adult and the offspring of the number of individuals belonging to F1 progeny developmental stages of female Oregon R 
Drosophila melanogaster (Meigen) with chronic feeding were investigated.

For this purpose, at four different concentrations (0.1, 0.3, 0.5, and 1.0M), potassium aluminum sulfate [AlK(SO4)2] solution
was added into the petri dishes with Standard Drosophila Medium (SDM). The female individuals to be used in the 
application groups were chronically fed for three days in the medium. Then, the female individual belonging to applications
groups and three male individuals that lived in only SDM during their developmental stages were crossed (1♀♀X3♂♂). 
These flies in the petri dishes were put into the new petri dishes that contained the same concentration Alum+SDM with 24-
hour periods by etherization. After this procedure having taken three days for the control and application groups, it was 
counted eggs, pupae and adult offspring of the F1 progeny in the petri dishes.

In the result of our study, it was observed that potassium alum has no significant effects by statistically (P>0.05) on the 
average daily egg production per female and eggs and the eclosion number/rate in the 0.1 and 0.3M application groups except 
the last two (0.5 and 1.0M) application groups (P<0.05).
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Giriş

Aşılamada son hedef, yaşam boyu koruyuculuk, uzun süreli ve güçlü bir immün yanıt oluşturmaktır. Var olan 

antijenlerin saflaştırılmasıyla veya rekombinat DNA tekniğiyle elde edilmiş antijenlerle üretilen ölü aşılar zayıf 

immünojenlerdir ve güçlü bir immün yanıt için adjuvana ihtiyaç duyarlar [1]. Latince “Adjuvare” kelimesinden 

türetilen adjuvan, yardım etmek, arttırmak, çoğaltmak anlamına gelmekte ve spesifik bir antijenle beraber 

kullanıldığında antijenin tek başına kullanıldığından çok daha güçlü ve etkili immün yanıt oluşturan madde 

olarak tanımlanmaktadır [2].

Glenny ve ark. [3] göre, adjuvanlar ilk kez 1925 yılında Ramon tarafından tanımlanmıştır ve yine aynı 

araştırmacılar alüminyuma adsorbe edilmiş difteri toksoidi ile alüminyum tuzlarının adjuvan etkisini 

göstermişlerdir. O yıllardan günümüze alüminyum bileşikleri en sık kullanılan aşı adjuvanları olmuştur [4]. Al 

yeryüzünde en çok bulunan üçüncü metaldir ve özellikle farklı organizmalarda beyin, karaciğer, kemik ve 

hematopoietik sistem üzerinde toksik etkili olduğu bildirilmiştir [5]. 1972 yılına kadar Al’un zararlı olmadığı 

düşünülmekteydi. Ancak Al’un diğer ağır metaller kadar toksik olmasa da kronik alımlarda organizmada çeşitli 

hasarlara yol açtığı bildirilmektedir [6]. Al’un organizmada birikmesi ve proteinlere fazla miktarda bağlanması 

nedeni ile vücuttan atılması zordur ve ciddi rahatsızlıklara neden olmaktadır [7]. Özellikle sürekli hemodiyaliz 

tedavisi gören hastaların çoğunda ‘diyaliz ensefalopati sendromu’ (DES), ‘diyaliz dementia’ olarak bilinen bir 

beyin hastalığı, kemik yumuşaması olarak tanımlanan ‘diyaliz osteomalizisi’ [8-10] ve kansızlığa sebep 

olduğunun görülmesiyle [11], Al’un insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkisi ile ilgili araştırmalar başlamıştır. 

Deney hayvanları üzerinde yapılan bir araştırmada, döllenmiş Ross cinsi besi tavuk yumurtalarına kuluçkanın 

1.gününde 1000mcg/0.1ml serum fizyolojik içinde verilen aluminyum sülfatın, civciv karaciğerinde yaygın 

inflamatuara [12], sıçan testislerinde germinatif ve böbrek tübüler sisteminde dejeneratif hasara sebep olduğu 

gösterilmiştir [13, 14]. Al birikimine bağlı olarak hem civciv karaciğerinde hem de sıçanların böbrek ve beyin 

dokusunda oksidatif hasar da gözlenmiştir.

Golub ve ark. [15] tarafından yapılan bir çalışmada, gebeliğin başından itibaren diyetle verilen Al, farelerde 

dalak ve karaciğer ağırlığında artmaya ve embriyoda gelişme geriliğinin bir göstergesi olan tepe-topuk ölçüsünde 

kısalmaya yol açtığı tespit edilmiştir. Domingo ve ark. [16] çalışmasında ise gebe sıçanlara intraperitonal olarak 

verilen Al bileşiklerinin nispeten küçük dozlarda bile gebelik toksikozu oluşturduğu gösterilmiştir.

Literatürde aşılarla ilgili pek çok çalışmanın mevcut olmasına rağmen, adjuvan olarak kullanılan bileşikler ve 

bunların gelişim biyolojisi üzerine olumsuz etkileriyle ilgili araştırmalara pek rastlanılmamıştır. Bu amaçla 

çalışmamızda D. melanogaster’in yumurta verimi ve çeşitli gelişim evreleri üzerine alüminyum bileşiklerinden 

potasyum alüminyum sülfatın etkileri araştırılmıştır.
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Materyal ve Metod

Bu çalışmada, uzun yıllardan beri kendileştirilerek laboratuar koşullarına uyum sağlamış arı bir soy olan D. 

melanogaster’in Oregon R soyu kullanılmıştır. Hem kontrol hem de deney gruplarında besiyeri olarak Standart 

Drosophila Besiyeri (SDB) seçilmiştir. Tüm deney sistemleri ve stoklar 25±1°C sıcaklık ve %40-60 bağıl nem 

taşıyan sürekli karanlık koşullardaki inkübatörlerde tutulmuştur. Deney grupları için, potasyum alum dört farklı 

konsantrasyonda (0.1; 0.3; 0.5 ve 1.0M) içerisinde SDB bulunan petri kutularına ilave edilmiş ve pupadan henüz 

çıkmış aynı yaşlı dişi bireyler bu besiyerlerinde üç gün yaşatılmıştır. Daha sonra, uygulama gruplarına ait dişiler 

ile gelişim dönemlerini yalnızca SDB’de geçiren erkek bireyler arasında 1♀♀ X 3♂♂ çaprazı kurulmuştur. 24 

saatlik periyotlarla petri kutuları içerisindeki sinekler bayıltılarak aynı konsantrasyonlarda Alum+SDB içeren 

petrilere transfer edilmiştir. Kontrol ve uygulama gruplarında üç gün süren bu işlemlerden sonra, petrilerde 

yumurta, pupa ve ergin sayımları yapılmıştır. Elde edilen veriler SPSS 13.0 paket programı ile 

değerlendirilmiştir.

Bulgular 

Deneylerimizde, D. melanogaster’in yabanıl soyunda dişi bireyler için günlük ortalama yumurta verimi, 

yumurtadan pupaya ve pupadan ergine dönüşebilme sayı/oranlarına göre, potasyum alumun etkisi belirlenmiştir. 

Kontrol grubunda bir dişi için günlük ortalama yumurta verimi 21.67±3.75 iken bu yumurtalardan çıkan larva 

sayısı 20.0±3.46, pupa sayısı 17.33±3.28 ve erginleşebilen birey sayısı da 16.67±3.52 olarak bulunmuştur (Tablo 

1).

0.1M uygulama grubunda bir dişi için günlük yumurta verimi 19.67±3.18, erginleşebilen birey sayısı 14.0±2.64; 

0.3M uygulama grubunda ise günlük yumurta verimi 17.67±1.45, erginleşebilen yavru sayısı da 12.67±0.88 

olarak bulunmuştur. Kontrol ve ilk iki deney grubuna (0.1; 0.3M) ait değerler arasındaki fark istatistiki olarak 

(P<0.05) anlamlı değildir (Tablo 1). Ancak 0.5M uygulama grubuna ait değerler, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığı zaman, günlük yumurta veriminin 21.67±3.75’den 4.67±1.20’ye, erginleşebilen birey sayısının 

da 16.67±3.52’den 3.0±0.57’ye gerilediği görülmüştür (P<0.05). En yüksek konsantrasyona sahip uygulama 

grubu olan 1.0M’de ise yumurta verimi 3.0±1.15, erginleşebilen birey sayısı da 1.33±0.66 olarak saptanmıştır 

(Tablo 1). Şekil 1.’de de yumurtadan-ergine gelişebilen bireylerin sayısı ve konsantrasyon artışı arasındaki 

negatif korelasyon açıkça görülebilmektedir.
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Tablo 1. Ergin yaşamının ilk üç gününü potasyum alum bulunan ortamda geçiren bireylerde bir dişi için günlük 

ortalama yumurta, larva, pupa ve ergin sayısı 

Uygulama 
Grupları
(Molar)

Y.S.±S.H. L.S.±S.H. P.S.±S.H. E.S.±S.H.

Kontrol 21.67 ± 3.75a 20.0   ± 3.46 a 17.33 ± 3.28 a 16.67 ± 3.52 a

0.1 19.67 ± 3.18a 17.33 ± 2.90 a 15.0   ± 3.21 a 14.0   ± 2.64 a 

0.3 17.67 ± 1.45a 15.67 ± 0.88 a 14.0   ± 0.57 a 12.67 ± 0.88 a

0.5   4.67 ± 1.20b   4.0   ± 0.57b 3.33   ± 0.66b   3.0   ± 0.57b

1.0   3.0   ± 1.15b   2.0   ± 1.15b 1.67   ± 0.88b   1.33 ± 0.66b

        Y.S.:Yumurta sayısı, L.S.: Larva sayısı, P.S.:Pupa sayısı, E.S.:Erginleşebilen birey sayısı, S.H.:Standart 
hata. 
         İstatistiksel  karşılaştırma kontrol ve  uygulama  grupları arasında yapılmıştır. Farklı harflerle gösterilen değerler 

arasındaki 
         fark P<0.05 düzeyinde önemlidir.

Şekil 1. Farklı konsantrasyonlarda Alum+SDB içeren besiyeri ile beslenen ergin bir dişinin günlük ortalama 

yumurta sayısı ve larvadan ergine dönüşebilen birey sayılarının karşılaştırılması 
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Tartışma ve Sonuç:

Çalışmamızın sonucunda aşı adjuvanlarından potasyum alumun yüksek konsantrasyonlarda (0.5 ve 1.0M) D. 

melanogaster’ in çeşitli gelişim evrelerinin süresini uzatarak negatif korelasyon gösterdiği belirlenmiştir (Tablo 

1 ve Şekil 1). Ayrıca Tablo 1 incelendiğinde, özellikle son iki uygulama grubuna ait günlük yumurta veriminin 

son derece düştüğü ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür (P<0.05).

D. melanogaster’de potasyum alum uygulaması sonucu ortaya çıkan yumurta verimindeki azalmanın yumurta 

sarısı proteinlerinden olan vitellojen sentezinin engellenmesi ile oluşabileceği düşünülmektedir [17,18]. Bu 

engelleme iki farklı mekanizma ile gerçekleşebilir. En sık rastlanılan mekanizma,  pozitif yüklü alüminyumun 

elektrostatik etki ile proteinlere adsorbe olması şeklindedir. İkinci mekanizma ise “ligand exchange” olarak 

tanımlanmaktadır. Bu mekanizmada, protein ile alüminyum tuzları arasında hidroksil ve fosfat grupları 

değiştirilir. Örneğin, proteinlerin hidroksil grubu ile alüminyum fosfatın fosfat grubu değiştirilerek farklı bir 

bağlanma sağlanmaktadır [19, 20]. Drosophila’nın sephia mutantıyla yapılan bir çalışmada farklı kimyasal 

maddelerle yumurta sarısı proteinlerinin yukarıdaki mekanizmaya benzer şekilde yanlış bağlanması sonucu 

embriyonik mortalitenin arttığı [21], embriyonik mortalitedeki artışın da D. melanogaster’de yumurta açılım 

oranını düşürdüğü belirlenmiştir [22]. 

Araştırmamızın diğer bir bölümünde, potasyum alum konsantrasyonundaki artışa bağlı olarak larvaların ergine 

gelişme oranının azaldığı gözlenmiştir (Tablo 1 ve Şekil 1). Literatürde bizim bulgularımızı destekler nitelikte 

olan ve çeşitli metallerin D. melanogaster’in gelişim dönemleri üzerine etkileriyle ilgili birçok çalışma 

mevcuttur [23,26]. Bu çalışmalarda, kadmiyum klorür, bakır sülfat, demir sülfat ve kurşun nitrat gibi bazı ağır 

metaller ile çeşitli kimyasalların D. melanogaster’de metamorfoz süresini uzattığı belirlenmiştir. Ayrıca özellikle 

1. ve 2. evre larvaların ve pupaların ağır metallere karşı oldukça duyarlı oldukları vurgulanarak ergine gelişmeyi 

inhibe ettiği tespit edilmiştir. Massie ve ark. [27] tarafından yapılan bir çalışmada, diyetle aşırı miktarda alınan 

alüminyum ve alüminyum tuzlarının Drosophila’da toksik etkilere neden olduğu ve bunun da yaşam süresini 

%20 oranında azalttığı tespit edilmiştir. Bu nedenle artan alüminyum konsantrasyonuna bağlı olarak bizim 

çalışmamızda da ergin birey sayısı kontrol grubuna göre önemli bir düşüş göstermiştir (P<0.05).

Golub ve ark. [15]  dişi farelere gebeliğin başından itibaren diyetle verilen alüminyumun embriyoda teratojenik 

etkilere sebep olduğunu tespit etmişlerdir. Butnaro [28]’ya göre, aluminyumun sebep olduğu teratojenik etki,  

Drosophila’da ayrılmama ve kromozom kırıkları gibi kromozom anormalliklerine atfedilmektedir. Teratojenite 

sebebiyle de ergin birey sayısının azalması kuvvetle muhtemeldir.

Kiss ve ark. [29] göre, Al hücre membranının geçirgenliğini ve yapısal bütünlüğünü bozarak ve önemli enzim 

faaliyetlerini kısıtlayarak hücrelerin yaşamsal faaliyetlerini durdurucu etki göstermektedir. Al’un varlığında iyon 

kanalları uzun süre açık kalır ve bunun sonucunda hücre içine Na sızıntısı gerçekleşir. Hücre içine sızan Na’nın 

konsantrasyonunun artışıyla Na/H dengesi bozulur ve hücreler arası pH azalarak hücre ölümleri gerçekleşir [30]. 
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Diğer bir çalışmada ise temelde Al’un hücresel birikimle mitokondriyonların fonksiyonunu etkilediği ifade 

edilmektedir. Mitokondri iç zarı ile Al’un etkileşimi, reaktif oksijen türlerinin açığa çıkmasına neden olmakta ve 

oksidatif hasara yol açmaktadır [31]. Oksidatif reaksiyonu gösteren malondialdehit ve glutatyon düzeyindeki 

değişiklikler Ross besi civcivlerinde gösterilmiştir [12]. Lai ve ark. (1985) [32]’na göre Al, hexokinaz gibi bazı 

mitokondriyal enzimlerin aktivitelerini de kısıtlamaktadır. 

Hayvanlar stres koşulları ile mücadele etmek için yüksek oranda enerjiye ihtiyaç duyarlar ve çeşitli onarım 

mekanizmaları için daha çok enerji harcayabilirler [33, 34]. Sonuçta, Al uygulamasına bağlı olarak ortaya çıkan 

stres durumunu atlatabilmek için D. melanogaster’in enerji depolarında mitokondriyel hasara bağlı olarak 

oluşabilecek azalma, gelişim evrelerinin uzamasına yol açarak özellikle yüksek dozlarda pupalaşma oranını 

düşürmüş olabilir. Pupa sayısındaki düşüşte ergin yavru birey sayısını etkileyebilecektir.

Al uygulamasına bağlı olarak larvadan ergine dönüşebilme oranındaki düşüşle ilgili bir diğer mekanizma 

hormonal düzensizlik olabilir. Şöyle ki; böceklerin üreme potansiyeli, sinir ve endokrin sistemin koordinasyonu 

altındadır [35]. Gelişim evrelerinde ortaya çıkan hücre ölümleri ve enerji düzeyindeki düşüş gibi olumsuz etkiler, 

böcekte bulunan ve böceğin gelişimini kontrol altında tutan juvenil hormon dengesini değiştirebilir. Juvenil 

hormonları değişik inhibitör veya inhibitör benzeri maddelerle, örneğin Al gibi, baskılandığı zaman [36], bizim 

çalışmalarımızın sonucunda da gözlendiği üzere yumurtadan-ergine gelişimin değişik evrelerinde gecikmeler 

görülebilir.

Bu çalışmayla alüminyumlu aşı adjuvanlarından potasyum alumun kronik alımına bağlı olarak 

D.melanogaster’de özellikle yüksek konsantrasyonlardaki uygulama ile çeşitli gelişim dönemleri yumurtadan-

ergine inhibe edilmiş ve muhtemelen organizmamızda bulunan ksenobiyotik intoksifikasyon mekanizmasının 

[37] yetersiz kalmasından dolayı gelişim sürecinin uzaması ile yavru birey sayısının azalması arasında negatif 

korelasyon tespit edilmiştir.  
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