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Adjuvare (Latince): Yardim etmek, gliclendirmek. Asi
antijenlerinin bagisiklik sistemi tarafindan taninabilirligini ve
verilen savunma cevabini artiran biyolojik motorlar.
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Adjuvan Kullaniminin
5 Temel Sutunu

Titre Arhisi

Daha Yiiksek Antikor Titresi

Asilanan bireylerde serokonversiyon oranlarini
ve koruyuculuk diizeyini maksimize etmek.

Risk Grubunu Koruma

Dezavantajli Gruplarda Yanit

Bebekler, yaslilar veya bagisikligi baskilanmis
kisilerde zayif immun yaniti telafi etmek.

Doz Tasarrufu (Antigen Sparing)

Diistik Antijenle Yuksek Etki

Pandemi g?ibi acil durumlarda daha az
antijen kullanarak cok daha fazla doz asi
uretebilmek.

Doz Tasarrufu (Antigen Sparing)

Diisiik Antijenle Yuksek Etki

Pandemi gibi acil durumlarda daha az antijen
kullanarak cok daha fazla doz asi tretebilmek.

Takvim Optimizasyonu

Daha Az Rapel Doz

Istenilen bagisiklik cevabina ulasmak icin
gereken tekrar (hatirlatma) dozu sayisini
azaltmak.

Hucresel Hafiza

T Hiicre Hafizasi

Asinin koruyuculugunun sadece antikorla
sinirh kalmayip, uzun sureli hiicresel bellek
olusturmasini saglamak.
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1885'ten Gunumuze Adjuvan Teknolojisinin Evrimi

A4 ;_\U b J@
* Geleneksel
_ Aliminyum Tuzlan . MF59 (Skualen Emiilsiyonu) . AS04 (MPL + Alum) =
Ik kesif (Glenny). Difterive influenza asilarinda ilk HPV asisinda (Cervarix) Adj uva n I a I
Tetanoz igin altin standart. { devrim. Yasllarda immun kombine adjuvan

| yaslanmayi asma hedefi. sistemlerinin (AS) dogdusu.

Yenilikci / Sentetik o

l

Lipid Nanopartikiiller (LNP) cGAMP (STING Agonistleri)

Adj uva n Ia r Rekombinant Zona ve Sitma mRNA asilarinda hem tasiyici Yeni nesil mukozal ve
asllarinda hucresel yanit hem de immin uyarici sistem sistemik adjuvanlar; guglu

Tip | IFN uyanmi. ’
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MASTERCLASS: Hucresel Duzeyde Adjuvan Etkisi (Bolum 1: Lokal Yanit)

~ | Enjeksiyon bolgesinde antijenin yavag salinimi.
Bagisiklik sisteminin antijenle uzun sureli
(uzatilmig) karsilasmasi saglanir.

~ Adim 2 (Sitokin Salmim))

~ Adjuvanin varligi, lokal hiicrelerde hafif bir stres
veya sinyal yaratarak sitokin ve kemokinlerin
gecici olarak salgilanmasini tetikler.

e

Salgilanan kemokinler, dolagimdaki bagigikhk
hiicrelerini (6zellikle makrofajlar ve dendritik
hiicreler) dogrudan enjeksiyon bolgesine
(immiin yetkin ortama) ¢eker.

=

dim 3 (Hicre Gogu)

=

=l
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MASTERCLASS: Sistemik Uyanis (Bolum 2: Adaptif Yanit)

=
Adim 5 & 6 (APC Olgunlagmasi) ‘

PRR aktivasyonu APC'yi
olgunlagtinr. MHC (Major
Histouyumluluk Kompleksi)
molekdillerinin ekspresyonu artar,
antijeni isleme ve sunma

ll kapasitesi zirveye cikar. il

il >
Ozgii Yanit)

T hiicre yonlendirmesi baslar.
Adjuvanin tiirtine gore gclu
antikor (B hiicresi) veya efektor

| CD8+ T hiicresi (Hiicresel) yaniti
\ ateslenir.

'i Adlmi (PRR Aktivasyonu) il

Bdlgeye gelen APC'ler (Antijen
Sunan Hiicreler), adjuvanlan
yiizeylerindeki Toll-Benzeri
Reseptorler (TLR) veya hiicre
igindeki NLR/RLR'ler aracih@iyla

q tehlike sinyali olarak algilar. '

~

Adim 7 (Lenf Noduna Gdg)

Antijeni yiiklenen olgun
APC'ler, T ve B hiicreleriyle
fiziksel olarak bulugsmak iizere

goc eder.
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Aluminyum Tuzlari: 100 Yillik Altin Standart

# 2
t @ Bir insanin yagsam boyu rutin asilarla aldigi toplam aluminyum miktan sadece ~4.25 mg'dir (Guvenli DSO sinirlari iginde)

— A

\‘x

~ Fagositoz Kolayhg:: Cozundr antijeni partikullti forma

Qj donusturerek makrofajlarca yutulmasini kolaylastirir.

im = inflamozom (NLRP3):
Fiziksel Depo: Antijeni Lokal inflamasyon yaratarak
~ immiin hiicreleri geker.

hapseder, yavas salinim saglar.

7 - - \\ r‘;'l‘
I i
( ® ® c !
| Antlgen ‘

—n@
OH

AI(OH)3 snappmg

Yanit Profili |
£ Gicll IgG Uretimi (Th2 agirhkh yanit).

L

Baglanma Kimyasi (Ligand Exchange): Antijenler e g
alliminyuma elektrostatik olarak veya hidroksil/fosfat | #* DTaP, HPV, HepB ve Sinovac
gruplarinin degisimi yoluyla baglanir. Dondurulmamalidr, |

asilarinda temel yapi tasidr.
aksi takdirde bu kompleks kimyasal bag bozulur.

e
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Emiilsiyonlar: Yag ve Suyun immiinolojik Sineriisi

\ F \_ :
Mineralden Biyouyumluya Gegis

Ik denemelerde kullanilan mineral yaglar
53& (Freund adjuvani) metabolize

g9 edilemedigi icin toksik graniilomlara yol

acti.

Modern biyoteknoloji, karacigerde dogal

dogal olarak sentezlenen ve tamamen

pargalanabilen biyouyumlu Skualen

(O/W) teknolojisine gegmistir.

Cekirdek: Skualen
(Yag bazi - kopekbalig karacigeri -
veya sentetik fermente maya kaynakl) fy

T

4

3

/ \f\\ NN

Y orwd A4 \\ NS
{ @Q Qp"'/pék¥s\;.) | Yiizey Aktif Maddeler (Siirfaktanlar):
C EEEE T e s s 2 Polisorbat 80 (Hidrofilik) ve Sorbitan
' X o A <) % Trioleat (Lipofilik)
g e
& &)

4 Siirfaktanlarin Gorevi

Yag ve su arasindaki yiizey gerilimini diisiirerek damlaciklarin birlesmesini (faz ayrigmasini) engeller.
Enjeksiyon bolgesinde yarattiklari hafif hiicresel stres (apoptoz) ile bagisiklik hiicrelerini uyaran
tehlike sinyalleri (DAMPs) (retirler. 4
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Emulsiyon Kardesler: MF59 vs. ASO3

MF59

Yil & Onay: 1997

Formulasyon: Skualen + Polisorbat 80 +

Sorbitan Trioleat + Sitrat Tamponu

Klinik Hedef: Yaslilarda immun

@ yaslanmayi asmak (Grip /
Fluad asisi).

Yanit: (DERgEIITHIZ

Ih2, giicli antikor,

lokal sitokin uyarisi.
& Thl Y Th2

ASO3

Yil & Onay: 2009 / 2013 (Pandemi onaylari)

Formulasyon: Skualen + Polisorbat 80 +
DL-a-tokoferol (E Vitamini)

Klinik Hedef: Doz tasarrufu
(Antigen-sparing). Kus gribi (H5N1)
ve COVID-19 (Vidprevtyn Beta).

Fark Yaratan Mekanizma

S @ Tokoferol, monositlerin enjeksiyon alanina
@ cekilmesini hizlandirir, antijenin monositler

¥ tarafindan yuklenmesini (antigen loading)

&9 artirir ve spesifik bir lokal transkripsiyonel

imza birakarak gticli Th1 yaniti tetikler.




Saponinler (QS-21): Dogadan Gelen Hiicre I¢i Gegis

y _
Koken

Quillaja saponaria (Panama agacl) «

kabugundan izole edilen amfipatik

(hem suyu hem yagi seven)
glikozit bilesikler.

'/— — e —
- Membran Permeabilizasyonu
o Saponinler hiicre zarindaki

kolesterolle kompleks olusturarak
gegici gozenekler (pores) agar. /4

/A

apraz Sunum
Cross-Presentation)
Mucizesi

Bu gozenekler sayesinde antijen,

O endozomdan kacip dogrudan
adjuvan sisteminin (Shingrix Zona, sitozole gecer. Bu durum,

/
/A Klinik Kullanim

Giinlimiizde tek basina dedil,
lipozomlarla kombine edilerek ASOT1

RTS,S Sitma) ve Matrix-M'in (Novavax) antijenin hiicresel savunma olan
temel yapi tasi olarak kullanilr. CD8+ T (CTL) hiicrelerine
Intraven®z verilmesi hemoliz riski MHC-| iizerinden tanitiimasini
tasidigindan sadece kas ici uygulanir. (Capraz Sunum) saglar.

/A /4
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Mikrobiyal ve Deneysel Adjuvanlar: Tehlike Sinyalleri

|
' LPS ve MPL _‘.}f_)

Gram-negatif bakteri duvan (Endotoksin).

TLR4 reseptorund uyararak siddetli
tehlike sinyali verir.

Tam LPS septik sok yapabilir; bu yiizden
laboratuvarda toksisitesi azaltilarak MPL |
(Monofosforil lipid A) tlirevine
donusturdlmugtur. |

Immiin Yanit
(Etkinlik)

Sitokinler (IL-12, IL-15) ngé
Bagdisikhigin iletisim molekulleridir.

Ancak serbest sitokinlerin dmru ¢ok
kisadir (IL-15 igin ~30 dk). Yiksek dozlar
vaskuler sizinti ve toksisite yapar.

Cozum: Lipozomal tasiyicilarla
kanser immunoterapisinde
hedeflenmis sunum.

1
) Niikdeik Asitier e@)

Dogrudan genetik ulastiriima
(MRNA/DNA).

/'\ Toksisite & Sok
® )

' \ ————

Tehlike sinyallerinin dozu, terapotik basari ile istenmeyen

otoimmiin/inflamatuar toksisite arasindaki ince ¢izgiyi belirler.

Guclu T ve B hucre yaniti verir ancak
stabiliteleri dusuktdr. /
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Adjuvan Seciminin Biyolojisi: Inmiin Yaniti Yonlendirmek

Th2 Yolu (Antikorlar) Th1 Yolu (Huicresel Savunma)

Aliminyum (Alum)

W
5
aw.

Th2 Yolu
(Antikorlar)

Th1 Yolu
(Hucresel Savunma)

((Adiuvanlar: Aliminyum (Alum). ﬁ =5,
o
Hedef: Ekstraseliiler bakteriler ve {g:}

toksinler (Tetanoz, Difteri). s

Adjuvanlar: AS01 (QS21+MPL), CpG, 1
STING, LNP.

Hedef: intraseliiler viriisler (COVID,
HIV), Parazitler (Sitma) ve Kanser.

Mekanizma: Enfekte olmus hicreleri
bulup yok etmek i¢cin CD8+ T

Mekanizma: Antijeni bloke etmek
% (Sitotoksik) hiicrelerinin uyanisi. J‘

igin devasa miktarda notralizan IgG
(L antikor uretimi. »k

N (Geleneksel alum adjuvanlari bu yolu
aktive etmekte yetersiz kalir).
— Dendritic Cell

——//
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~ Klinik Karar ve Yanit Matrisi (The Adjuvant Dashboard)

Adjuvan ismi Hedef Hiicre Yanit Profili Asi Ornegi
Aliminyum (Alum) Makrofaj Hep B, DTaP, Sinovac
MF59 Monosit/DC “Th1/Th2 Dengeli Fluad
ASO3 DC Pandemrix
ASO1 DC/Makrofaj Shingrix, RTS,S
CpG ODN Plazmasitoid DC, B hiicresi Heplisav-B
Beta-glukanlar DC Deneysel Mantar/Grip
STING Agonistleri CDTic+DC Deneysel Kanser/mRNA
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Modern Asilarin Sirri: Kombine Sistemler (Adjuvant Systems - AS)

Sinerji Konsepti: Yeni nesil asilarin basarisi, tek bir molekulden degil, farkli hticresel yollari
(depo + inflamasyon + PRR) eszamanli vuran kombinasyonlardan dogar.

Vaka 1: AS04 - HPV Asisi -

Sonug:
"Aluminyum + MPL — Sadece antikor degil, kalici
(Fiziksel Depo) (TLR4 Tehlike Sinyali) == hiicresel mukozal hafiza
~ (Cervarix).
e
Vaka 2: ASO1 - Zona & Sitma Asisi '
| f Sonug: ‘0"
o . || QS-21 Diinyanin ilk etkili Sitma (RTS,S) &

Lipozom /A3 MPL F)) (Hiicre zan

v x ve %90+ korumal Zona
(Tasyicl Zirh) (Dogal Bagisiklik Gecirgenlidi / s

(Shingrix) asilarinin arkasindaki
benzersiz CD8+ T hiicre motoru.

Tetikleyicisi) Capraz Sunum)
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Sentez: Adjuvan Sec¢imi Asinin Kaderini Nasil Belirler?
Giivenlik & Pediatri - -

(| CTh2 )

Klasik, kanitlanmig
guvenllk mi gerekiyor? l

L, Aliiminyum Tuzlan.
Dustuk reaktijenite, 100 yillik veri.

Doz Tasarrufu & Pandemi

' Hizli iiretim ve immiin

yaslanmayi agmak mi
gerekiyor?

L; Emiilsiyonlar (MF59, AS03). L)
L Yiksek serokonversiyon, dustk antijen |ht|yaC| J

Intraseliiler Patojenler Gelecek & Onkoloji
—
Th17/Innate/Th1 |

W Hiicresel yikim ve ] ( Terapotik kanser

¢apraz sunum mu o Y X% oo veya mukozal savunma

sart? ) ood] mi1 hedefleniyor?

L> Saponin Sistemleri TLR/STING Agonistleri

(AS01). & LNP'ler.

t Guglu T hiicre aktivasyonu. LL Spesifik Tip 1 1FN uyarim.

Sunumda yer alan veriler; Klinik farmakoloji, immiinoloji ve DSO asi raporlarindan derlenmistir. Biyoteknolojik tasarim, adjuvanin sadece bir eklenti dedil, asinin iletim sistemi oldugunu kanitlam m e Notesoo



