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Insanlarda ciddi akut solunum yolu sendromuna yol acan
yeni tip bir coronavirus olan SARS-CoV-2'nin neden oldu-
gu COVID-19 pandemisi, insanlhig1 biiyiik bir endiseye sevk
etmis ve tiim diinyada yasami onemli 6lciide etkilemistir.
SARS-CoV-2, yerlesik tedavilerin ve asilarin olmamasi ne-
deniyle milyonlarca insana bulagsmis durumdadir. Diinyada
as1 uygulamalari, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiydz has-
taliklardan korunma ve kontrolde hem en etkili hem de en
ekonomik ve umut verici yontem olarak kabul edilmektedir.
SARS-CoV-2'nin genom ve protein yapisinin rekor seviyede
denilebilecek bir siirede belirlenmis olmasi, proflaktik amag-
l1 inaktive ve attenue viral asilarin yanisira virus benzeri par-
tikdil, alt tinite, RNA, DNA ve vektor asilarinin gelistirilmesine
izin vermistir. Ayrica bu virusla yakin akraba olan daha énce
insanlarda salginlara yol agmis SARS-CoV, MERS-CoV ile hay-
vanlara ait coronavirus enfeksiyonlarindan elde edilen dene-
yimler de bu siirece biiytik katki saglamistir. Son coronavirus
pandemisi, tiim diinyadaki liniversite ve arastirma enstitiile-
rinin ¢alisma planlarini degistirmelerine neden olmustur. Bu
kurumlar, hastaligin spesifik bir as1 ile nasil durdurulabilece-
gini belirlemek amaciyla yogun bir ¢alisma temposuna gir-
mislerdir. Su an diinya genelinde ve iilkemizde bir¢ok firma,
liniversite ve enstitii SARS-CoV-2'ye karsi etkili as1 gelistirme
programini ¢alisma kapsamlarina almis bulunmaktadirlar.
Bu derlemede, coronavirus asilariyla ilgili daha 6nceki de-
neyimler, diinya tizerinde ytiriitiilmekte olan SARS-CoV-2 as1
gelisimine yonelik mevcut yaklasimlar, kullanilan yontem ve
stratejiler ile as1 adaylar1 gozden gecirilmistir.
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Abstract

COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2, a new type of
coronavirus that causes severe acute respiratory syndrome
in humans, has caused great concern to humanity and sig-
nificantly affected life all over the world. SARS-CoV-2 has
been transmitted to millions of people due to the lack of es-
tablished treatments and vaccines. Vaccination applications
in the world are regarded as both the most effective and the
most economical and promising method in the protection
and control of infectious diseases in humans and animals.
The determination of the genome and protein structure of
SARS-CoV-2 in a record-breaking time allowed the develop-
ment of prophylactic virus-like particle, subunit, RNA, DNA
and vector vaccines as well as inactivated or attenuated viral
vaccines. In addition, the experiences obtained from SARS-
CoV, MERS-CoV which are closely related to this virus, and
animal coronavirus infections, have previously caused epi-
demics in humans, and contributed greatly to this process.
The latest coronavirus pandemic has caused universities and
research institutes around the world to change their work
plans. These institutions have entered into a busy schedule
to determine how the disease can be stopped with a specific
vaccine. Currently, many companies, universities and insti-
tutes around the world and in our country have included an
effective vaccine development program against SARS-CoV-2.
In this review, previous experiences with coronavirus vac-
cines and current approaches to SARS-CoV-2 vaccine de-
velopment, methods and strategies carried out around the
world and vaccine candidates are reviewed.
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Giris

Cin’in Wuhan kentinde 2019 yili sonunda yeni bir coronavi-
rusun neden oldugu solunum yolu enfeksiyonunun bildiri-
minden bu yana tiim diinya ¢ok ilging bir siirece sahitlik etti.
Baslangicta, yeni ve bolgesel oldugu sanilan ama kisa stire
icinde pandemiye yol acan bir hastalikla karsilasmanin ka-
¢inilmaz bir neticesi olarak ¢ok fazla bilinmeyenle yiiz yiize
kalindi. Enfeksiyonun tiim diinyaya yayilmasi ile bir¢ok iilke-
nin bilimsel arastirmalara katki saglayabilir hale gelmesi so-
nucu, ¢ok kisa siire icerisinde hem etken hem de enfeksiyon
hakkinda bilinmeyenler yerini inanilmaz bir bilgi birikimine
birakti. Ocak 2020’nin baslarinda Cin makamlari, Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) tarafindan énceleri 2019-nCoV, daha sonra
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) olarak adlandirilan, Wuhan’daki solunum yolu salgi-
nindan sorumlu etkenin yeni bir insan betacoronavirusu ol-
dugunu duyurdular (WHO 2020a). Bu yeni virusun genomu
rekor denilebilecek ¢ok kisa bir siire i¢erisinde Genbank’a
ylklendi ve makale olarak da yayimlandi (GenBank 2020,
Zhou ve ark 2020a). Daha sonra yapilan ¢alismalarda viru-
sun yarasa kaynakli zoonotik bir virus oldugu ve 2002-2003
yillarinda insanlarda salgina yol agan SARS-CoV ile %79,5
oraninda benzerlik gosterdigi, ayn1 zamanda bu virus gibi
angiotensin dontstiriicli enzim 2 (ACE2) adi verilen hiicre
reseptoriinii kullandigi bilgilerine yer verildi (Li ve ark 2020,
Wu ve ark 2020b, Zhou ve ark 2020b). Ancak biitiin bu bilgi
birikimine ragmen pandemi endise verici dlizeyde yayilimini
stirdiirmekte, etkene karsi ilag ve as1 arayislari tiim diinyada
biitlin hiziyla devam etmektedir.

SARS-CoV-2 biitiin insanhig1 etkileyen ¢ok yeni bir virus olma-
s1 nedeniyle enfeksiyonu geciren bireylerde olusan bagisiklik
konusunda heniiz kesin bir bilgi birikimine sahip olmadig-
miz i¢in coronavirus ailesinin diger liyelerinde tecriibe edi-
len deneyimlerden yararlanilmaya ¢alisilmistir. Daha dnceki
bilgilerimiz hem insan hem de hayvan coronaviruslari ile
gelistirilen asilarin reenfeksiyonlara engel olabilen ve uzun
stireli etkin olmasina imkan taniyan ¢ok giiclii bir bagisiklik
bellegi olusturamadiklari yoniinde idi. Zaman ilerledikge ya-
pilan arastirmalar neticesinde etken ve enfeksiyon hakkinda
bilgilerimiz artmis ve insan viicudunun SARS-CoV-2 virusuna
karsi immun yanit olusturabilecegi konusunda veriler elde
edilmistir. Ama yine de olusan bu yanit ve immun bellegin ne
diizeyde etkili olacagi heniiz bilinmemektedir. Bu nedenledir
ki siirii bagisikligy, tedavi ve as1 gibi dnemli konularin agikliga
kavusmasi bu sorunun cevaplanmasina baghdir.

Coronaviruslarin yapisi ve antijenik 6zellikleri

Asilar, bagisiklik sistemine bir etkeni enfeksiyona neden ol-
maksizin nasil taniyacagini, hatirlayacagini ve hedefleyecegi-
ni 6gretmek i¢in adeta o enfeksiyonu taklit ederek ¢alismak-
tadir. Bu stiregte bagisiklik sistemini aktive edecek yapilar,
as1 gelistirilecek olan etkene ait yapisal proteinler veya bu
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proteinlerin bir béliimiinden olusabilmektedir. Bu yapila-
rin antijenik 6zellikleri de birbirinden farkli olabilmektedir.
Coronavirus genomu, basak (S/Spike), matriks (M), zar (E/
Envelop), niikleokapsid (N) ve hemaglutinin-esteraz (HE)
proteinleri olmak tizere dort ila bes yapisal proteini kod-
layan tek sarmalli pozitif anlaml yaklasik 30 kilobazlik bir
RNA'dan olusmaktadir (Mclntosh ve Peiris 2009, Boopathi
ve ark 2019). insanlarda enfeksiyona neden olan 7 farkli co-
ronavirustan SARS-CoV, MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus), SARS-CoV-2, HCoV-229E ve HCoV-
NL63 genomu, S, M, E ve N yapisal proteinlerini ifade eden
dort gen icerir. HCoV-0C43 ve HCoV-HKU1 ise bunlara ilave-
ten HE proteinini eksprese eden fazladan bir gene sahiptir
(McIntosh ve Peiris 2009, Rabaan ve ark 2020).

S proteini SARS-CoV-2 ile ilgili ytiriitiilmekte olan giincel as1
calismalari kapsaminda sagladigi ¢esitli avantajlardan dolay1
en umut verici antijen olarak karsimiza ¢ikan ve DSO tarafin-
dan bildirilen as1 adaylar1 arasinda en fazla tercih edilen an-
tijenik yapidir (WHO 2020c). Coronaviruslarla ilgili gercek-
lestirilen arastirmalardan elde edilen veriler, virusun yapisal
proteinleri arasinda yer alan S proteininin nétralize edici
antikorlarin olusmasindan sorumlu en 6nemli protein ol-
dugunu gostermis ve asi1 gelistirilmesinde ana hedef antijen
olarak kabul edilmesini saglamistir (Buchholz ve ark 2004,
Walls ve ark 2020). Bu yap1 hedef hiicre tizerindeki ACE2’ye
baglanmaktan ve hiicreye girmekten sorumlu bélim olan
reseptér baglanma bolgesini (RBD) de barindirmaktadir
(Hoffmann ve ark 2020). Bu sayede patojenitesini devam et-
tirebilmesi i¢in konakg1 hiicre ile etkilesime gecen virusun S
proteini, virus partikiiliiniin dis ylizeyinde yer almasina bagh
olarak konak¢l immun sistemi tarafindan direkt taninabil-
mektedir (Wrapp ve ark 2020). Bu protein daha énce SARS-
CoV ve MERS-CoV’ye karsi as1 gelistirme ¢alismalarinda kul-
lanilmistir (He ve ark 2004, Du ve ark 2009). Simdiye kadar
tam uzunluktaki S proteini haricinde RBD (receptor binding
domain/reseptor baglanma bolgesi), S1 pargasi (alt birimi),
NTD (N-terminal domain/N ucu bélgesi) ve FP (flizyon pro-
teini) boliimleri as1 gelistirilmesi ¢alismalarinda antijen ola-
rak kullanilmistir.

S glikoproteini, virus partikiillerinin konakg1 hiicreye girme-
si i¢in gerekli olan trimerik transmembran bir yap:1 karak-
terindedir. Bu yapi; biri reseptdre baglanmada rol oynayan,
ACE2'nin peptidaz alanina (PD) dogrudan baglanmasina izin
veren RBD’yi de iceren S1, digeri ise virusun konakgiya ait
hiicre zarlarinin flizyonundan sorumlu S2 olmak tizere iki
fonksiyonel bolgeden ibarettir (Follis ve ark 2006, Xia ve ark
2020). S1 bolgesi coronaviruslar arasinda farklilik gdsterir-
ken S2 bolgesi daha korunakli bir yap1 gésterir (Benvenuto
ve ark 2020). SARS-CoV-2'nin yapis1 hakkindaki bilgiler ile
SARS-CoV ve MERS-CoV as1 adaylarindan elde edilen bilgiler
harmanlandiginda, hedef epitoplar1 kapsayan tam uzunluk-
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taki S proteininin yani sira S1, RBD ve S2 alt birim tiirevle-
rinin de ayri1 ayr1 ndtralizan antikor uyariminda rol oynaya-
bilecegi goriisiine ulasilmisti. SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
gecirmis bireylerden elde edilen serumlarda S proteininin
farkli bolgelerini (S1, RBD ve S2) hedefleyen nétralizan an-
tikorlarin tespit edilmis olmas1 (Wu ve ark 2020a) bu yak-
lasimi1 dogrulamaktadir. SARS-CoV-2’ye ait S proteini ayni
zamanda glikozile bir protein olup (Watanabe ve ark 2020),
yapilan analizler glikozile olmus SARS-CoV-2 S proteininin
glikozile olmayan muadiline gére daha organize bir yapiya
sahip oldugunu gostermistir (Banerjee ve ark 2020). Bu ne-
denle, SARS-CoV-2 S as1 adaylar1 hazirlanirken glikozilasyo-
nun dikkate alinmasi gereken bir husus oldugu ileri siirtl-
mistiir (Zhou ve ark 2020).

S proteininin RBD’si, konakg! hiicre tizerindeki ACE2 resep-
tori ile etkilesime girdigi icin, RBD immunizasyonu ile olu-
sacak spesifik antikor yaniti bu tanimay1 engelleyebilir ve
dolayisiyla virusun hiicreye baglanmasini dnleyici rol oyna-
yabilir. Halen gelistirilmekte olan SARS-CoV-2 alt birim asi-
larinin ¢ogunda antijen olarak RBD bdlgesi tercih edilmekte-
dir. RBD bolgesi daha 6nceki yillarda SARS-CoV ve MERS-CoV
asi gelistirilmesi ¢alismalarinda da kullanilmistir (Du ve ark
2011). Ayrica, S1 alt birimi ile karsilastirildiginda nispeten
korunmus olan RBD alaninin ¢oklu konformasyonel nétrali-
ze edici epitoplar icerdigi bildirilmistir (Jiang ve ark 2005,
Shang ve ark 2020), bu da onu as1 gelistirme i¢cin daha uygun
hale getirir.

S2 alt biriminin FP bolgesi viral patojenitede 6nemli bir adim
olan virusun hiicre membrani flizyonunda gorev almaktadir
(Alsaadi ve ark 2019). Bu etkinligi nedeni ile as1 ¢alismalarin-
da aday antijen olarak yer almaktadir. Ote yandan FP bélgesi
S proteininde en ¢ok korunan alanlar arasindadir (Madu ve
ark 2009, Lai ve ark 2017). Bu nedenle her ne kadar DSO’ye
SARS-CoV-2 as1 adaylar1 arasinda bu proteine yonelik cok az
saylda bildirim s6z konusu olsa da (WHO 2020c) membran
fiizyonunu hedeflemenin gelecekteki coronavirus salginlari-
na karsi daha fazla ¢capraz fonksiyonel basari saglayabilecegi
ileri stirtilmustiir (Xia ve ark 2019).

Transmembran M glikoproteini SARS-CoV yiizeyinde en fazla
miktarda bulunan protein 6zelligi tasimaktadir (Neuman ve
ark 2011). Bu virus ile ilgili ¢calismalarda tam uzunlukta bir
M proteini ile gerceklestirilen immunizasyonun etkili nétra-
lize edici antikorlar saglayabildigi bildirilmistir (Pang ve ark
2004). M proteini ayrica farkl tiirler arasinda yiiksek oranda
korundugundan bu proteinin coronaviruslara karsi as1 gelis-
tirmek icin aday antijen olarak degerlendirilebilecegi savu-
nulmustur (Neuman ve ark 2011). Ancak DSO’ye M tabanh
sadece birkag as1 adayi bildirilmistir (WHO 2020c).

N proteini ise niikleokapsid olusumu, virusun tomurcuklan-
masl1 agsamasindaki sinyal transdiiksiyonu, RNA replikasyonu
ve mRNA transkripsiyonu asamalarinda gorevleri olan bir

Eurasian J Vet Sci, 2020, Covid-19 Special Issue

Simgsek ve Avci

proteindir (McBride ve ark 2014). insanlarda uzun émiir-
lii bellek T hiicrelerini uyardig1 belirlenmistir (Pang ve ark
2006). Ancak daha 6nceki yillarda yapilan as1 ¢alismalarinda
elde edilen sonuclar bu proteinin as1 kapsaminda kullanilip
kullanilamayacagi hususunda tartismalara neden olmustur
(Kim ve ark 2004). SARS-CoV-2 i¢in N proteini bazli preklinik
asamada olan ¢ok az sayida as1 aday1 s6z konusudur (WHO
2020c). Her ne kadar as1 ¢alismalarinda kullanimi konusun-
da kuskular bulunsa da yiiksek immunojenitesi nedeni ile
teshis kitlerinde marker olarak kullanilmasinin tercih edile-
bilecegi ileri stirtilmiistiir (Zhang ve ark 2020).

E proteininin ise immunojenitesinin olduk¢a sinirli olmasi
nedeniyle antijen olarak kullaniminin uygun olmadig1 vurgu-
lanmistir (Nieto-Torres ve ark 2014).

Diger coronaviruslardan edinilen tecriibeler

insanoglunun coronavirus ailesiyle ilk temas1 tabi ki bu
pandemi ile olmamistir. Diinya genelinde nispeten ilimli ve
mevsimsel seyreden HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 ve
HCoV-HKU1 tiplerinin insanlarda solunum yolu enfeksiyonla-
rina neden oldugu bilinmektedir. HCoV-229E ve HCoV-0C43
yaklasik elli y1l kadar 6nce (Hamre ve Procknow 1966, Brad-
burne ve ark 1967) HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1 ise SARS-CoV
salginindan sonra izole edilmistir (van der Hoek ve ark 2004,
Woo ve ark 2005). Bu etkenlerin neden oldugu enfeksiyon-
lar, insanlarda her yil gézlenen toplam solunum yolu enfek-
siyonlarinin yaklasik %15-30’luk bir kismindan sorumludur
(Vabret ve ark 2020) ve toplum igerisinde olduk¢a yaygindir
(Galanti ve Shaman 2020). COVID-19 pandemisinde cevap-
lanmasi gereken en 6nemli kilit sorulardan biri, iyilesmis
bireylerde kazanilan bagisikligin siiresidir. SARS-CoV-2'nin
gecmisinin dokuz ay gibi kisa bir zamana dayaniyor olmasi,
meydana getirdigi bagisiklik siiresi konusunda kesin bir bilgi
edinmemizi sinirlandirmaktadir. Bir fikir vermesi agisindan
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 ve HCoV-HKU1 ile ya-
pilmis arastirmalarda bu dort etkene karsi bir bagisiklik ya-
nit1 olustugu belirtilse de maalesef uzun siireli koruyucu bir
bellegin olusmasinin s6z konusu olmadig1 vurgulanmaktadir.
Bu enfeksiyonlarda alt1 ay gibi kisa bir siire icerisinde antikor
seviyesinde dnemli diisiislerin ve bir y1l icerisinde reenfeksi-
yonlarin gézlenmis olmasi (Edridge ve ark 2020, Galanti ve
Shaman 2020) SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu olusabilecek
immun yanitin stirekliligi konusundaki endiseleri gidermek
bir yana daha da arttirmistir. Biitiin bunlarin yaninda insan-
larda hafif seyirli enfeksiyonlara neden olan coronaviruslar,
her yil yeni suglarla as1 gelistirmek iizere yakindan takibi ya-
pilan ve devamli olarak genetik analizi gergeklestirilen influ-
enza virusu ile ayni derecede ilgi gdrmemis ve asi liretimine
de gereksinim duyulmamistir. Bu nedenledir ki bu viruslarin
immun sistemden kacislarina miisaade edecek bicimde mu-
tasyona ugrayip ugramadiklari veya olusan bagisikligin kisa
slirmesinin baska sebeplerinin olup olmadig1 tam olarak or-
taya konulamamistir.
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Coronavirus familyasi tarafindan insanlarda ilk ciddi enfeksi-
yona yol ac¢an etken, 2002-2003 yillarinda yine Cin kaynakl
SARS salginina neden olan SARS-CoV’dir. SARS-CoV salginin-
da 6liim orani yaklasik % 9 olarak gozlenmistir. Altmis yas
lizeri ileri yas populasyonunda bu oran daha yiiksektir (%
50) (Fehr ve Perlman 2015). Bu salgin, sadece 6liim orani ile
degil ayni1 zamanda diinya capinda 29 lilkeye yayilmasiyla
(Du ve ark 2009) dikkat ¢cekmis, dzellikle Glineydogu Asya ve
Kanada'da yaklasik 40 milyar dolar gibi bir kayipla oldukea
ylksek bir ekonomik ¢okiise yol agmistir (Fehr ve Perlman
2015). Virus enfekte bireylerde akciger epitel hiicreleri basta
olmak tizere dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik
hiicrelerini enfekte etmis, ayn1 SARS-CoV-2 enfeksiyonlarin-
da oldugu gibi bu hiicrelerin proinflamatuar sitokin iireti-
mine bagli olarak seviyelerinin asir1 derecede yiikselmesine
yol agmistir. Haziran-Agustos 2003 tarihlerinde virusun iyi
yondeki mutasyonuna baglh olarak salgin sonlanmistir (Pe-
iris ve ark 2003, Lau ve Peiris 2005, Du ve ark 2009). Yapi-
lan arastirmalarda SARS-CoV'nin dogal rezervuarinin bir tiir
yarasa (Rhinolophus sinicus) (Li ve ark 2005), potansiyel
ara konakgisinin ise misk kedileri (Tu ve ark 2004) oldugu
belirlenmistir. Cin’in Yunnan kentinde, bir¢ogu insan hiicre-
lerini enfekte edebilen yarasalara ait SARS ile iliskili CoV’ler
(SARSr-CoV) tanimlanmis ve daha ileri diizeyde karakterize
edilmistir (Ge ve ark 2013, Hu ve ark 2017). Bu tiir bulgular,
arastirmacilar tarafindan zoonotik 6zellige sahip SARS-CoV
veya SARSr-CoV'nin yeniden ortaya ¢ikma (reemerging) po-
tansiyellerinin oldugu yoéniinde giiclii deliller olarak kabul
edilmistir.

SARS-CoV'yi izleyen bir sonraki coronavirus salgini, MERS-
CoV ile meydana gelmistir. Bu salgin 2012’de Orta Dogu'da
(Suudi Arabistan) ortaya ¢ikmis, Suudi Arabistan ve diger
Orta Dogu iilkelerinde enfekte kisilerin solunum yollarinda
ciddi klinik belirtilere yol acmigtir (Zaki ve ark 2012). insan-
lardaki en ciddi coronavirus enfeksiyonu olarak gézlenen ve
tek tiik vakalar tarzinda halen devam eden MERS-CoV’nin bi-
reylerde olusturdugu 6liim orani DSO tarafindan %34.3 ola-
rak bildirilmistir (WHO 2020b). MERS-CoV’nin tek horgtgli
develerden izolasyonu ve virusa karsi nétralizan antikorlarin
tespiti, bu develerin potansiyel olarak énemli bir ara konakg1
oldugunu gostermistir (Reusken ve ark 2013, Azhar ve ark
2014). Bu bulgular MERS-CoV’nin de SARS-CoV gibi zoonotik
bir virus oldugu kanisini kuvvetlendirmistir. Buna ilaveten
yarasalarda filogenetik olarak MERS-CoV ile iligkili CoV’lerin
tespit edilmis olmasi MERS-CoV’nin de asil konakeilarinin
yarasalar oldugunu ortaya koymustur (Lau ve ark 2018, Luo
ve ark 2018).

SARS-CoV salginindan sonra gesitli asilar gelistirilmis ve at-
tenue, inaktif, vektdr ve rekombinant S-protein bazlh asilar
hayvan modellerinde test edilmistir (Roper ve Rehm 2009).
Bu agilarin ¢ogunun hayvanlari SARS-CoV ile challenge (asi-
lanmis hayvanlara enfekte virusun verilmesi)’dan korudugu,
ancak uzun siireli bir bagisiklik meydana getiremedikleri
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ifade edilmistir. Bununla beraber canl virus ile fare model-
lerinde gercgeklestirilen bazi as1 uygulamalarinda akciger
hasar1 ve eozinofillerin infiltrasyonu (Bolles ve ark 2011,
Tseng ve ark 2012) ile gelinciklerde karaciger hasar1 (We-
ingartl ve ark 2004) gibi komplikasyonlar rapor edilmistir.
Bagska bir ¢alismada, inaktive edilmis SARS-CoV ile gercek-
lestirilen agilamanin bir maymunda antikora bagimli immu-
nopatoloji (ADE/antibody-dependent enhancement) sonucu
hastaligin klinik belirtileri arttirdigi, diger hayvanlarda ise
challenge’dan korudugu ortaya konulmustur (Wang ve ark,
2016). Ayni calismada, S proteini tizerindeki koruyucu 6zel-
lige sahip belirli epitoplar tanimlanmis, diger proteinlere
kars1 olusan bagisikligin ise hastaligin klinik seyrinin agirlas-
masina neden oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, hemen
hemen tiim olgularda asilanan hayvanlarin asilanmamigslara
gore hayatta kalma oranlarinda artis, organizmadaki viral
titre ve morbidite oranlarinda ise diisiis gozlendigi bilgisi
paylasilmistir. SARS-CoV'ye karsi gelistirilen bazi notralizan
monoklonal antikorlarin SARS-CoV-2'nin reseptér baglanma
bolgesine karsi reaksiyon verebilecegi belirtilmistir (ter Me-
ulen ve ark 2006, Tian ve ark 2020, Wang ve ark 2020). Bu
durum hakli olarak SARS-CoV asilarinin SARS-CoV-2'ye karsi
capraz koruma saglayabilecegi fikrinin 6ne siirtilmesine yol
acmistir. Ancak, bu konu iizerindeki calismalar faz [ dene-
melerinden daha ileriye tasinmadigl icin su anda elimizde
maalesef kullanima uygun bir SARS-CoV asis1 mevcut degil-
dir. Diger yandan SARS-CoV icin tanimlanmis monoklonal
antikorlar ile yapilan noétralizasyon testleri sonucu, iki virus
arasindaki ¢apraz immunitenin sinirli oldugu yoniinde bilgi-
ler iceren ¢alismalar da (Wrapp ve ark 2020) s6z konusudur.
MERS-CoV asilari i¢cin de SARS-CoV as1 adaylarinda elde edi-
len verilere benzer bulgular bildirilmistir (Agrawal ve ark
2016, Houser ve ark 2017). MERS-CoV'nin S proteinini he-
defleyen modifiye vaccinia Ankara virus, adenovirus vektor
asilar1 ile DNA bazli as1 adaylari preklinik ve klinik gelistirme
asamasindadir (Yong ve ark 2019). Bununla birlikte, MERS-
CoV asilarinin, iki virus arasindaki filogenetik mesafe (ge-
nomik benzerlik %50) nedeniyle SARS-CoV-2’ye kars1 gii¢lii
capraz notralize edici antikorlar1 indiiklemesi olasi goriin-
memektedir (Pallesen ve ark 2017). Netice olarak SARS-CoV
ve MERS-CoV ile ilgili yapilan aday as1 calismalarinin, ciddi
solunum yolu sendromlarina yol acan coronavirus asilari
lizerindeki gizem ve sis perdesini tam olarak aralayamasa da
SARS-CoV-2 as1 tasariminda nasil ilerleyecegimiz konusunda
0grenecegimiz ¢ok degerli ipuglar1 barindirdigini séylemek
yanlis olmaz.

Veteriner bilimleri sahasinin coronaviruslar ile ilgili bilgi
birikiminin baslangici tarihsel olarak daha 6ncelere dayan-
maktadir. Bu birikimin temelleri insanlarda coronaviruslarin
kesfedilmesinden yaklasik 30 y1l kadar 6nce 1930’lu yillarda
kanatlilarda infectious bronchitis virusu (IBV) ile atilmistir
(Weiner 1987, Simsek ve Dik 2020). Suslar arasinda olduk¢a
yaygin antijenik varyasyon olmakla beraber bu varyasyonlar
g0z Oniine alinarak hazirlanan asilar, giiniimiizde IBV enfek-
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siyonlarina karsi yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu as1
uygulamalari inaktive veya attenue canli as1 tarzinda olmak-
la beraber, inaktive asilarin yeterli antikor olusturamama,
canli agilarin ise patojen varyantlara doniismesi ihtimali gibi
olumsuzluklari s6z konusudur (Jackwood ve De Wit 2020).
Solunum yolu coronaviruslari arasinda tek lisans alabilmis
olan bu asilarin diger bir sorunu ise tam bir koruma sagla-
yamamalari, sadece virus sagilimi ve enfeksiyonun siddetini
azaltma seklinde etki gosterebilmeleridir (Saif 2020). Hay-
vanlarda respiratorik CoV’lere karsi parenteral asilamanin
temel problemlerinden birisi, genellikle mukozal immunog-
lobulin A (IgA)'nin aracilik ettigi lokal bagisiklig1 uyarama-
masidir. Mukozal bagisiklik, viral sacilim ve enfeksiyonun
siddetinin azaltilmasinda 6nemli rol oynar. Bu durumun
oncelikle respiratorik, daha az oranda enterik sistemi etki-
leyen SARS-CoV-2 i¢in de gecerli olabilecegi unutulmamali-
dir (Wong ve ark 2020). Ayrica, hayvanlara ait CoV'lere karsi
enfeksiyondan sonra meydana gelen bagisikligin kisa siireli
gerceklesmesi de diger bir problemdir. SARS-CoV-2 ile dogal
enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan bagisiklik siiresi de su ana
kadar tam olarak bilinmemektedir (Altmann ve ark 2020).
Ruminantlar1 enfekte ettigi bilinen en eski coronavirus bo-
vine coronavirus (BCoV)'dur (Decaro ve Lorusso 2020). Bu
virus, yenidoganlarda buzagilarda yiiksek mortaliteye sahip
enterik enfeksiyon (Hasircioglu ve Simsek 2007, Decaro ve
Lorusso 2020), siit ineklerinde kis dizanterisi ve 6zellikle
2-3 aylik danalar olmak lizere her yastaki sigirlarda solunum
yolu enfeksiyonu (Hasoksuz ve ark 1999, Menekse 2019,
Decaro ve Lorusso 2020) tarzinda birbirinden farkl klinik
belirtilere neden olabilmektedir. Veteriner hekimlikte sa-
hada kullanilan lisansl asilarin bir¢ogu BCoV ve domuz co-
ronaviruslar1 (Transmissible gastroenteritis virus-TGEV ve
Porcine epidemic diarrhea virus-PEDV) gibi enterik enfeksi-
yonlara yol agan coronaviruslar i¢in gelistirilmistir. Sigirlar-
da kullanilan enterik coronavirus asilari, gebe hayvanlarda
parenteral olarak kullanilarak kolostruma ge¢mesi saglanan
antikorlarin yavrularda bagisiklik olusturmasi temeline da-
yali tasarlanmis olup (Decaro ve ark 2020) iilkemizde de
halen kullanilmaktadir. Képeklerde CCoV-1, CCoV-II (Canine
coronavirus-Alphacoronavirus) ve CRCoV (Canine respira-
tory coronavirus-Betacoronavirus) olmak lizere ii¢ virustan
bahsedilebilir. Bu viruslarin iliml enterik enfeksiyonlara yol
acmasl nedeniyle as1 uygulamasi ¢ok yaygin olarak tercih
edilmemektedir (Duijvestijn ve ark 2016, Decaro ve Lorus-
so 2020). Kedilerde ise Alphacoronavirus-1 genotipi olan
ve avirulent, enterik FCoV-I (Feline CoV-I) ve FCoV-II olmak
izere iki tip virus bilinmektedir (Pedersen 2014). Ancak bu
enterik FCoV suslarinin S protein genindeki mutasyonik de-
gisimlere bagl doku tropizmindeki farklilagsmalar, virulent
FIPV (Feline infectious peritonitis virus)'nin ortaya ¢ikmasi-
na neden olmaktadir. Oyle ki bu virusun neden oldugu FIP
enfeksiyonunda virus, monosit/makrofajlar1 enfekte etme
yetenegini kazanmakta, sistemik enfeksiyonlardan proinfla-
matuar sitokinlerin diizensizligine (SARS-CoV-2 enfeksiyon-
larinda gergeklesen sitokin firtinasi gibi) kadar degisen ciddi
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klinik belirtiler ortaya ¢ikarmaktadir (Addie ve ark 2009).
Simdiye kadar biitiin ¢abalara ragmen kayda deger etkili bir
FIPV asisi gelistirilememistir. Bu enfeksiyonda temel sorun-
lardan birisi de deneysel as1 ¢alismalarinda challenge sonu-
cu. immunize edilen hayvanlarda kontrol grubuna gore daha
siddetli bir klinik tabloyla karsilasilmasi olup bu durumun
ADE mekanizmasini tetiklenmesinden kaynaklandigi vurgu-
lanmistir (German ve ark 2004). Bazi arastirmacilar (Decaro
ve ark 2020) bu durumun insan CoV’lerine karsi as1 gelistir-
menin ne kadar zor olabilecegi konusunda bir 6érnek teskil
edebilecegini ileri stirmiislerdir.

Antijenlerin hazirlanmasinda kullanilan yéntem, strate-
ji ve yeni yaklasimlar

COVID-19'a kars1 aday asilarin gelistirilmesi amaciyla ¢esitli
tasarimlar uygulamaya alinmistir. Genel manada 4 ana bas-
lik altinda 8 farkli tip tasarim ile SARS-CoV-2'ye karsi aday
asilarin gelistirilmeye calisildig1 séylenebilir (Tablo 1). Her
as1 tasarimi; immunojenite, giivenilirlik, kullanim kolaylig1 ve
etkinlik agisindan hassas bir yapiya, avantaj ve dezavantajla-
ra sahiptir (Plotkin ve ark 2013, Adalja ve ark 2019, Callaway
2020, Khuroo ve ark 2020).

Tam virus asilar1

Klasik as1 teknolojisi diyebilecegimiz inaktif ve atenue asi
calismalarinda, virusu olusturan komponentlere herhangi
bir miidahalede bulunmaksizin tam virus partikiilleri kulla-
nilmaktadir. Tam virus antijeni kavrami virusun olusumunda
yer alan protein, lipid, polisakkarit, niikleik asit vs gibi ya-
pilarin tiimiini ihtiva etmektedir. Tam virus antijenleri ile
hazirlanan asilarda, kompleks kompozisyonlarindan dolay1
kalite kontrol ve tutarlilik yoniinden birtakim zorluklar ya-
sanmaktadir. Ayrica hazirlanan agilarin patojenitelerinin de
belirlenmesi ve test edilmesi gerekliligi bulunmaktadir (Ya-
dav ve ark 2014).

inaktive agilar 1s1 veya kimyasal olarak inaktive edilmis pa-
tojenler veya bunlarin fraksiyonlarindan ibarettir. Bu as1 for-
miilasyonlar1 uygulandiklar1 organizmada replikasyon ger-
ceklestirmez, canli asilardan daha giivenlidir. Ancak bunlarin
inaktivasyonu immunojenitesinin azalmasina ve uzun siireli
bagisiklik olusturmak i¢in ¢ok tekrarli (rapel) uygulamalarin
gerekliligine yol acar (Shin ve ark 2020). Ayrica, bu asi for-
miilasyonlari genellikle adjuvan gerektirir (Xie ve ark 2020).
inaktive asilar canli asilara kiyasla daha iyi stabilite profille-
rine sahip iken soguk zincir gereksinimi s6z konusudur (Shin
ve ark 2020). Bu inaktif asilardan (bir tanesi tilkemizde de
klinik denemeleri yapilan Cin kaynakli olmak tizere) ili¢ as1
adayi faz Il asamasina gelmis goziilkmektedir (WHO 2020c,
Xie ve ark 2020).

Atenue asilar canli, uygulandiklar: organizmada ¢ogalabilen
fakat avirulent karakter gosteren asilardir. Tek doz bagisik-
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Tablo 1. Kullanilan antijene gore asilarin siniflandirilmasi

As1 Tiirii

Aginin Yapisi

Asmin Ozellikleri, Kullanilan Diger Asilar ve Bazi COVID-19 As1 Adaylar

Tam Virus Asilari

inaktive Ast

Virus fomaldehid benzeri kimyasal
maddelerle veya 1siyla inaktive edilir.

Bulasici degildir, enfeksiyon riski yok,

Liyolifize edilebilir, soguk zincir zorunlu degil,

Immun yanit i¢in adjuvana ihtiyag duyar

ADE’ye neden olabilir

Kullanilan agilar: Kuduz. Hepatit A, Cocuk felci (IPV), influenza

Aday COVID-19 asis1 (Faz III): Sinovac (Cin), Sinopharm (Cin) inaktive asilar

Aday COVID-19 agis1 (Preklinik): Selguk Universitesi, Erciyes Universitesi (Tiirkiye)

Zayiflatilmis (At-
tenue)

Virus, genom mutasyona ugrayana
ve hastaliga neden olmayana kadar
hayvan veya insan hiicrelerinde
pasajlanarak zayiflatilir.

Ucuz, hizli iiretim

Canli ag}, viicutta replike olur, az da olsa enfeksiyon riski var,

Soguk zincire ihtiyag var

Gli¢lt, uzun siireli T ve B hiicresi aracili immun yanit1 uyarir

Toplum bagisikligina ulagsmak igin uygundur

Kullanilan agilar: BCG, Rotavirus, Sart humma, Cocuk felci (OPV), Cigek hastaligi, MMR, Sugicegi.

Aday COVID-19 asis1 (Preklinik): Codagenix/Serum Institu of India (Hindistan), Mehmet Ali Aydinlar Universitesi/Acibadem Labmed
Saglik Saglik Grubu A.$.(Tiirkiye)

Protein Temelli Asilar

Virus benzeri par-
tikiller (VLP)

Genetik materyal icermeyen par-
tikiiller kullanilr

Glivenli,

Giigli bagisiklik tepkisi,

Uretimi zor

Aday COVID-19 asis1 (Preklinik): VBI Vaccines Inc.(ABD), Bezmialem Vakif Universitesi, ODTU (Tiirkiye)

Altiinite (Subunit)

Antijenik yapidaki proteinler (spike
proteini gibi) in vitro olarak iiretilir
ve asl igin konsantre edilir

Glivenli,
Birden fazla doz uygulamasi ve adjuvana ihtiyag var
Aday COVID-19 asis1 (Faz I): Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Bilim Akademisi Mikrobiyoloji Enstitiisii (Cin), Novavax (ABD)

Niikleik Asit Agilari

RNA Asist

Genellikle lipid partikiilleri icine
kapsiillenmis spike proteini kodlayan
mRNA kullanilir

Giivenli,

Enfeksiyona yol agmaz,

ADE yanitina neden olabilir,

Aday COVID-19 asis1 (Faz I11): Moderna/NIAID (ingiltere), BioNTech/ Fosun Pharma/ Pfizer (Almanya)
Aday COVID-19 asis1 (Preklinik): Selcuk Universitesi (Tiirkiye), Translate Bio/Sanofi Pasteur (ABD/Fransa)

DNA Asisi

Antijenik yapilari (S proteini) kod-
layan gen kullanilir

Giivenli,

Enfeksiyona yol agmaz,

Tek basina kullanildiginda ADE yanitina neden olabilir.

Son derece immiinojenik, inaktive asi ile verildiginde ytiksek titreli nétralize edici antikorlar tiretir.

Uygulama i¢in elektroporasyon cihazi gerekebilir

Aday COVID-19 asis1 (Faz I/11): Inovio Pharma/CEPI/Kore Saglik Enstitiisii/Uluslararasi As1 Enstitiisti, Osaka University/AnGes/Takara
Bio (Japonya), Genexine Consortium (Giiney Kore)

Vektor Asilarl

Replike olmayan
vektorler

Inaktif adenovirus veya kizamik gibi
bir virus genetik olarak hedef geni
kodlamak igin tasarlanir

Guvenli,

Uzun siireli bagisiklik saglamak i¢in ag1 tekrarina ihtiyag var,

Heniiz lisansl bir ag1 yok

Aday COVID asis1 (Faz I1I): CanSino Biological Inc./Beijing Institute of Biotechnology (Cin), Oxford Universitesi (ingiltere), Gamaleya
Research Institute (Rusya), Janssen Pharmaceutical Companies (ABD)

Replike olan vek-
torler

Adenovirus ve kizamik gibi bir virus
genetik olarak hedef geni kodlamak
icin tasarlanir.

Guvenli,

Giiglii T ve B hiicre tepkisi olusturur,

Kullanilan agilar: Hepatit B, bogmaca, S. pneumoniae’nin neden oldugu pnémoni, HPV, Hib (Haemophilus influenza)

Aday COVID-19 asis1 (Faz I): Institute Pasteur/Themis/Univ. of Pittsburg CVR/Merck Sharp & Dohme (Fransa/ABD), Beijing Wantai
Biological Pharmacy/ Xiamen University (Hollanda/Cin)
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lamanin amaglandigi canli ateue virus (LAV) asilar1 virusun
hayvan veya insan hiicre kiiltiirlerinde seri pasajlar1 sonu
gelistirilir. Bu asilar uygulanan organizmada dogal bir en-
feksiyondaki gibi ¢ogalir ve uzun siireli giiclii T hiicresi ve B
hiicresi bagisiklik tepkisine neden olur. Buna karsin virusun
etrafa sagilimi, patojen forma geri doniis, bagisiklik problemi
yasayan bireylerde yeniden aktif hale doniis, populasyonda
dolasan ilgili viruslarla rekombinasyon gibi dezavantajlarin
yaninda 6zellikle de SARS-CoV-2 gibi patofizyolojisinin he-
niiz tam olarak anlagilamadig1 yeni hastaliklar i¢in risk tasi-
yabilir (Bull 2015, Kaur ve Gupta 2020). Ayrica, as1 liretimi
sirasinda virusun etkinlik kaybi ve lireme potansiyelinde
sorunlar olusabilmektedir. Glinlimiizde yiiksek diizeyde iire-
me kabiliyeti gosteren, genetik olarak stabil LAV olusturmak
icin kodon deoptimize, genetik kod genisletme (Genetic code
expansion) gibi yeni teknolojiler uygulanmaktadir (Si ve ark
2016, WHO 2020c). Son zamanlarda sentetik genomik yak-
lasimlar, viral cDNA fragmanlarindan rekombinant SARS-
CoV-2 viruslarinin sentezini saglamistir (Thao ve ark 2020,
Xie ve ark 2020) Bu stratejilerin SARS-CoV-2 LAV'lerinin hizl
tretimi icin kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (Shin ve ark
2020).

Protein temelli asilar

Virus benzeri partikiilleri (VLP) igeren asilar, glivenli ve im-
munojenik olmalarina ragmen tretimleri zordur. VLP asilari
rekombinant ekspresyon teknolojisi ile iiretilebilir ve ligand,
immunomodiilatér ve hedef bolgelerin asiya dahil edilmesi
gibi genetik miihendisligi yontemlerinin kullanilmasina da
imkan saglar. Hem protein nanopartikiilleri hem de VLP’ler;
ylksek diizeyde diizenli, kararli ve homojen dagiliml as1 for-
miilasyonlari1 sunabilmektedir. Bunun yani sira, diisiik mali-
yetli ve insan patojenlerinin bulasini engelleyen fermantas-
yon veya molekiiler tarim yoluyla bitkilerden 6l¢ceklenebilir
nitelikte tiretimleri yapilabilmektedir (Shin ve ark 2020).

Protein temelli agilardan alt linite asilari, uzun stireli koruyu-
cu veya terapotik immun yaniti aktive etmek i¢in gerekli olan
sentetik peptit ya da rekombinant antijenik protein temeli-
ne dayanan asilardir (Wang ve ark 2020). Konakg1 bagisiklik
sistemini etkili bir sekilde uyarabilen giiclii immunojeniteye
sahip bir veya daha fazla viral antijen icerebilmektedirler.
Bununla birlikte, alt birim asilar diisiik immunojenite ser-
gilerler ve asiyla indiiklenen immun tepkileri giiclendirmek
icin bir adjuvanin yardimci destegine ihtiya¢ duyarlar. Bir ad-
juvan, antijenik materyalin biyolojik yar1 émriini artirabilir
veya immiinomodiilator sitokin yanitini diizenleyebilir. Bu
nedenle bir adjuvanin eklenmesi, protein alt birim asilari-
nin eksikliklerinin giderilmesine yardimci olur (Cao ve ark
2018). Simdiye kadar farkl birka¢ kurum SARS-CoV-2 alt
birim asisi ile ilgili programlar baslatmis olup genellikle not-
ralizan antikor uyarimi i¢in antijen olarak S proteini tercih
etmislerdir. Virus, ACE2 reseptoriine S protein aracili bag-
lanmay1 kullanarak endositoz yoluyla hiicreye girdiginden
dolay1 tam uzunluktaki S proteininin yanisira antijenik S1,
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RBD, S2 fragmanlari da alt iinite asilar i¢in ana hedef olarak
gorlilmektedir (Wang ve ark 2020). S glikoproteini fiizyon
Oncesi ve fiizyon sonrasi iki konformasyonel yapiya sahip
dinamik bir proteindir. Bu nedenle antijenin iyi kalitede
antikor yaniti uyarimi i¢in epitoplarini, ylizey kimyasini ve
orijinal prefiizyon S protein profilini korumasi gerektigi vur-
gulanmaktadir (Graham 2020).

Niikleik asit asilar1

Niikleik asit asilar1 modern teknoloji ile kullanima sunulan
yeni nesil agilardir.

RNA agsis1 lizerine yapilan arastirmalar; mRNA sentezi, modi-
fikasyonu ve gelisen teknolojinin verdigi imkanlar dahilinde
son yirmi yilda hiz kazanmistir. mRNA asilar1 koruyucu bir
bagisiklik yaniti olusturmadaki yiiksek potensleri nedeni ile
secilen, bir veya birden fazla antijeni kodlayabilen bir niikle-
otid dizisi sunarak as1 gelistirme calismalarinda yenilikgi bir
yaklasim sunmaktadir. Ayrica hiicre ¢ekirdegine girmeye ge-
rek kalmadan protein iiretimini bagslatabilme yetenegi, kisa
iretim prosesleri, diisitk maliyetli iiretim ve giivenli uygula-
malari gibi avantajlarindan dolay1 geleneksel as1 yaklagsimla-
rina alternatif olarak umut vaat eden asilar olarak karsimiza
cikmaktadir (Pardi ve ark 2017). RNA asilarinda SARS-CoV-
2'nin genellikle S proteinini ifade eden mRNA kullanilir. Bu
asilar giivenli olup platform teknolojisi ile tiretilmesi kolay-
dir ve belki de asilarin geleceginde ezberbozan asilar olarak
tanimlanabilir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan faz III asama-
sinda toplam iki adet, faz Il asamasinda bir adet (Tablo 2), faz
I/1l asamasinda bir, faz I asamasina gelmis iki adet, preklinik
asamada ise yaklasik 18 adet mRNA asis1 bildirilmistir (WHO
2020c, Zhang ve ark 2020).

DNA agilari ise rekombinant DNA teknolojisi temeline daya-
l1 olan ve gen miithendisligi yardimiyla elde edilen asilardir.
DNA asilari tipik olarak bir veya daha fazla antijeni kodlayan
plazmid DNA molekiillerinden olusabilir. Cok sayida antijeni
kodlayabilme potansiyelleri, kararlilhik ve iletim verimliligi
hususlarinda mRNA asilarindan daha tstiindiirler ancak etki
gostermeleri icin ¢ekirdege girmeleri gerektiginden konakg1
genomunda hem vektor entegrasyonu hem de mutasyon ris-
ki tasimaktadirlar (Liu 2019). Simdiye kadar faz I/Il asama-
sinda olan 4 adet, preklinik asamada yaklasik 11 adet SARS-
CoV-2 DNA agsis1 bulunmaktadir (WHO 2020c).

Moderna, BioNTech/Pfizer, CureVac ve Inovio gibi bir¢ok
sirket niikleik asit bazli asilar gelistirmek {lizere ¢alismalar
ylriitmektedir. DNA ve mRNA bazl asilarinin viral sekans
temelinde kisa siire igerisinde tretilebilmeleri klinik uygu-
lamalara gecilebilmesinde hizli yol alinmasina olanak sagla-
maktadir (Dowd ve ark 2016, Pardi ve ark 2017). DNA'nin
optimal immunojenitesi icin DNA'nin hiicrelere girisini ko-
laylastirmak amaciyla elektroporasyon gibi bir cihaza ihtiyac
duyulmasi uygulamada zorluklara yol agabilir. mRNA asila
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Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan faz III ve faz Il asamasina geldigi belirtilen as1 adaylari*

Daha dnce ayni stratejinin kullanildig agilar

COVID-19 asisi gelistirici/firetici kurumlar** Agiplatformu Aday as1 tipi Uygulama yolu Dozsayst pog uygulama zamamt ~ Klinik asama
(Vabret ve ark 2020)

Beijing Biyolojik Uriinler Enstitiisi/Sinopharm

Inaktive inaktive HAV, 1AV, 1BV, poliovirus, rabies virus Kas ici (IM) 2 0/14veya 0/21. giin Fazlll
BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer RNA 3 adet Lipid nanopartikil (LNP)-mRNA M 2 (ve 28, giin Fazlll
CanSino Biological Inc./Beijing Biyoteknoloji Enstitiisii

irustip 5 vekts 1 .

Replike olmayanviral vektsr Adenovirus tip 5 vektor EBV M Fazlll
Gamaleya Arastirma Enstitiisii Replike olmayanviral vektor Adenovirus bazh (rAd26-S+rAd5-S) M 2 Ove21.gin Fazlll
Janssen [lag Sirketi Replike olmayan viralvekttr Ad26C0VS1 M 2 0 ve 56. giin Fazlll
Moderna/NIAID RNA LNP ile kaplanmig mRNA M 2 (ve 28, giin Fazlll

CMV, ZKV
Oxford Universitesi/AstraZeneca Replike olmayan viral vektor ChAdOx1-S M 1 - Fazlll
MERS-CoV, IAV

Sinovac Inaktive Inaktive HAV, 1AV, 1BV, poliovirus, rabies virus IM 2 Ove 14.gin Fazlll
Wauhan Biyolojik Uriinler Enstitisii/Sinopharm

Tnaktive inaktive HAV, 1AV, BV, poliovirus, rabies virus M 2 0/14veya0/21.gin ~ Fazlll
Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical /Cin Bilim Adjuvanlanmig rekombinant protein (Dimer Reseptor 0/28. giin
Akademisi Mikrobiyoloji Enstitiisii Protein Subunit Baglanma Bolgesi/RBD igeren) asi ™ 2veya3 veya Fazll

0/28/56.Giin
Curevac RNA mRNA M 2 (ve 28. giin Fazll
Matrix M ile adjuvantlanmis tam uzunluktaki

Novavax Protein Subunit rekombinant SARS CoV-2 glikoprotein nanopartikiil agis M 2 Ove21.gin Fazll

*DS0-21.09.2020 (https://www.who.int/publications/m/item;/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines). Bu tabloda belirtilmeyen Fazl /Il asamalari birlikte yiriiyen 10 adet as daha bulunmaktadr.

**Aday agilar kendi aralarinda gelistirildigi kurumlarin bag harflerine gore siralanmislardir.

HAV, hepatitis A virus; IAV, influenza A virus; IBV, influenza B virus; EBV, Ebola virus; CMV, cytomegalovirus; HPV, human papillomavirus; ZKV, Zika virus.
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rinda ise hassas mRNA yapisinin organizma i¢inde koruna-
bilmesi, dagiliminin saglanabilmesi ve immunojeni etkili
bir sekilde adjuvanlamak ic¢in lipit nanopartikiillere ihtiyag
bulunmaktadir. Bu lipit nanopartikiillerin 6lgeklenebilir-
ligi ve 1s1 kararhliklari ele alinmasi gereken konular olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Her ne kadar niikleik asit asilari ile
ilgili genis caph klinik deneyim olsa da yaygin kullanim i¢in
lisanslanmis bir as1 maalesef bulunmamaktadir. Bu nedenle
bu as1 adaylarinin immunojenite ve glivenilirlikleri ile ilgili
bazi belirsizliklerin bir an 6nce giderilmesi gerekmektedir
(Corey ve ark 2020).

Vektor asilari

Viral vektor teknolojisi, asil virusla iliskisi olmayan bir etke-
nin genomuna tasarlanmis hedef antijeni kodlayan bir veya
daha fazla genin entegre edilmesini kapsar. Vektor, replike
olan veya olmayan karakterde olabilir (Robert-Guroff 2007,
Ewer ve ark 2016, Koirala ve ark 2020). Replike olan vektor
asilarinda uygulama sonucu organizmada vektdr ¢ogalir ve
bu sayede kodlanmis DNA eksprese edilir ve islenir, sonugta
T ve B hiicreleri bagisiklik tepkisi verir. Bunlar canli atenue
asilarin giiclii immunojenitesinin ve subunit asilarin giiveni-
lirliginin birlestirilmesiyle karakterize edilmektedir (Gon-
zalez-Nicolini ve ark 2006). Vektorler, E. coli gibi bakteriler
de olabilir (Ewer ve ark 2016). Vektor asilari, SARS-CoV-2 ile
ilgili olarak en fazla iizerinde c¢alisilan ag1 tiirleridir. Faz III
asamasina gelmis 4 adet, faz I'de 2 adet, preklinik asamada
19 adet replike olmayan viral vektor as1 aday1 bulunurken;
faz I'de 2 adet, preklinik asamada ise 1 adet bakteriyel, 18
adet viral vektor olmak iizere toplam 19 adet replike olan
vektor asi aday: bildirilmistir (WHO 2020c).

Daha 6nce HIV, Ebola, Zika ve Chikungunya i¢in, adenovirus
(Ad), kizamik virusu (MV), vezikiiler stomatit virusu (VSV),
alfavirus, poxvirus ve herpesviruslar gibi viral vektorlerin
kullanildig1 as1 gelistirme calismalarindan elde edilen tec-
riibelere gore, hiicresel ve humoral bagisikligin uyarilmasi
icin eklenen transgen uzunlugunun 5 kb veya daha fazla ol-
masi gerekliligi ileri siirtilmiistiir (Robert-Guroff 2007). Bu
platformla ilgili en 6nemli endise ise as1 uygulanan bireyler-
de adenovirus tip 5 (Ad5) ve MV gibi viral vektorlere karsi
onceden var olan olasi bagisikligin gelistirilen asinin etkin-
ligini azaltmasi ihtimalidir. Diisiik insan prevalansl adeno-
viral serotiplerin (Ad26 veya Ad35) veya sempanzelere ait
adenoviruslarin secimi gibi yaklasimlar, sorunu asmak igin
kullanilan yontemlerdendir (Folegatti ve ark 2020, Koirala ve
ark 2020).

Yeni bir asinin gelistirilebilmesi icin yillarla ifade edilebile-
cek uzun bir siirece gereksinim duyulan ¢alismalarin, son
yillarda “as1 platform teknolojileri’nin giindeme gelmesi so-
nucu aylarla ifade edilebilecek kadar kisalmis olmasi1 dnemli
bir kazanim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu terim, farkl
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etkenlere ait immunojenik proteinlerin sentezinde gorevli
heterolog genlerin, standardize edilmis viral vektér genom-
larina dahil edilerek farkl viral vektér asilarinin iiretimi
teknolojisini ifade etmektedir. Kisaca belirli vektorlere adeta
tak-calistir konsepti ile immun yanit olusturulmasi istenen
farkli viral proteinlerin genleri entegre edilebilir ve ekprese
edilen proteine karsi immun yanitin uyarimi gercgeklestirile-
bilir (Adalja ve ark 2019).

As1 gelistirme asamalar

Her yeni as1 ancak titizlikle takip edilmesi ve tamamlanma-
s1 gereken siki bir protokolden sonra lisans alinarak sahada
kullanilabilir. DSO, ABD Gida ve ila¢ idaresi (USFDA), Avrupa
flag Ajans1 (EMA) ve iilkemizde de Saglik Bakanligi olmak
lizere bir¢ok tilkenin ulusal diizenleyici makamlari, asilarin
klinik degerlendirmesi ile ilgili kilavuz ilkeleri tanimlamis-
lardir. Asi gelistirme yonergeleri, ila¢ gelistirme amagh ilke-
lerden daha katidir. Bu durum asilarin kiiresel kullanim, iire-
tim ve pazarlama i¢in biiylik bir potansiyele sahip olmalari
ve cocuklar, yasl bireyler ile hamile bayanlar da dahil olmak
lizere tlim saglikli populasyonlara uygulanacak olmasindan
kaynaklanir. As1 gelistirilmesi; benzersiz, cok asamall, belirli
bir diizen icerisinde gergeklestirilir ve kesif, preklinik, klinik
ve pazarlama sonrasi olmak iizere dort temel agsamadan olu-
sur. Klinik calismalar faz [, faz Il ve faz III olmak tizere {i¢ saf-
haya ayrilir. Klinik faz ¢alismalarina baslamadan 6nce "Klinik
Arastirma Yetkisi" ve sonuglar basarili olursa asinin pazar-
lanmasi i¢in "Biyolojik Lisans Bagvurusu/Onay1" olmak tize-
re iki 6nemli iznin alinmasi zorunludur (WHO 2017, Khuroo
ve ark 2020, Patel ve ark 2020). “Kesif” asamas1 arastirma
agirlikli asama olup 2-5 yil kadar siirebilir (glinlimiizde plat-
form teknolojileri sayesinde bu siire ¢cok kisalmistir) ve pato-
jenin dogasi ile ilgili nedenlerden dolay1 basari orani yaklasik
%40 olarak kabul edilir. “Preklinik” agama; hiicre kiiltiirii ve
deney hayvanlarinda toksisite, antikor cevabi ve challenge
calismalarini kapsar, 1 yi1ldan az bir zaman alir ve basari ora-
n1 %33 civarinda kabul edilir. “Klinik denemeler” i¢in izin ali-
nan as1 adaylar1 yaklasik birkag ay siiren ve %66 basari ora-
nina sahip “faz [” asamasinda, 20-100 saglikli gonilli klinik
belirti ve antikor olusumu yoniinden yogun gozlem altinda
tutulur. Bu safhada asil amag aday asinin giivenilirliligini be-
lirlemektir. “Faz I1”; farkli gruplari iceren ylizlerce goniilliide
yine klinik ve antikor cevabinin izlendigi, plasebo, adjuvant
ya da asiya karsi olusan tepkilerin arastirildig1 asama olup
bu asamada glivenilirlik ve etkinlik verileri elde edilir. “Faz
[1I”; binlerce (1000-3000) goniilliide yillarca siiren etkinlik
ve ciddi yan etkilerin izlendigi safhadan olusur ve basari ora-
n1 tahmini %70 kabul edilir. insanlarda giivenilir ve etkin ol-
dugu belirlenen asilarin biyolojik lisansinin alinip pazarlan-
masindan sonra sahada binlerce insanda kullanilarak uzun
stireli izlemeye alindig1 asama ise faz IV olarak tanimlanmak-
tadir (Khuroo ve ark 2020).
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Diinyada ve iilkemizde SARS-CoV-2 as1 calismalari

Tiim diinyada SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina karsi etkili bir
ilag bulunabilmesi i¢in bugiline kadar yapilan veya halen
yapilmakta olan yogun arastirmalarda heniiz sevindirici bir
sonuca ulasilamamistir. Enfeksiyoz hastaliklarda hastalik
sekillendikten sonra tedavi olanaklarinin kullanilmasindan
daha ¢ok hastaliktan korunmanin temel unsur oldugu diisi-
niilecek olursa, miicadelede tek se¢enegin tiim tilkeler ve po-
pulasyonlar icin uygun maliyetli, etkili ve giivenli bir asinin
kesfi oldugu ¢ok agiktir. Bu 6zellige sahip bir asinin bulunma-
s1, hastalik insidansini diistirerek toplum bagisiklig1 olustu-
racak, bulasmay1 engelleyecek, sonucta enfeksiyonun sosyal
ve ekonomik ytikiinii azaltacaktir. Bu baglamda gergeklestiri-
lecek kapsaml bir bagisiklama, pandemi ile etkili bir sekilde
miicadele edilebilmesine, enfeksiyonun ikincil dalgalarinin
oniline gecilebilmesine ve enfeksiyonlarin kontrol edilebil-
mesine yol agacaktir (Khuroo ve ark 2020).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 21 Eyliil 2020 tarihi itibariy-
le toplamda 38 adet as1 adayinin klinik asamada, 149 adet
asinin ise preklinik asamada oldugu belirtilmistir (WHO
2020c). Farkl tlkelerde klinik denemeleri devam eden 9
adet asinin faz III, 3 adet asinin ise faz Il asamasina kadar
gelmesi (Tablo 2) insanlik agisindan oldukea timit vericidir.
Ulkemizde ise 8 tanesi TUBITAK tarafindan desteklenen top-
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lam 11 as1 adayzi ile ilgili preklinik ¢alismalar halen devam et-
mektedir (Tablo 3). “COVID-19 Tiirkiye Platformu” altinda 8
as1 projesine ilaveten tedavi odakl 10 ilag¢ gelistirme projesi
de 49 farkh kurumdan 436 arastirmacinin katilimiyla, TUBI-
TAK MAM Gen Miihendisligi ve Biyoteknoloji Enstitiisii'niin
koordinasyonunda yiiriitiilmektedir (TUBITAK 2020).

Oneriler

Yasam tarzimizi derinden etkileyen COVID-19 enfeksiyonu-
nun pandemi ilan edilmesinin iizerinden hentiiz bir yil bile
gecmemisken, karsi karsiya kaldigimiz bu yeni enfeksiyon
ve etkeni hakkinda laboratuvar ¢alismalari ile hastaliga ya-
kalanan veya hastaligl gecirmis olan bireylerden her gecen
glin yeni veriler elde edilmektedir. Asi ¢alismalarinda bizle-
re Onderlik edecek olan dogal enfeksiyonlar sonucu olusan
antikorlarin ne kadar siire devam edecegi veya yeniden en-
feksiyona karsi koruma saglayip saglamayacagi heniiz ¢ok
ayrintili olarak bilinmemektedir. Hastalig1 geciren bireylerin
biiyiik bir cogunlugunda 10-15. giinden itibaren antikor tep-
kisi tespit edilmesine ragmen gelisen bagisikligin yetersiz ve
cogu insanda kisa dmiirli oldugu yoniinde bulgular ortaya
konulmustur (Long ve ark 2020, Seow ve ark 2020). Ciddi
COVID-19 vakalar1 geciren bireylerde antikor seviyelerinin
daha yiiksek ve kaliciliklarinin daha uzun siirdiigii, bazi hafif
seyirli vakalarda ise {i¢ ayin sonunda antikor tespit edileme-

Tablo 3. Tiirkiye’de gergeklestirilen preklinik asamadaki as1 ¢calismalarr*

COVID-19 asis1 gelistirici/iiretici kurumlar**

As1 platformu Aday as tipi

Ankara Universitesi

Bezmialem Vakif Universitesi

Bogazici Universitesi

Ege Universitesi

Erciyes Universitesi

Erciyes Universitesi

izmir Biyotip ve Genom Merkezi

Mehmet Ali Aydinlar Universitesi/Acibadem Labmed Saghk Saghk Grubu A.S.

Ortadogu Teknik Universitesi

Selguk Universitesi

Selguk Universitesi

Replike olmayan viral vektor Adenovirus bazl
VLP VLP
Protein subunit Peptit + yeni adjuvant
DNA DNA asis1

Inaktive Inaktive

Replike olmayan viral vektor Adenovirus bazlh
Protein subunit

Rekombinant S proteini

Canli Attenue Virus kodon deoptimize canl attenue as1

VLP VLP
Inaktive Inaktive
RNA mRNA

*D50-21.09.2020 (https://www.who.int/publications/m/item/dratt-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines)

** Kurumlarin bag harflerine gore siralama yapilmistir.
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digi bildirilmistir (Seow ve ark 2020). Bu veriler SARS-CoV-2
enfeksiyonu geciren bireylerin yeniden enfekte olabilecekle-
ri yoniinde kuskulara yol agmaktadir. Bu durum giiglii asilar
gelistirme ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir.

Biitiin bunlara ilaveten bazi ¢evrelerce, bagisiklik mekaniz-
masinda asil hedeflerden birisi olan virusun S proteininin
mutasyon gecirebilecegi konusunda goriislere de yer veril-
mektedir. Bu durum asilanmis bir kisinin virustan korunma-
sini tehlikeye atabilecek bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu gergeklesirse influenza viruslarinda oldugu gibi COVID-19
asilarini da sik sik yeniden formiilize etmek gerekecektir. An-
cak arastirmacilar virusta immun yanit1 degistirecek diizey-
de bir mutasyonun su ana kadar tespit edilememesi nedeniy-
le durumun bdyle olup olmayacagini séylemek icin cok erken
oldugu konusunda gortiis birligindedirler.

Su ana kadar as1 adaylarindan yaklasik %72’sinin 6zel firma-
lar tarafindan, %28’sinin ise akademik, kamu sektorii ve di-
ger kar amaci giitmeyen kuruluslar tarafindan gelistirilmek-
te oldugu gorilmektedir. Cok sayida Janssen, Sanofi, Pfizer
ve GlaxoSmithKline gibi ¢ok uluslu as1 gelistiricisi biiytik fir-
malar COVID-19 asis1 gelistirme ¢alismalarini ytriitliyor olsa
da, faz calismalarinda 6nde giden gelistiricilerin ¢ogu kii¢lik
capl kurum ve kuruluslar olup diinyanin ihtiyaci olan biiytik
Olcekli as1 liretiminde deneyimsizdirler (Le ve ark 2020). Bu
nedenle, as1 liretiminin koordinasyonunun ve talebi karsila-
yacak kapasitenin saglanmasi olduk¢a 6nemli olacaktir. Diin-
ya niifusuna yetecek miktarda doz as1 iiretimi, tiim diinyanin
bu siirece katki saglamasini gerektirecek gibi goziikmekte-
dir. Ayrica liretimi siirdiirmek icin yeni teknolojiler gelistiri-
lip fabrikalar insa edilse de dagitim i¢in siselenecek olan as1
tiriinlerinin dolumundan son adimlar: da dahil olmak {izere
gerekli biyolojik liretim altyapisini iyilestirmeye ve finanse
etmeye acil ihtiya¢ vardir. Maliyet, soguk zincir gereksinimi
ve tiim diinyaya dagitim safhalari; asilarin bireylere ve toplu-
luklara nihai tesliminde potansiyel kisitlayici unsurlar olarak
gorilmektedir. Tlim bu sorunlar, saglik hizmeti saglayicilari
ve ekonomiyle ilgili tlim kuruluslar arasinda kiiresel is birli-
gini gerektirmektedir. Bu nedenle kamu ve 6zel sektorlerdeki
tiim kurum, kurulus ve kaynaklarin stratejik bir sekilde kul-
lanimi ¢ok 6nemlidir.

Bununla birlikte COVID-19 enfeksiyonuna karsi as1 gelistir-
me calismalarinda bir an 6nce asinin sahada kullanimi i¢in
acele edilmesinin endiseleri de beraberinde getirecegi ve
geri doniisli olmayan sonuclara yol agabilecegi unutulmama-
lidir. Bu ¢alismalarda herhangi bir bulguya temel olusturan
tlim verilerin incelenmesi, bu verilerin bagimsiz arastirma-
cilar tarafindan dogrulanmasi ve deneylerin bir parcasi olan
goniillillerin ¢ikarlarinin korunmasi gerekliligi gézden kaci-
rilmamalidir.

Tim diinyada hizli as1 gelistirme ¢abalarina ragmen klinik
faz calismalarinin tamamlanma siirecinin 2020’nin sonlar1
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ya da 2021’in ortalarina kadar devam edecegi diisiiniiliirse,
sahada kullanim i¢in asilarin lisanslanmasi ve diinya niifusu-
nun en az yarisinin agillanmasi siirecinin uzun zaman alacagi
tahmin edilmektedir. Stireci geciktirecek diger bir unsur ise
faz 1ll asamasina gelmis olan asilarin simdilik sadece 18-60
yas arasindaki saglikli goniilliilere uygulanmasi, 6liim oran-
lariin yiiksek oldugu 60 yas lizeri bireylerde denemelere
heniiz baslanmamis olmasidir. Her ne kadar bu pandemi,
as1 gelistirme ve lisanslamaya iliskin konularda énemli gelis-
melere, diizenlemelere ve olumlu yaklagimlarin tetiklemesi-
ne yol agsa da, as1 ¢alismalari sonuglanana kadar COVID-19
enfeksiyonlarinin sinirlandirilabilmesi i¢in alinabilecek 6n-
lemler simdilik erken teshis, sosyal/fiziksel mesafe, kisisel
izolasyon gibi salgin kontroliinde kanitlanmis halk saghigi
stratejilerinin slirdiiriilmesi yoniinde olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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