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Ozet

Geleneksel asilarin tarihi 200 yil dncesine kadar uzanmakla beraber, nikleik asit temelli bir asi sinifinin
Uretilebilecedine dair ilk veriler 30 yil gibi cok daha yakin bir zamanda ortaya gikmistir. mMRNA'nin (mesajci
ribontikleik asit) yeni bir terapétik ilag sinifi olarak kullanilabilecegini gosteren erken calisma sonuglari ilk olarak
1990’h yillarin baslarinda agiklandi. Sonraki strecte mRNA temelli sistemlerin stabilite ve etkinlidi ile ilgili
engeller asilirken, bu yaklagimin geleneksel asilarin yetersiz kaldigi kanser hastaliklarinin tedavisinde ve bilinen
asilarla koruyucu immiunite gelistirilemeyen bazi enfeksiyon hastaliklarinin énlenmesinde yeni bir umut
olabilecegi 6ne slirtildi. Bu asilarin distk maliyetli olmalar yaninda, buylk 6lgekli ve hizli Gretim kapasitesi
gibi avantajlar da dikkate alinarak son 10 yilda mRNA temelli teknolojiler tGzerine énemli yatirimlar yapildi.
Standardize edilmis genel bir gerceve Uzerinden yeni mRNA asi tasarimlarinin kolay bir sekilde yapilabilmesi
bu sistemleri yeni ve bilinmeyen bir etkene karsi hizli bir sekilde asi gelistirmede 6ne gikarmis ve pandemi
durumlarinda bu 6zelliginin yanina ytksek kapasitede hizli (iretim avantaji da eklenince mRNA asilari yeni ve
cazip bir asi platformlar olarak goérilmeye baslandi. mMRNA temelli teknolojide son 5 yilda yakalanan hizh
ivmenin SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) pandemisi ile kesismesi bu teknoloji
icin bir dénim noktasi oldu. Pandemi suirecinde diger asi sistemlerine kiyasla hizl tasarim ve Uretim siregleri
ile glivenlik ve etkinlik calismalari mRNA asilari igin kisa strede tamamlandi. Birkag mRNA temelli asi sistemi
uluslararasi kurumlar tarafindan acil kullanim onaylari alirken, asilarin milyonlarca kisiye uygulanmasi sonrasi
mRNA temelli sistemlerin olasi yan etkileri ve glvenlikleri ile ilgili muazzam bir veri elde edilecedi
beklenmektedir. Sonug olarak yeni bir teknoloji olmasina ragmen 30 yillik bir deneyim Gzerine kurulan mRNA
temelli agilar igin SARS-CoV-2 pandemisi ile birlikte yeni bir gaga giris yapildigi sdylenebilir. Bu makalede
mRNA'nin kesfinden baslayarak, mRNA temelli asilarin ilk onaylarina kadar gegen slirede stz konusu
teknolojinin gelistirilmesinde karsilasilan zorluklar ve doénim noktasi niteliindeki olaylarin bir 6zeti
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: mRNA asilari, SARS-CoV-2, Kesifler, Acil kullanim, Tarihsel sireg.

Abstract

Although the history of traditional vaccines goes back 200 years, the first data that a class of nucleic
acid-based vaccines can be produced has emerged much more recently, as early as 30 years. First, in the
1990s, early study results were announced showing that mRNA (messenger ribonucleic acid) could be used as
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a new class of therapeutic drugs. In the next period, while obstacles related to the stability and efficiency of
mMRNA-based systems were overcome, It has been suggested that this approach could be a new hope in the
treatment of cancer diseases where traditional vaccines were insufficient and in the prevention of some
infectious diseases where protective immunity could not be developed with known vaccines. Considering the
low cost of these vaccines as well as their other advantages such as large scale and rapid production capacity,
significant investments have been made in mRNA-based technologies in the last 10 years. The ease of
designing new mRNA vaccines over a standardized general framework has made these systems stand out in
the rapid development of vaccines against a new and unknown agent and in pandemic situations, mRNA
vaccines have begun to be seen as a new and attractive vaccine platforms when the advantage of rapid
production in high capacity is added to this feature. The intersection of the rapid acceleration captured in the
last 5 years in mRNA-based technology with the SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) pandemic was a turning point for this technology. During the pandemic process, compared to other vaccine
systems, fast design and production processes and safety and effectiveness studies were completed in a short
time for mRNA vaccines. While several mRNA-based vaccine systems have received emergency use approvals
by international institutions, it is expected that enormous data will be obtained on the possible side effects
and safety of mRNA-based systems after vaccines are administered to millions of people. As a result, although
it is @ new technology, it can be said that a new era has entered with the SARS-CoV-2 pandemic for mRNA-
based vaccines based on 30 years of experience. In this article, a summary of the difficulties and milestone
events encountered in the development of the technology from the discovery of mRNA to the first approval of
mRNA-based vaccines is presented.

Keywords: mRNA vaccines, SARS-CoV-2, Discoveries, Emergency use, Historical Process.
Giris stratejisi ve koruyucu halk saghdi politikasi olma

Asilar ile her vyil 6zelligini ginimiizde de devam ettirmektedir [4].

milyonlarca enfeksiyon

Modern anlamdaki asilama tekniginin gecmisi
225 yil 6ncesine (1796), Dr. Edward Jenner
tarafindan cicek virlisti yerine inek cicedi
virisinin  kullanilmasina kadar uzanmakla

beraber [2], nUkleik asit temelli asilar olarak

hastaligi 6nlenirken ayni zamanda cok sayida
hayat kurtariimaktadir [1]. Uluslararasi saglk
otoritelerinin destekledigi asilama programlarinin
da glgli destekleri ve katkilari ile yUratilen
yaygin asilama uygulamalarinin bir sonucu olarak

cicek virtst (Variola virus) 1979 yilinda eradike
edilmistir [2]. Cicek hastaligi dinya gapinda insan
cabalan ve asilamayla ortadan kaldirilan ilk viral
enfeksiyon olmustur [2]. Cicek enfeksiyonunun
eradike edilmesi slireci “bir hastaligin asilama ile
diinya genelinde ortadan kaldirilmasinin mimkdn
olmadidi ve bdyle bir girisimin cok yiksek bir
maliyet getirecegi” fikrini 6ne siren yoneticilerin
tezlerini glrltlirken bilim dinyas! icin diger
benzer enfeksiyonlarin da asilama ile eradike
edilebilecegine dair bir umut 1s1g1 olmustur [3].
Yaygin asi uygulamalari ile diinya capinda gocuk
felci, kizamik ve diger cocukluk hastaliklarinin
Olglide
enfeksiyonlarin da

azaltiirken ve bu
dinya
eradikasyonu hedeflenmektedir [1]. Hastaliklarin

insidansi  blylk

genelinden

tedavi maliyetleri ve mortalite-morbidite ile iligkili
sosyoekonomik vyikler dikkate alindiginda asi
uygulamalari en ucuz ve etkili hastalik énleme

tanimlanan DNA (deoksiribontikleik asit) ve RNA
(ribontkleik asit) asilarinin gelistirilme siireci (bu
asilarda kullanilan alt sistemlerin kesifleri g6z ardi
edilmek kosulu ile) 30 yilhik bir gegmise sahiptir.
Doksanli yillarin baslarinda (1989-1990), mesajci
RNA'nin (mRNA) asilama igin terapétik bir arag
olarak kullaniminda 6nct adimlar atildi [5].
Nikleik asit temelli asilar ile in-vivo protein
baslangigta genetik
hastaliklarin tedavisi ve terapétik kanser asilarinin
Uretilmesi icin tasarlanmisken, sonraki yillarda,
mRNA farmakolojisinin daha iyi anlasiimasi ve
immunolojideki yeni anlayislar, mRNA temelli
teknolojileri yeni nesil asilar olarak konumlandirdi
ve enfeksiyon hastaliklarina yénelik geleneksel asi
yaklasimlarina umut verici yeni alternatifler
olduklarini gosterdi [1,5]. mRNA teknolojisi
Uzerine yapilan arastirmalar yalnizca RNA kanser
asilan fikrini 6nermekle kalmayip, cok sayida
klinik 6ncesi ve klinik galisma mRNA asilarinin

ekspresyonu ¢galismalari
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kanserle micadelede etkin bir strateji olarak
uygulanabilirligini gdstermistir [6,7]. Bu makalede
yakin zamanda SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)
pandemisinin sonlandirilmasi igin bir umut olarak
gortlmesi nedeni ile tarihin higbir déneminde
olmadidi kadar ilgi ceken mRNA asi teknolojisinin
gelisim slrecinde kritik 6neme sahip bilimsel ve
teknolojik kesiflerin kisa bir 6zeti sunulmustur.

Niikleik Asit Temelli Asilarin Ilk Denemeleri

mRNA'yl yeni bir terapoétik ilag sinifi olarak
kullanma kavrami, 1989 yilinda, San Diego'da,
Vical Incorporated adli bir biyoteknoloji sirketinin
ilk bilimsel cgalisma sonuglarini yayinlamasiyla
ortaya cikti. Arastirmacilar, lipozomal
nanopartikul icinde paketlenmis mRNA'nin gesitli
Okaryotik basariyla
edilebilecedini gosterdiler [8]. Birkag ay sonra
(1990), in-vitro transkribe edilmis (IVT) mRNA'nin
hayvanlarda basaril ile test edildigi bildirildi [9].
Bahsedilen galismada raportér gen mRNA'larinin
farelere intramuskililer vyolla enjekte edilmesi
sonrasl kodlanan proteinin birkac gin boyunca
eksprese edildigi (yani hedef proteinin Uretildigi)
gosterildi [9]. Bu 6rnek calismada kloramfenikol
asetiltransferaz, lusiferaz ve beta-galaktozidaz
genlerini iceren RNA ekspresyon vektorleri, fare
iskelet kasina (in-vivo) ayri ayri enjekte edilmis ve
her Ui¢ gen icin protein ekspresyonunun kolay bir
sekilde tespit edildigi bildirilmistir. Calismada 6zel
bir iletim (delivery) sistemine gerek olmaksizin
direkt gen transferi uygulanmistir. Bu 6n veriler,
IVT mRNA'nin canli doku iginde proteinler Gretmek
icin genetik bilgiyi sadlayabilecedine dair ilk
kanitlari sunmustur. Bu galisma, in-vivo mRNA'nin
stabilitesi hakkindaki stpheciligi ortadan
kaldirmasi ve bir virlise veya farkli bir vektore
ihtiyac duyulmadan hicrelere mRNA iletiminin
gerceklestirilebilecedini gbstermesi bakimindan
bliyik o6nem tasimaktadir. Bdylece, mRNA'nin
plazmid DNA'ya dederli ve glvenli bir alternatif
olabilecegi fikri gliglenmistir. DNA temelli
sistemlerden farkli olarak mRNA molekdllerinin
translasyon igin sitozolde bulunan ribozomlara
ulasmasi yeterli oldugundan, bu molekillerin
konak hicre genomuna entegre olma riski
tasimamasi da bahsedilen c¢alisma sonuglarini
ayrica 6nemli kilmaktadir [5]. Bir sonraki galisma

hicrelere transfekte

1992'de [10], vazopressin ekspresyonunu ve
salgilanmasini engelleyen genetik bir mutasyona
sahip olan ve bunun sonucunda diabetes insipitus
gelisen  Brattleboro ratlarinda, vazopressin
kodlayan mRNA uygulamasi ile hipotalamusta
fizyolojik bir yanit ortaya cikarabileceginin
go6sterilmesi olmustur.

mMRNA'nin hatali veya eksik proteinleri gegici
olarak degistirmek icin terapétik kullaniminin yani
sira, 1990'larin baslarinda mRNA'nin antijen
sunan hicrelere antijenik bilginin iletilmesinde
kullanilabilecegi 6ne surildi [5]. Oncii olarak
Martinon ve ark. influenza virus niikleoproteinini
kodlayan mRNA igeren lipozomlarin virlise 6zgi
sitotoksik T lenfositlerin Uretilmesini uyardigini
gostermislerdir [11]. Bu hicresel badisikhida ek
olarak Conry ve ark. karsinoembriyonik antijeni
kodlayan bir profilaktik mRNA asisinin anti-
timoral yanitlarinin indiksiyonun
uyardigini yani mRNA temelli bir sistemin humoral
immun yanitlarn aktive ettigini gosterdiler [7].
Boylece genetik hastaliklarin tedavisi disinda
mMRNA temelli sistemlerin hicresel ve humoral
badisiklik sistemlerini uyarabildigine dair ilk
kanitlar ortaya cikariimis oldu.

antikor

Bu erken Umit verici sonuglara ragmen,
mRNA molekillerinin stabil olmamasi, ylksek
dogal imminojenisitesi ve hiicrelere in-vivo iletimi
ile iliskili ciddi endiseler nedeniyle bu yaklasim
verimli bir ydntem olarak gorilmemis ve izleyen
yillarda mRNA temelli sistemlerin gelistirilmesi
Uzerinde ¢ok fazla durulmamistir [1].
yerine, DNA ve protein bazl terapétik yaklasimlar
Uzerine yapilan galismalar daha fazla ilgi gérerek
devam etmistir. Bununla beraber, son on yilda
mMRNA sistemlerinin stabilitesi, hicre igine iletim
teknikleri,
saflastirma metotlari ve dizi analizi yardimi ile
kigisellegtirilmis antijenlerin tasarlanmasi ve
Uretimi alanlarinda ortaya c¢ikan blytk teknolojik
yenilikler ve artan arastirma yatirimlari, mRNA'nin
asl gelistirme ve protein replasman tedavisi
alanlarinda umut verici bir terapétik arag haline
gelmesini saglamistir [1].
gelindiginde, 30 yilhk arastirmalardan sonra,
mRNA asi galismalari yeni bir ivme kazanirken,
¢ok sayida umut vaat eden asi aday! klinik
deneme asamalarina girmis ve bazi asilar acil
kullanim onaylari almistir [5,12].

Bunun

immiinojenisite moddulasyonu,

Glintimiuze
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mRNA Asi Sistemlerine Ilginin Artmasi

mRNA asilarindaki ilk calismalar gogunlukla
kanser tedavisine odaklanirken, son zamanlarda
yayimlanan bazi raporlar, bu asilarin influenza
virus, Ebolavirus, Zika virus, Streptococcus tiri
bakteriler ve Toxoplasma gondii gibi paraziter
etkenler de dahil olmak Uzere gok gesitli bulasici
patojenlere karsi koruyucu etkinlik potansiyelini
gostermistir [1]. mRNA asi alanindaki bu hizl
ilerlemede, RNA'nin dogustan gelen immiin sistem
(innate immunity) ile olan iliskisinin ve in-vivo asi
uygulama yéntemlerindeki son buylk gelismelerin
stphesiz dnemli katkilari olmustur [1]. Lipit ve
polimer biyokimyasina iliskin kapsamli temel
arastirmalar, mRNA asilarini klinik deneylere
donlstirmeyi midmkin kilmis ve mRNA asi
sirketlerine sasirtici diizeyde yatirim yapilmasina
yol acmistir. Ornedin, Moderna Therapeutics,
mRNA temelli asilari ve tedavileri ticarilestirme
planiyla yaklasik 2 milyar ABD (Amerika Birlesik
Devletleri) Dolarina yakin bir sermaye ile 2010 yil
gibi cok yakin bir zamanda kurulmustur [1]. ABD
Biyomedikal Gelismis Arastirma ve Gelistirme
Otoritesi (BARDA), Moderna'nin Zika virus
(NCT03014089) icin gelecek vaat eden nukleozit
modifiye mRNA asisinin klinik dederlendirmesine
destek vermistir [1]. Almanya'da CureVac AG,
hem kanser hem de bulasic hastaliklar dahil
olmak U(zere genigsleyen bir terapédtik hedef
portfoyline sahiptir ve BioNTech, mRNA asilarini
kullanarak Kisisellestirilmis kanser ilaci igin
yenilikgi bir yaklasim gelistirmektedir [1]. Temel
arastirmalardan klinik testlere gecis ile beraber,
New England Biolabs ve Aldevron gibi sirketler
tarafindan 6zel GMP (Good Manufacturing
Practice) Urlnleri ticari hale dénutstlrilmis ve asi
Uretim slrecleri daha uygun hale getirilmistir. Son
olarak, Salgin Hazirhk Yenilikleri Koalisyonu
CEPI'nin (Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations) yakin zamanda kurulmasi (2016),
yeni ortaya cikan viral salginlara gelecekteki
tepkiler igin blylk bir iyimserlik saglamaktadir
[13]. Bu cok uluslu kamu ve 6zel ortaklidi, yeni
ortaya c¢ikan salginlari kontrol edilemeyecek
dizeyde yayllmadan o6nce hizla denetim altina
almak igin mRNA gibi “platform tabanh asilar”
gelistirmek amaciyla SARS-CoV-2 salgini heniz
patlak vermeden 6nce 1 milyar ABD dolari kaynak
toplamayi hedeflemisti [1].

SARS-Cov-2 Pandemisinin Etkileri

SARS-CoV-2 salginina kadar mRNA asilarinin
insanlarda kullanimi ile ilgili sinirli sayida calisma
bulunmaktaydi. Bu asilarin insanlarda kullanimi ile
ilgili “salgin déneminde acil kullanim onay!”
seklinde olmak lizere ABD, Ingiltere, Cin ve
Avrupa Ulkelerinde salginin  baslangicindan
yaklasik bir yil sonra (2020 yilinin son glinlerinde)
ilk kullanim onaylari verildi. Ulkemizde ise Tirkiye
Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumunun "Beseri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeliginde Degisiklik
Yapilmasina Dair Yénetmelik" baslikh mevzuatta
18 Arallk 2020 tarihinde 6nemli dedisiklikler
yapildi ve “salgin déneminde acil kullanim onay!”
kavrami Resmi Gazetede yayimlanarak yurarlage
girdi [14]. Boylece faz-3 calismalari ile glvenilir
oldugu gosterilen bir asinin  hizla
kullaniminin énd acildi. Salginlar ve savaslarin on
yillarca strebilen paradigma degisikliklerini gok

ve etkili

kisa zaman dilimlerine sigdirdigina dair gegmiste
cok sayida 6rnek bulundugu gibi, bu son salginda
da insanlik tarihinin hicbir doneminde olmadigi
yodunlukta, vyayginlhkta ve cesitlilikte asi
calismalar yUritilmektedir [12]. Ve yine daha
once hic olmadigi bir sekilde yaygin olarak
kullanilmaya baslanan ve asilanan kisi sayisinin
astigi (yliz milyonlarca kisinin de
asilanmasinin hedeflendigi) mRNA asl
teknolojisinin sonuglari ile ilgili 2021 yili igerisinde
elde edilecek olan muazzam bilgi ve tecriibe
birikimi ile gelecekteki calismalar igin ¢ok daha
farkli bir dlizeyde bilgi
beklenmektedir.

Aralik 2020'de Birlesik Krallik Bagimsiz ilag ve
Saglik Urinleri Dizenleme Kurumu (Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency,
MHRA) Pfizer ve BioNTech’in SARS-CoV-2 mRNA
asisini  onayladigini  duyurdu [15]. Boylece
Ingiltere, SARS-CoV-2'ye karsi mRNA asi ruhsatini
veren ilk Bati Ulkesi oldu ve hastalik icin ylksek
risk altinda olanlar igin Pfizer-BioNTech asisi ile
kitlesel bagisiklamanin 6nind acti. Bu onaydan
cok kisa bir siire sonra 11 Aralik 2020'de ABD Gida
ve Ila¢ Dairesi (FDA), SARS-CoV-2'nin neden
oldugu hastaliginin  (COVID-19)
Onlenmesine ydnelik bir mRNA asisinin 16 yas ve
Usti bireylerde ilk acil kullanimini (Emergency Use
Authorization, EUA) onayladi ve Pfizer-BioNTech
COVID-19 Asisinin ABD'de daditilmasina izin verdi

milyonlar

birikimine ulasilacagi

koronavirls
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[16]. EUA kapsaminda FDA onayi alan ikinci asi (Advisory Committee on Immunization Practices,
Moderna mRNA-1273 asisidir, asinin kullanimina ACIP) oOnerisi gegici bir onay olup, ek bilgiler elde
ybnelik Asilama Uygulamalari Danisma Komitesi edildikge glincellenmesi planlanmaktadir [17].

Tablo 1. Nikleik asit temelli asilarin ve terapétik sistemlerin gelisiminde kilometre taslari.

Tarih (yil) Arastirmacilar - Kurum Kesif Kaynak
1961 Jacob ve Monod. mRNAnIn kesfi. [18]
1973 Steinman ve Cohn. Dendritik hucrelerin (DH) antijen sunucu 6zel hicreler oldugu [19]
tanimlandi.
1989 Malone ve ark. mRNA’nIn in-vitro olarak katyonik lipit aracili yolla hiicrelere verilmesi. [8]
1990 Wolff ve ark. In-vitro IVT mRNA translasyonunun ilk kez tanimlanmasi. [9]
. Influenza virus niikleoproteinini (NP) kodlayan mRNA’nin hiicresel
1993 Martinon ve ark. immuniteyi (sitotoksik T lenfosit yanitini) indiikledigi gosterildi. [11]
1994 Zhou ve ark. ﬁm:)llflye olabilen mRNA kavraminin tanitiimasi (Semliki Forest virus [20]
1995 Johanning ve ark. MRNA'nin humoral immuniteyi indtkledigi gosterildi (Sindbis virus). [21]
. DH'lerin timor antijenlerine karsi gigli immin tepkileri ortaya
1996 Boczkowski ve ark. cikarabildigi ilk kez gosterildi. (6]
1996 Hoffmann liderliginde Toll like reseptoérlerin (TLR) tanimlanmasi. [22]
Lemaitre ve ark.
2001 Alexopoulou ve ark. dsRNA TLR-3 ligandi olarak tanimlandi [23]
Vieweg liderliginde Heiser Kanser tedavisi amagcl ex-vivo mRNA yiiklenmis DH’lerin ilk insan
2002 ; [24]
ve ark. deneyleri yapildi.
2004 Heil ve ark. ss__RNA_nl_n TLR 7 ve 8’e baglanarak interferon Gretimini uyardigi [25]
gosterildi.
2004 Yoneyama ve ark. Sitozolik RNA sensorleri RIG-I ve MDAS tanimlandi. [26]
2004 Scheel ve ark. Protzimln__lle s_tat_)lllze edilmis mRNA'nin gigla bir immun-stimulator [27]
oldugu gosterildi.
2004 Carralot ve ark. GM-CS_F (G_ra_nu/ocy_te macrophage colony stimulating factor) mRNA [28]
asilari ile birlikte adjuvan olarak kullanildi.
2005 Kariké ve ark. Mf)dlfl\_/e _nukleotltlerln mRNA tarafindan uyarilan IF yanitini baskiladigi [29]
gosterildi.
2007 Probst ve ark. Ciltten verilen mRNA'nin hiicresel uptake’i ilk kez gosterildi. [30]
2008 Kariké ve ark. Modifiye nukleo.tlt!grln kullanilmasiyla IVT mRNA stabilitesi ve [31]
translasyon etkinligi arttirildi.
2008-2009 Weide ve ark. Giplak mRNA ve protamin mRNA enjeksiyonuna dayali kanser [32,33]
astlarinin faz 2-3 calismalari yapildi.
2010 Kreiter ve ark. m"RNA |I§ Fransfgk.t'e e:dllm.|§ D|:| Igrln.lntra-nodal enJvekslllyonL.l |I}e timor [34]
hiicrelerinin anti-timoral immudniteyi ortaya gikardigi gosterildi.
mRNA asilari ile influenza virusa karsl hayvanlarda koruyucu immiunite
2012 Petsch ve ark. olustugu ilk kez gdsterildi. [35]
2017 Sahin ve ark. z(ljsillztiallestlrllmls mRNA neo-epitop asilari melanomali hastalarda test [36]
2017 Pardi ve ark. Nukleoglt-modlflye mRNA asilarinin ilk 6érnegi bir Zika virus asisinda [37]
denendi.
2017 Bahl ve ark. .Influenza v]ruslz.ar!na (H10NS8 ve H7N9) karsi gelistirilen asilarin [38]
insanlarda ilk klinik denemeleri yapildi.
2017 Alberer ve ark. Kuduz virtsi glikoproteini (CV7201) kodlayan bir profilaktik mRNA [39]

asisinin saghkli yetiskin insanlarda ilk klinik denemeleri yapildi.

siRNA temelli ilk ilag herediter ATTR amiloyidoz iliskili polindropati
2018 FDA tedavisi igin FDA onayi aldi (Parenteral LNP teknolojisini kullanan bir [40]
siRNA terapoétik maddesi, Onpattro™).

Ozkul liderliginde Farzani Tirkiye’de Kirnm-Kongo Kanamali Ates virusu’na ydnelik mRNA asi

2019 ve ark. calismalarinin klinik 6dncesi galismalari tamamlandi. [41]
2020 Baden ve ark., Polack ve |SARS-CoV-2 mRNA asilarinin bazilari faz-3 galisma sonuglarini [42,43]
ark. yayimladi.
2020 MHRA 2 Aralk 2020 Ingllterfe COYID—19 a karsi gelistirilen bir mRNA asisina [15]
ilk ruhsat veren bati Ulkesi oldu.

2020 FDA. EMA mRNA temelli SARS-CoV-2 asilar (Pfizer-BioNTech; BNT162b2 ve [16,44]*
! Moderna; mRNA1273) ABD* ve Avrupa’da acil kullanim onaylari ald1. [45].

2020 DSO Aralik 2020 itibariyle devam eden 20’den fazla mRNA temelli SARS- [12]

CoV-2 asi calismasi DSO tarafindan izlenmektedir.
MHRA (UK Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency), DSO (Diinya Saglik Orgitii), LNP (Lipit Nano Partikdil).
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18 Aralik 2020'de FDA tarafindan COVID-
19'un dnlenmesine ydnelik ikinci asi igin acil
kullanim izni (EUA) yayinladi. Bu acil kullanim izni
ile Moderna COVID-19 asisinin ABD'de 18 yas ve
Ustl bireylerde kullaniimak (izere dagitiimasina
izin verilmistir [45].

21 Aralik 2020 Avrupa ilag ajansi (European
Medicines Agency, EMA) 16 yasindan buylk
insanlarda COVID-19'u 6énlemek icin BioNTech ve
Pfizer tarafindan gelistirilen mMRNA temelli
Comirnaty asisi igin kosullu pazarlama izni
verilmesini 6nerdi. EMA'nin bilimsel goérust ile
Avrupa Komisyonu tarafindan Avrupa Birligi'nde
bir COVID-19 mRNA asisinin ilk kullaniminin yolu
acildi [44].

Tiirkiye’de mRNA Asi Calismalari

Tarkiye’de mRNA asilan ile ilgili ilk galismalar
Kirrm-Kongo Kanamali Ates virusu’na (KKKAV)
ybnelik yuratilen asi gelistirme galismalan ile
baslamistir. Turkiye’de SARS-CoV-2 pandemisi
henliz patlak vermeden 6nce yuritilen mRNA asi
calismalari bulunmaktaydi. Ankara Universitesi ve
Hacettepe Universitesi is birliginde ylritilen bir
arastirmada KKKAV Ank-2 susunun optimize
edilmemis klglk (S) segmentini eksprese eden
yeni bir geleneksel ¢iplak mRNA asi adayi ile fare
modelinde yurttlilen deneysel galisma sonuglarina
gbre; glglendirici doz uygulamasini takiben
farelerde 6limcll enfeksiyona karsi ylksek dizey
(%100) koruyuculuk elde edildidi bildirilirken, tek
doz asilama ile koruyuculugun %50 oldugu
g6zlemlendi [41].

Ulkemizde bu alanda calisan bir diger
arastirmaci olan Ozdarendeli [46], yirmi yil dénce
koronaviruslarin replikasyon sistemleri Uzerine
calismistir. COVID-19 pandemi
Turkiye'de SARS-CoV-2 virusunun izolasyonu ve
karakterizasyonu c¢alismalarinda yer almis ve
halen inaktive SARS-CoV-2 asisi Uzerinde
calismaktadir [47]. Bu asi mRNA temelli bir asi
olmamakla beraber llkemizde SARS-CoV-2 igin
faz 1 klinik calismalarinin baglatildigr ilk asi
olmustur (5 Kasim 2020).

slirecinde ise

Bu makalenin yazildigi tarihte DSO tarafindan
izlenen asi adaylarindan 63’0 klinik asamalara
gecmisken, 173 asinin klinik dncesi testleri devam
etmekteydi [12]. Bu asi calismalarn arasinda
Tarkiye'den 12 COVID-19 asi adayi klinik éncesi
asamada olup, bunlarin gl protein subulnit, ikisi
inaktive virds, ikisi viral vektor, ikisi virts benzeri
partikll, biri canl attenile, biri DNA temelli ve biri
mRNA temelli asidir. Sonuncusu, Turkiye'nin
mRNA temelli ilk SARS-CoV-2 asi aday! olup,
Konya Selguk Universitesi destegi ile
gelistiriimektedir [12].

SARS-CoV-2 asl calismalarina Almanya ve
Kanada Hukumetleri, Dinya Bankasi, Avrupa
Komisyonu ve CEPI gibi uluslararasi kuruluslar ve
0zel vakiflar tarafindan ciddi ekonomik destekler
sadlanirken, Tlrkiye'de asi calismalari 2015
yilinda kurulan TUSEB (Turkiye Saglik Enstitlleri

Baskanhdl) ve 1963 vyilindan beri bilimsel
calismalara destek veren bir merkez olan
TUBITAK (Turkiye Bilimsel ve Teknolojik

Arastirma Kurumu) ve diger resmi kurumlar
tarafindan desteklenmektedir [48].

Sonug

Gegmisi 30 yil 6ncesine dayanan mRNA
temelli asilar son 10 yilda artan bir sekilde ilgi
gérmeye baslarken, SARS-CoV-2 pandemisi
sirasinda sadece 2020 yili igerisinde bircok farkl
Ulkeden mRNA asi adayi
calisiimakta ve ginimuzde milyonlarca insan acil
kullanim onayr alan mRNA temelli
asilanmis durumdadir. Bu noktadan bakildiginda
gelecekte hem bu asilar igin hem de mRNA temelli
terapodtik yaklasimlar icin tarihi strecin “SARS-
CoV-2 pandemisi Oncesi ve sonrasi” olarak ele
alinmasi s6z konusu olabilir. mRNA temelli asilarin
SARS-CoV-2 pandemisinin sundugu bliylk firsatla
birlikte yeni ortaya ¢ikan salginlara midahaledeki
etkinligini ve gliciini kanitlamasi durumunda, bu
asilarin gelecekte diger enfeksiyon etkenleri igin
geleneksel asilarin yerini almasi veya kanser
terapisinde  kullaniminin  yayginlasmasi  da
muhtemeldir.

onlarca Uzerinde

asilarla

Cikar beyani: Yazarlar cikar catismasi bildirmemistir. Makalenin iceriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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