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Ozet

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) insanlari ve bir dizi hayvan tarina
enfekte eden ve insanlarda COVID-19 (coronavirus disease 2019) olarak adlandirilan hastaliga neden olan,
ylksek bulastiricilik hizi ile ciddi bir saglik krizi ve kliresel pandemiye neden olan bir RNA virGstudir. Tam
dinyada sosyoekonomik hayat Uzerine yikici etkilere neden olan SARS-CoV-2 pandemisinin kontrol altina
alinmasinda standart halk saghgi 6nlemlerinin etkileri donemsel ve bolgesel diizeyde sinirl kalmis ve bu blyik
krizi kontrol altina almada asilara atfedilen 6énem en Ust dizeye cikmistir. Gegmiste bir benzeri ile Zika virus
salgininda karsilasilmis olmasina ragmen, SARS-CoV-2 pandemisinde asi calismalari tarihte esi gorilmemis bir
hiza ve kapsama ulasmistir. Son bir yil icerisinde baslayan asi calismalar arasinda Diinya Saglik Orgiti (DSO)
tarafindan izlenen asi adaylarinin sayisi 236’ya ulasirken bunlarin 63’0 klinik galisma asamalarina ulasmistir.
Bunlar igerisinde 30’a yakin mRNA asI adayindan ise 7’si klinik galisma asamalarina ulasmis ve 2020 Aralik
itibariyle yeni gelistirilen birkagc mRNA asisi “acil kullanim onaylan” ile milyonlarca kisiye uygulanmistir. SARS-
CoV ve MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) tzerinde yapilan galismalar virisin hicreye
girisinde kritik 6nemi olan ve gok sayida nétralizan epitop barindiran S proteininin asi tasarimi igin gekici bir
hedef oldugunu ortaya koymustur. Ginimuizde de, S proteinini veya bu proteinin alt birimlerini kodlayan
mRNA temelli asilar kromozoma entegre olma veya enfeksiyon riski tasimamalari, dislik doz asilama ile ylksek
duzeyde antikor yanitini uyarmalari, hizli tasarim ve o6lgeklenebilir Gretim avantajlarn ile kiresel asilama
programlarinin baskin asi platformlarn olmustur. Tlrkiye'de ise bir mRNA asi adayinin preklinik galismalar
devam ederken, farkli bir mRNA asisinin (BNT162b2) faz III galismalarina Turkiye'den birgok merkez dahil
olmustur. SARS-CoV-2 salginin baslangicindan itibaren izlenen yeni mutasyonlar mRNA asilarinin etkinligi ile
ilgili endiselere neden olurken, yakin zamanda yapilan analizler ve laboratuvar calismalari (nétralizasyon
testleri) yeni varyantlarin henliz asi etkinligi tizerinde ciddi bir etkileri olmadigini géstermektedir. Yikici etkileri
olan kuresel bir salgina hizl midahale amaciyla, klinik galismalari hizh bir sekilde tamamlanan ve uzun dénem
olasi yan etkileri ile ilgili verilerin bulunmadigi bu asilar igin 6nimulzdeki sliregte giivenlik ve etkinlik ile ilgili
daha detayl verilere ulasilacagi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, mRNA, BNT162b2, mRNA-1273, Yeni varyantlar, Mutasyon, S proteini.
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Abstract

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) is an RNA virus that infects humans
and a number of animal species and causes the disease called COVID-19 (coronavirus disease 2019) in
humans, causing a severe health crisis and global pandemic with its high rate of transmission. In controlling
the SARS-CoV-2 pandemic, which has devastating effects on socioeconomic life all over the world, the effects
of standard public health measures have remained limited at periodic and regional levels, and the importance
attributed to vaccines in controlling that great crisis has reached the highest level. Although a similar situation
has been encountered in the Zika virus outbreak in the past, vaccination studies in the SARS-CoV-2 pandemic
have reached an unprecedented speed and scope in history. Among the vaccine studies that started in the last
year, the number of vaccine candidates monitored by the World Health Organization (WHQO) have reached 236
and 63 of them have reached the clinical study stages. Among these, nearly 30 are mRNA vaccines and 7 of
them have reached clinical study stages and as of December 2020, and several newly developed mRNA
vaccines have been applied to millions of people with "emergency use authorization". Studies conducted on
SARS-CoV and MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) have revealed that the S protein,
which has a critical importance in the entry of the virus into the cell and contains a large number of neutralizing
epitopes, is an attractive target for vaccine design. Today, mRNA-based vaccines encoding the S protein or its
subunits have become the dominant vaccine platforms of global vaccination programs, with the advantage of
not having the potential risk of infection or being integrated to into the chromosome, stimulating a high level
of antibody response with low dose vaccination, rapid design and scalable production. While the preclinical
studies of an mRNA vaccine candidate are continuing in Turkey, many centers from Turkey have been involved
in the phase III trials of a different mRNA vaccine (BNT162b2). New mutations monitored since the beginning
of the SARS-CoV-2 outbreak raise concerns about the effectiveness of mRNA vaccines, recent analyzes and
laboratory studies (neutralization tests) show that the new variants do not yet have a serious impact on
vaccine efficacy. It is expected that more detailed data about safety and efficacy will be available in the
upcoming period for these vaccines, for which clinical studies have been completed quickly and there are no
data on long-term possible side effects in order to respond rapidly to a global epidemic with devastating
effects.
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Giris

Son ylzyllda asilar birgok bulasici hastaligin
yikici etkilerini azaltarak toplumsal ve ekonomik
temelde dinyanin yeniden sekillendirilmesinde
6nemli bir rol oynamistir [1,2]. Mevsimsel grip
ornedinde oldugu gibi enfeksiyon hastaliklarinin
tedavi maliyetleri ylksek olup, yaygin profilaktik
asilama bu maliyetleri énemli 6élgiide distrmekte
ve insanlarl birgok viral hastaliktan etkili ve
strdurilebilir bir sekilde korumaktadir [1]. SARS-
CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) baslica solunum damlaciklan ile
bulasan ve COVID-19 (coronavirus disease 2019)
olarak adlandirilan solunum yolu hastaligina
neden olan zoonotik bir RNA virGsidar [3]. Bu
virtisiin Aralik 2019'da ortaya cikigl, gectigimiz bir
yil icerisinde diinya capinda yikici
dogurmustur. Maske kullanimi, fiziksel mesafe ve
izolasyon uygulamalari, semptomatik kisilerin test
edilmesi ve temasli takibi gibi koruyucu halk
saghgi énlemlerinin titizlikle uygulandigi yerlerde

sonuglar

salginin yayilimi bir derece sinirlandirilmasina
ragmen; ekonomik ve sosyolojik nedenlerle bu
eylemlerin
yayilimini ve olumsuz sonuglarini engellemede
yetersiz kalmasi endise verici bir durumdur [4].

surdurilebilir olmamasi, salginin

Salginin yayilimini é6nlemek ve komplikasyon
riski ylksek olan kisileri siddetli hastalik
tablolarindan korumak ve dolayisiyla hastalikla
iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin
asilara acil ihtiyag vardir. Bu acil duruma yanit
vermek adina yurdatilen galismalarda ¢ok sayida
asi platformu  klinik  calisma
ulagmistir [5].

asamalarina

SARS-CoV-2 igin en ¢ok protein sublinit
temelli diger asi
adaylari arasinda; viral vektoér temeli asilar, RNA
(ribontikleik asit) ve DNA (deoksiribonulkleik asit)
asilari, virls benzeri partikiller (virus like particle,
VLP), inaktive asilar ve az sayida canl attente

asilar Uzerinde c¢alisilirken,

virls asi formati yer almaktadir (Sekil 1) [5].
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Bu makalede daha detayl olarak ele alinan
MRNA (messenger RNA) temelli asilar geleneksel
as! platformlarinin koruyucu badisikhk tepkilerini
uyarmada yetersiz kaldigi cesitli kanser tirleri ve
bulasici patojenlerle miicadelede gelecek igin
umut vaat eden nispeten yeni bir asi sinifini temsil
etmektedir [6]. mRNA asi platformu, immunojen
tasarim ve (Uretimindeki esnekligi ve ylksek
etkinligi g6z 6nine alindiginda, yeni ortaya cikan
enfeksiyon etkenleri ve pandemi durumlarinda
hizli Gretim kapasitesi ve uygun maliyeti ile
avantajli bir strateji olarak gérilmektedir [7,8].

SARS-CoV-2 Asi Calismalari

Diinya Saglk Orgiti (DSO) tarafindan takip
edilen 200'den fazla asi adayindan 63 SARS-CoV-
2 asl adayi klinik deneme (faz I-III) asamalarina
ulasmisken, 173 asl aday! ise Ocak 2021 itibariyle
klinik 6ncesi galisma asamalarindadir [1,5]. Bu
asilardan 30’a yakini ise mRNA temelleri asilardir,
bunlarin da yedisi klinik calisma asamasindadir
[5]. Yakin zamanda, mRNA temelli iki SARS-CoV-
2 asisi, BNT162b2 ve mRNA-1273, Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) acil kullanim onayi
(Emergency Use Authorization, EUA) almistir
[9,10]; BNT162b2'ye ayrica Birlesik Krallik [11],
Kanada ve Avrupa Birligi basta olmak Gzere bircok
Ulkede EUA verilmistir [3,12].

Protein subunit
m Viral vektor (replike olmayan)
DNA
= inaktive viriis 7
RNA
Viral vektor (replike olan)

20

m VLP (virls benzeri partikil)
Viral vektor (replike olan) + ASH

19-29

4)

Canli attendie viriis
Viral vektor (replike olmayan) + ASH

RNA temelli asi platformlarinin klinik ¢alisma asamalari
LNP-nCoVsaRNA: Faz |, 2x (..-..), IM. mRNA 1273: Faz lll, 2x (0-28), IM.
ARCoV: Faz |, 2x (0-14 or 28), IM. BNT162: Faz lll, 2x (0-21), IM.
ChulaCoV 19: Faz |, 2x (0-21), IM. CVnCoV: Faz I, 2x (0-28), IM.

ARCT-021: Faz Il, ..x (..-..) IM.

al. J Mol Virol Immunol 2020; 1(

Sekil 1. Klinik galisma asamasindaki SARS-CoV-2
asilari ve mRNA temelli asilar. IM: Intramuskdler.
ASH: Antijen sunan hiicre. 2x: Iki doz asl
uygulamasi.

SARS-CoV-2 Asilarinda Hedef Proteinler

SARS-CoV-2, ylizeyindeki dikensi proteinlerle
(basak proteini, S proteini, spike protein) belirli
hicrelerin ylzeylerinde eksprese edilen ACE-2
(anjiyotensin dénusturicl enzim 2) reseptorlerine
baglanarak hedef hicreleri enfekte eder [3].
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 viruslari yuksek sekans
benzerligine sahip olduklari gibi, insan hlicrelerini
enfekte etmek icin benzer giris yolunu kullanirlar
[13,14]. Gegmiste SARS-CoV ve MERS-CoV
(Middle East respiratory syndrome CoV) ile
yapillan calisma ve analizlerinden elde edilen
bilgiler; tam uzunluktaki S proteininin ve S1, RBD
(receptor-binding domain) ve S2 alt birim
proteinlerinin nétralize edici antikorlar indikleyen
cok sayida anahtar epitop icerdigini tanimlamistir
[1,15]. Ek olarak S proteini (hem SARS-CoV hem
de SARS-CoV-2'de) enfekte olan ve olmayan
hicreler arasindaki fizyonu indikleyerek, virlisiin
kaginmasina ve
hiicreler arasinda dogrudan yayilmasina izin verir

[1].

notralize edici antikorlardan

Virtsin hlicreye girisi sirasinda S proteinin S1
alt biriminin RBD bdlgesi (Sekil 2),
hicrelerindeki ACE-2 reseptort ile etkilesime girer
ve ardindan S2 alt biriminin flizyon peptidinin
aracilik ettigi membran flizyonu gerceklesir [13].
Virlstin hicreye girisinde S proteininin oynadigi
kritik rol, onu COVID-19 asilar igin ilgi gekici bir
hedef haline getirmistir [1,3]. Ayrica, COVID-19
hastalarinda Uretilen fonksiyonel nétralize edici
antikorlarin  codunlukla S proteini icindeki
epitoplar hedefledigi bulunmustur, ki bu da S
proteininin SARS-CoV-2'yve karsi asilama igin
umut verici bir hedef oldugunu dislindirmektedir
[1,13,16]. Hem N-terminal baglanma alanini
(NTD) hem de RBD'yi iceren S1 proteini (Sekil 2),
as! gelistirme galismalarinda hedef olarak segilmis
ve Ozellikle RBD alanina olusan karsi antikorlarin,
SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarini énledigi
gecmis calismalarda gosterilmistir ve yine NTD
bolgesi MERS-CoV igin asi hedefi olarak test
edilmistir [1,16]. Yapisal olarak benzer olmakla
birlikte, SARS-CoV-2 S proteini, SARS-CoV S
proteinine gbére konakgl hlcrelere daha yuksek
badlanma afinitesi (10 ila 20 kat) gostermistir, ki
bu durum COVID-19'un yiksek bulasma oranini
aciklamakta ve her iki virisin S proteinlerindeki
epitoplar igin olusan antikorlarin baglanma

insan
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glglerinin ve nétralizan etkinliklerinin farklilik
gOsterebilecedine isaret etmektedir [17,18].
Hatta bu durum SARS-CoV-2'nin yeni tanimlanan
varyantlari igin de tartisiimaktadir [19].

$ proteini ——

mRNA-1273 Asisi (Moderna): $
BNT162b2 Asisi (Pfizer-BioNTech): §
CVnCoV (CureVac): §
LNP-nCoVsaRNA: §

ChulaCov (Chulalongkorn University): S
ARCT-021 (Arcturus Therapeutics): S
ArCov (AMS, Walvax): $1 RBD

~ N proteini

E (zarf) proteini

M proteini

S proteini: Viriis yiizeyinde trimer halinde bulunur (iiglii dikensi
yapilar), ~ 10 nm biiyikligiindedir. Her virionda: ~ 100 kopya
trimer (300 monomer) bulunur.

nunol 2020; 1(4): 19-29.

N proteini: Niikleoprotein. Her virionda ~ 1000 kopya bulunur.

E (envelop, zarf) proteini: Pentamerik kiiglik membran proteini.
Her virionda ~ 20 kopya (100 monomer) olarak bulunur.

M proteini: Membran proteini. Her virionda ~ 2000 kopya olarak
bulunur.

Hosbul T, et al. J Mol Virol |

Sekil 2. SARS-CoV-2 proteinleri ve klinik galismalari
devam eden mRNA asilarinin hedefleri.

N proteini, korunmus bir gen bdlgesinden
Uretilmektedir ve koronavirus virionunda en

olusan N proteinine spesifik antikorlarin
koronavirus enfeksiyonlari igin dislk dizeyde de
olsa immun koruma saglayabilecegi
belirtilmektedir [20]. Yine COVID-19 hastalarinda
N proteinine karsi antikor gelistigi gosterilmis,
ancak bu proteinin asilamada hedef olarak
secilmesi tartismali  bir konudur [1]. Baz
calismalarda, N proteinine karsi gligli humoral ve
hiicresel immin yanitlarin gelistigi gosterilmis ve
korunmus bir bélgeden Uretiliyor olmasi nedeniyle
bu proteinin asi hedefi olarak tercih edilebilecegi
Onerilmistir [1,14], farklh c¢alismalarda ise N
proteininin ndtralizan antikor Uretimine katkisinin
onemli derecede olmadigi dederlendirilmistir [1].

M (membran) proteininin ylzeyde kalan
amino ucunun kompleman varlhidinda koronavirus
enfektivitesini noétralize edebilen antikorlarin
Gretimini  uyardigi  belirtimektedir [20]. M
proteininin  transmembran kisminin  yapisal
analizinin yapildigi bir galismada SARS-CoV'a karsi
glgli  hidcresel immin vyanit indidksiyonunu
saglayan bir T hicresi epitop kimesinin varhgi
gOsterilmis ve bu proteinin asi galismalarn igin
hedef olabilecedi belirtilmistir [1]. SARS-CoV-2 E
proteininin ise yapisal 6zelligi ve dlsik miktar
nedeni ile glgll bir immin yaniti uyarmasi dustk

yuksek kopya sayisinda bulunan proteinlerden bir olasiliktir ve iyi bir asi hedefi olmadidi
biridir [1,14]. Dodal enfeksiyonlar sirasinda dederlendirilmektedir [1,20].
sinyal peptidi reseptor baglanma domaini  transmembran domain sp i
N terminal domain flizyon peptidi sitoplazmik 13 - -
] heptad tekrarlari kuyruk
I —_— t C terminal
NTD domain
SP NTD RBD FP HR1 CD HR2TM CP 13-303 t
: : " W 319 334-527
: : = RBM
S1 alt birimi S2 alt birimi RBD 1 437-508
319-541 :
reseptor baglanma domaini L ,},;_- 541 reseptor baglanma motifi
788 - 4 &
N terminal domain FP : P
806 - 912 3
transmgmbran domajn HR1 é
Y- 984 =
™ 5
CcD :j E
1163 - 8 E
sitoplazmik HR2 %
viral kuyruk 1213 o =
HR1 ve HR2 membran ™ 11237 =
f =
fiizyon peptidi Gl cp 1273 §

Sekil 3. SARS-CoV-2 spike proteini genomik dlizeni ve alt birimleri.
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SARS-CoV 2003 mRNA Asi Calismalan

Onceki bir calismada, 2002-2003 salginindan
sorumlu olan SARS-CoV S proteininin koruyucu
badisikhik igin uygun bir asi hedefi oldugu
g6sterilmistir [15]. Ilgili galismada, tam uzunlukta
(full-length) S proteini (FL-S) veya S proteininin
bdcek hicrelerinde rekombinan bakuloviruslar
tarafindan eksprese edilen ektraselliler domaini
(EC-S) ile asilanan farelerde “insan ve misk kedisi
SARS-CoV virlslerinin temsili suglari olan” Tor2,
GDO03T13 ve SZ3 kdkenlerinin S proteinleri ile
olusturulan SARS psédovirislerine karsi guglu
noétralizan aktivite gdsteren yuksek titreli anti-S
antikorlar gelistirdigi gOsterilmistir.
Arastirmacilar bu verilere dayanarak, gulgll
imminojeniteye sahip S proteini temelli asilarin
insan ve hayvan SARS-CoV varyantlarina karsi
yuksek titreli tepkileri
indikledigini ve S proteininin SARS asilarinin
uygun bir hedef olabilecegini
bildirmiglerdir. Ayni calismada S proteininin
antijenik yapisi detayli bir sekilde incelenmis ve
badisiklanan edilen 38
monoklonal antikor (MAb) paneli ile karakterize
edilmistir. Anti-S epitoplarinin cogunun (32/38)
S1 alani iginde lokalize oldugu ve az bir kisminin
(6/38) da S2 alani ile eglestigi saptanmistir. Anti-
S1 MAb'lerin 17'si NTD bdlgesini hedeflerken (12
ila 327. aminoasitler-aa), 9'u reseptér baglanma
alani (RBD; aa 318 ila 510) ve 6’si S1 alani
icerisinde major immunodominant bdlgeyi iceren
C-terminal bdlgesi (aa 528 ila 635) ile reaksiyona
girmistir. RBD'ye 6zgl MAb'lerin timu nétralizan
aktivite gosterirken, 6'sinin reseptér baglanmasini
etkili bir sekilde bloke eden gulicgllu aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur. RBD'nin majoér
noétralizan epitoplari icerdigi ve reseptor baglanma
iliskisini bloke etmenin SARS-CoV nétralizasyonu
icin  temel mekanizma  oldugu  seklinde
yorumlanmistir. S1 NTD bdlgesine 6zglu bes MAb
orta derecede notralizasyon aktivitesi sergilerken,
S2 alani ve Sl'deki ana immunodominant bélge
ile reaksiyona giren MAb'lerin higbiri ndtralizasyon
aktivitesi gdéstermemistir [15].

noétralizan  antikor

tasarimi igin

farelerden izole

Bu veri

mRNA-1273 Asisi (Moderna)

Moderna mRNA-1273 asisi, SARS-CoV-2'nin
preflizyonla stabilize edilmis tam uzunluktaki S
proteinini kodlayan, lipid nanopartikdl (LNP) ile

kapstllenmis, intramuskiler olarak uygulanan
mRNA temelli bir asidir. Bu asinin faz III calisma
(NCT04470427) sonuglari 2020 yilinin  son
gunlerinde yayimlandi [7]. Randomize, gézlemci
tarafindan korlestirilen, plasebo kontrolli faz III
calismasi ABD'de 99 merkezde gergeklestirildi.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya komplikasyonlari
icin ylUksek risk altindaki kisilerin, 28 giin (4 hafta)
arayla iki intramuskiler mRNA-1273 (100 ug, her
biri 0.5 mL) veya plasebo enjeksiyonu almak
Uzere 1:1 oraninda rastgele daditildigi calismada,
birincil son nokta, SARS-CoV-2 ile daha 6nce
enfekte olmamis katilimcilarda ikinci enjeksiyonu
izleyen en az 14 gunlik stre sonrasinda COVID-
19 hastaliginin 6nlenmesi olarak belirlenmistir.
Calismaya, asi ve plasebo gruplarinda toplam
30420 gondlla (her grupta 15210 katilmcr olmak
Uzere) dahil edilmistir. Katiimcilarin ikinci dozdan
sonra ortalama 63 gunlik (0 ila 97) takip suresi
sonunda (%62'si 56 glinden fazla) semptomatik
COVID-19 hastaligi plasebo grubundaki 185
katihmcida ve mRNA-1273 grubundaki 11
katilimcida gézlemlenmis ve asi etkinligi %94.1
(%95 CI, %89.3 ila %96.8; P <0.001) olarak
bildirilmistir. Calismada 30 katilimcida siddetli
COVID-19 enfeksiyonu meydana geldigi ve
bunlardan bir olgunun o6limle sonuglandigi
bildirilirken, bu 30 olgunun tamaminin plasebo
grubunda oldugu belirtilmistir [7].

Aslya bagdh bildirilen enjeksiyon bolgesinde
olaylarin (orta siddetli gecici
reaktojenite), hem ilk dozdan (%84.2'a karsin
%19.8) hem de ikinci dozdan (%88.6'a karsin,
%18.8)
grubunda daha sik meydana geldigi bildirilmistir.
Asi (mRNA-1273) grubunda, enjeksiyon bdlgesi
olaylari (events), ciddiyet acisindan temel olarak
derece 1 veya 2 olarak izlenmis ve sirasiyla birinci
ve ikinci dozlardan ortalama 2.6 ve 3.2 giln
sonrasina kadar devam etmistir. Enjeksiyon

lokal advers

sonra plasebo grubuna kiyasla asi

bolgesinde goérilen en yaygin olay enjeksiyon
sonrasl agri (%86.0) olarak bildirilmistir. Gecikmis
enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin (8. giin veya
sonrasinda baslayan) ise ilk dozdan sonra 244
katimcida (%0.8) ve ikinci dozdan sonra 68
katilimcida (%0.2) kaydedildigi bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar eritem, asi boélgesinde sertlesme ve
hassasiyet ile karakterize edilmis ve sonraki 4 ila
5 glin iginde ¢ozildagi belirtilmistir [7].
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Sistemik advers olaylar, hem ilk dozdan
(%54.9'e karsin %42.2) hem de ikinci dozdan
(%79.4'e karsin %36.5) sonra plasebo grubuna
gére mRNA-1273 asi grubunda daha sik meydana
gelmistir.  Sistemik olaylarin  ciddiyeti, asi
grubunda ikinci dozdan sonra artmistir; 2. derece
olaylarin oranlari ilk dozdan sonra %16.5 iken
ikinci dozdan sonra %38.1’e ylkselmistir. Benzer
sekilde 3. derece olaylarin da %?2.9'dan %15.8'e
arttigi  bildirilmistir. mRNA-1273 grubundaki
sistemik advers olaylar, sirasiyla birinci ve ikinci
dozlardan sonra ortalama 2.6 gin ve 3.1 gln
surmustir [7]. Hem enjeksiyon bdélgesi olaylar
hem de sistemik advers olaylar, geng katilimcilar
(18 ila <65 yas) arasinda yagsh katilimcilara (65

yas ve Ustl) kiyasla daha vyaygin olarak
gbzlemlenmistir.  Advers olaylarin, ¢alisma
baslangicinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin

negatif olan katimcilarda, baslangigta pozitif olan
kisilere kiyasla daha yaygin oldugu bildirilmistir
[7].

Devam eden bu calismanin (NCT04470427)
ilk asilamadan 119 glin (ikinci asilamadan 90 gin)
sonra aciklanan immunojenisite verilerine gore ise
mRNA-1273 agsisi ile ilgili higbir ciddi advers olayin
kaydedilmedigi ve SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi korumanin korelasyonlari
henliz tam olarak ortaya konmamis olsa da,
mevcut sonuclarin “baglanma ve nétralize edici
antikorlarin titrelerinde beklenen hafif bir dislise
ragmen” mRNA-1273'ln kalici humoral badisiklik
saglama potansiyeline sahip oldugunu
destekledigi belirtilmistir [21]. Moderna mRNA
asisina Aralik 2020'de FDA tarafindan ABD'de 18
yas ve Ustl bireylerde acil kullanim izni verilmis
ve pandemi ile miicadelede en yaygin kullanilan
asilardan biri olmustur [10].

insanlarda

BNT162b2 Asisi (Pfizer-BioNTech)

BNT162b2, preflizyonla stabilize edilmis, zara
sabitlenmis (membrane-anchored) SARS-CoV-
2’nin tam uzunluktaki S proteinini kodlayan, LNP
ile formule edilmis, ntkleozit modifiye (preflizyon
yapisinda kilitlemek igin iki prolin mutasyonu ile
modifiye edilmistir) bir mRNA asisidir [22]. ABD
ve Almanya'da sadghkh erkekler ve kadinlar
arasinda yudratulen arastirmalardan elde edilen ilk
bulgular, BNT162b2 asisinin 30 pg’lik iki dozunun,
yuksek SARS-CoV-2 nétralize edici antikor titreleri

ve glgli antijene 6zgl CD8* ve Th1l tipi CD4+* T
hiicresi tepkileri ortaya cikardigini géstermistir
[23,24].

Yasli ve geng eriskinlerde 30 ug BNT162b2 ile
ortaya ¢ikan %50 nétralize edici ortalama titreler,
daha yasli eriskinlerde geng eriskinlere gbre daha
distk notralize edici tepkiye ragmen, bir insan
konvalesan serum panelinde o6lgllen ortalama
titreleri asmistir. Ek olarak, BNT162b2'nin
reaktojenite profili esas olarak kisa sureli, lokal
(yani enjeksiyon bdlgesi) ve sistemik tepkiler
olusturmustur [23,24]. Bu bulgular, BNT162b2 asI
adayinin 3. asamaya ilerlemesini desteklemistir.

Faz II-III c¢alisma sonuglari; ¢ok uluslu,
plasebo kontrolli, go6zlemcinin korlestirildigi
etkinlik galismasinda, 16 yas ve Uzeri kisiler 21
gun arayla iki doz plasebo veya BNT162b2 asisi
alacak sekilde 1:1 oraninda rastgele dagitiimistir
(doz basina 30 pg). Toplam 43548 katilimcl
randomizasyona tabi  tutularak, bunlardan
43448'ine enjeksiyon uygulanmistir (21720'si
BNT162b2 ile ve 21728'i plasebo). Faz II-III
galismasinda toplam 44820 kisi taranmis ve 16
yas ve Uzeri 43548 kisi, dinya capinda 152 farkli
merkezde (Amerika Birlesik Devletleri 130 bélge,
Tarkiye 9, Almanya 6, Gliney Afrika 4, Brezilya 2
ve Arjantin 1 bélge olmak lGzere) randomizasyona
tabi tutulmustur [22].

BNT162b2 almak Uzere secgilen katilimcilar
arasinda ikinci dozdan en az 7 glin sonra baslayan
8 COVID-19 vakasi ve plasebo grubunda yer
alanlar arasinda 162 vaka saptanmis ve bu
sonuglara gbére BNT162b2 asisinin COVID-19'u
Onlemede izlem siresi icin gecerli olmak (zere
%95 etkili (%95 CI, %90.3 ila %97.6) oldugu
dederlendirilmistir. Yas, cinsiyet, irk, etnik koken,
baslangictaki vicut kitle indeksi ve komorbit
kosullarin varhidina gére tanimlanan alt gruplarda
benzer asi etkinligi (genellikle %90 ila 100)
g6zlenmigstir [22].

Ilk dozdan sonra gdzlemlenen siddetli
seyreden 10 COVID-19 vakasindan 9'unun
plasebo alicilarinda ve 1'inin BNT162b2 alicisinda
meydana geldigi bildirilmistir. BNT162b2'nin
glvenlik profili, enjeksiyon bdlgesinde kisa stireli,
hafif ila orta derecede adri, yorgunluk ve bas
adrisi ile karakterize edilmistir. Ciddi yan etkilerin
insidansi diistik olarak bulunmus ve asi ve plasebo

24



Hosbul T, et al. J Mol Virol Immunol 2020; 1(4): 19-29.

gruplarinda benzer oldugu go6zlemlenmistir.
Ortalama 2 aylk izlem sonuglarina gdére asinin
glvenlik profilinin diger viral asilara benzer oldugu
dederlendirilmistir [22].

Pfizer-BioNTech mRNA asisi Aralik 2020'de
ABD, Ingiltere ve Avrupa’da 16 yas ve Usti
bireylerde acil kullanim izni almistir [9,11,12].
FDA karari, 10 Aralik'ta danisma komitesi
tarafindan yapilan bir oylamayi takiben verilmistir
(bir gekimser, 17 olumlu, 4 olumsuz oy) [25].
Dederlendirme komitesi incelemesinde asinin
glvenli gorindiigi ve en yaygin yan etkilerin
yorgunluk, bas agrisi ve atesi icerdigi belirtiimistir
[25]. Asillananlar arasinda doért gegici Bell
paralizisi (ylz felci) vakasi bildirilmistir, benzer
sekilde mRNA-1273 faz III calismasinda da asi
grubunda 3 plasebo grubunda 1 yuz felci vakasi
bildirilmis, ancak her iki asi igin de bu durum asilar
ile kesin olarak iliskilendirilememistir [25-27].
FDA incelemesinde BNT162b2 asisi icin asilara
verilen reaksiyonlarin cogunun, enjeksiyondan
sonraki alti hafta icinde belirgin hale geldigi, ancak
asilanan kisilerin daha uzun siire takip edilmesinin
daha sonra ortaya cikabilecek herhangi bir yan
etkiyi tespit etmek icin yararh olacagi belirtilmistir
[25].

Diger SARS-CoV-2 mRNA asilari

Acil kullanim onayr alan, mRNA-1273 ve
BNT162b2 asilarinin disinda mRNA temelli 5 asi
daha Kklinik calisma asamalarinda olup, klinik
Oncesi asamalarda ise 20'den fazla asi adayi
bulunmaktadir [5].

Tam uzunlukta, flzyon Oncesi stabilize
edilmis S  proteinini  kodlayan, LNP ile
kapsullenmis, sekans optimize mRNA bazli SARS-

CoV-2 asisi olan CVnCoV (CureVac) asisi
intramuskdler 2 doz seklinde (0-28)
uygulanmaktadir [28]. Diger mRNA tabanh

yaklasimlardan farkl olarak, CVnCoV kimyasal
olarak modifiye edilmemis nikleotidler icgermekte
ve nispeten distk dozlarda uygulanmaktadir
[29]. CVnCoV'nin insan disi primatlarda (non-
human primates, NHP) gigli humoral ve hicresel
badisiklik yanitlarini indtkledigi ve 8 pg CvnCoV
ile asillanan hayvanlarin deneysel enfeksiyondan
korundugu go6sterilmistir. Enfekte edilen
hayvanlardaki patolojik degisikliklerin akciger
histopatolojisi ve bilgisayarli tomografi taramalari

ile kapsamli analizleri sonucu CVnCoV asilamasi
sonrasinda hayvanlarda herhangi bir ilerlemis
hastalik belirtisi olmadigini ortaya konmustur
[29]. Bu sonuglar Uzerine CVnCoV asisinin
glvenliginin, immuinojenitesinin ve koruyucu
etkinliginin dederlendirilmesi icin 36500 Kkisiyi
kapsayan faz IIb-III  etkinlik galismalari
(NCT04652102) planlanmistir [28,29].

ARCT-021 asisi (Arcturus Therapeutics) faz II
calismalari (NCT04668339) devam eden,
intramuskduler iki doz (0-28 glin) uygulanan ve S
proteinini hedefleyen mRNA temelli bir SARS-
CoV-2 asl adayidir [5].

LNP-nCoVsaRNA (Imperial College London)
asisi faz I calismasi (ISRCTN17072692) devam
eden, S proteinini kodlayan replike olabilen saRNA
asl adayidir [5]. Bu asi glvenligi ve
immuanojenitesi insanlarda ilk kez klinik calisma
dizeyinde denenen replikon mRNA asisidir [5].
Nisan 2020'de faz I calismalari baslatilmistir [30].

ArCov mRNA asisi Cin‘de gelistirilmektedir.
Faz I calismalari (ChiCTR2000034112) devam
eden asli Uc farkl kurulusun (Academy of Military
Science China, Suzhou Abogen Biosciences ve
Yunsan Biotechnology) destedi ile
gelistiriimektedir. S proteininin RBD gen bdlgesini
hedefleyen asi intramuskdler iki doz (0-14 veya O-
28 glin) olarak uygulanmasi planlanmaktadir [5].

Walvax

ChulaCov  mRNA asi adayi (Chulalongkorn
University, Bangkok, Thailand) faz I calismalari
(NCT04566276) devam eden, intramuskiler iki
doz (0-21) olarak uygulanmasi planlanan bir asl
adayidir [28].

Turkiye'de gelistirilen ilk mRNA temelli SARS-
CoV-2 asisi (Selguk Universitesi, Konya) heniiz
preklinik calisma asamasindadir [5].

Mutasyonlar ve Asi Etkinligi

SARS-CoV-2 mutasyonlari salginin ortaya
ciktigr ilk donemlerden itibaren diinya genelindeki
veriler Uzerinden izlenmekte ve mutasyonlarla
olusan degisikliklerin enfeksiyon bulasi, hastalik
siddeti veya asi etkinligi Gzerindeki olasi etkileri
incelenmektedir [31-33]. Koronaviruslar genel
olarak virGsun biyolojik davraniglari igin belirleyici
olmayan ve virlGsin vyapisini ve bilesenlerini
onemli Olgiide degistirmeyen birgok mutasyona
ugramakta ve bu fenomen ayni zamanda SARS-
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CoV-2'de de goérilmektedir [20,32,33]. Bununla
beraber daha hizli bulasma, ylksek viral yik veya
hastalik siddetinde artis gibi riskler ile iliskili
olabilecekleri éngérilen ve bu &éngdrileri
destekleyen kanitlara ulasilan bazi mutasyonlar
yakindan izlenmektedir.

GlUnimiz pandemisinde Subat 2020'de
Avrupa'da ortaya c¢ikan SARS-CoV-2 S proteini
D614G (Asp®4-to-Gly) mutasyonu en sik gorilen
mutasyon formudur ve ylksek bulastiricilk ve
yuksek viral ylkle iliskilendirilen bu mutasyon
kiresel olarak baskin varyantlardan biri haline
gelmistir [32,33]. D614G'nin asi etkinligini
tehlikeye atabilecek ndtralizasyon kacisina da
aracihk edip etmedigini belirlemek igin;
farelerden, NHP’den ve insanlardan elde edilen
serumlar, D614 veya G614 varyantlarini tasiyan
psodovirlslerin nétralizasyonu igin test edilmis ve
G614
derecede daha duyarl oldugu belirlenmistir [34].
G614 psddovirlisi ayrica, virusun her iki formu ile
enfekte olmus insanlardan alinan konvalesan
serumlar ve RBD monoklonal antikorlar ile
notralizasyona daha duyarli bulunmustur. Negatif
boyama elektron mikroskobu incelemelerinde
G614 S proteininde “nétralizasyona karsi gelismis
duyarlilikla iligkili olabilecek epitop vyapilarinin

psddovirisinin  noétralizasyona orta

artmis orani” izlenmis ve bu bulgulara dayanarak,
D614G mutasyonunun mevcut asi gelistirme
calismalari  icin  bir engel olusturmasinin
beklenmedigi bildirilmistir [34].

Artmis bulasicilik ile iliskilendirilen G¢ yeni
varyant olan B.1.1.7 (ingiltere), B.1.351 (Giney
Afrika) ve B.1.1.28 (Brezilya) yakin zamanda
pandeminin seyrini etkileyebilecek (g yeni kdken
yakindan [19]. Bu
varyantlarin Gginde de S geninin RBM (reseptoér
baglanma motifi) bdlgesinde (Sekil 3) N501Y
mutasyonu saptanmistir. B.1.351 ve P.1
varyantlarinda ise yine RBM bdlgesinde olusan
E484K ve K417N ortak degisiklikleri izlenmektedir
[35-37]. B.1.1.7 varyanti (S proteininde bulunan
sekiz mutasyon ile birlikte viral genomda toplam
on yedi mutasyona sahiptir) gibi ilk olarak Gliney
Afrika'da saptanan B.1.351 varyantinin da (S
proteininde bulunan on mutasyona sahiptir) hizl
bir oranda yayildigi ve artan bulasma hizi ve
ylksek viral yik ile iligkili oldugu bildirilmistir [35-
37]. SARS-CoV-2'nin B.1.1.7 veya 501Y.V1 olarak

olarak izlenmektedir

adlandirilan yeni varyanti ilk kez Eylil 2020'de
Ingiltere’de tespit edilmis ve bu varyantin
yayithimini  sinirlandirmak igin  bircok Ulkede
seyahat kisitlamalari uygulanmistir [33]. Bu
aciklama ilk yapildiginda virls varyanti, toplam
vakalarin 1/4'GinG zaten enfekte etmis ve Aralik
2020'de Birlesik Krallik'ta enfekte olanlarin orani
2/3'Une ulasmisti. B.1.1.7 varyantinin yayillma
hizinin, ilgili mutasyonlari icermeyen SARS-CoV-2
ile karsilastirldiginda, 0.4'lik bir R indeksi
blUylimesi ile vaka sayillarinda %70'den fazla
artisa neden olabilecedi 6ne strilmuastir [33].
Bircok uluslararasi laboratuvar tarafindan test
edilen bu varyant, farkl llkelere hizla yayilirken
ilk dederlendirmeler bu varyantin solunum yolu ve
akciger hastaliklarinda daha ciddi etkilere neden
olmadidi ancak viral yuk artisi ile iliskili olmasi
nedeniyle kontrol altinda tutulmasi gerektigini ve
bu varyantin asi etkinligini bir derece azaltma
olasiligi olsa da, as! etkinligini tamamen ortadan
kaldirmasi gibi  bir beklenmedigi
seklindedir [33]. Bununla beraber, bu 6ngériyi
netlestirmek igin bir dizi asilanmis denekten alinan
antikorlarin  yeni SARS-CoV-2
notralize edip edemeyecedini gormek icin kliclik
gruplarda testler planlanmistir [33]. Kisa bir slre
6nce hem BNT162b2 hem de mRNA-1273 asisi
icin bu testlerin sonuglar agiklanmistir [38,39].

B.1.1.7 (ingiltere) ve B.1.351 (Giiney Afrika)
varyantlarinin agiklanmasindan kisa bir siire sonra
yapilan hizli degerlendirmelerin birinde BNT162b2
asisi almis yirmi gonulliden alinan serum
o6rneklerinde S proteinlerinde eN501Y, 69/70-
deletion + N501Y + D614G ve ¢E484K + N501Y +
D614G mutasyonlarini tasiyan genetigi
degistirilmis (¢ SARS-CoV-2 varyanti icin yeterli
noétralizan oldugu tespit edilmigstir
(ortalama titre parental varyanta gore 0.81 ile
1.46 kat arasinda degismek Uzere). Ancak elde
edilen varyantlarda, B.1.1.7 ve B.1.351
tespit edilen mutasyonlarin
tamaminin yer almiyor olmasi ve varyant virislere
karsi asinin etkin oldugunu gosteren klinik verinin
bulunmamasi bu galismadaki en énemli kisithliklar
olarak belirtilmistir [38].

durumun

varyantlarini

antikor

varyantlarinda

Yine yakin zamanda mRNA-1273 asisinin,
B.1.1.7 (ingiltere) ve B.1.351 (Glney Afrika)
varyantlarina karsi nétralizan aktiviteyi korudugu
bildirilmistir [39]. Bir in-vitro galismada, iki doz 30
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Mg veya 100 pg mRNA-1273 ile immiinize edilmis
NHP’den veya iki 100 ug doz mRNA alan sekiz faz
I klinik deneme katilimcisindan (18-55 yas arasi)
alinan serumlar kullanarak mRNA-1273'Un yeni
SARS-CoV-2 varyantlarina karsi glgli nétralize
edici antikorlar ortaya c¢lkarma vyetenedi
dederlendirilmistir. B.1.1.7 varyanti igin, notralize
edici antikor titrelerinin ylksek dlizeylerde kaldidi
ve Onceki varyantlara gore genel olarak tutarh
oldugu, sonug¢ olarak da B.1.1.7 varyantinda
bulunan mutasyonlarin tam setinin veya bazi
spesifik anahtar mutasyonlarin nétralizasyon
Uzerinde o©Onemli bir etkisinin gozlenmedigi
bildirilmistir. Ilgili calismada bu mutasyonlarin
konvalesan serumlardan yapilan notralizasyonu
azalttigi ve enfektiviteyi artirdigi  yoninde
bildirimler yapilmis olmasina ragmen, faz 1
katilimcilarindan ve mRNA-1273 ile asilanan
NHP’den alinan serumlarin B.1.1.7 varyantini
Oonceki seviyede notralize
edebildigi bildirilmistir. B.1.351 varyanti igin ise
mMRNA-1273 asisi ile asilanmanin, NHP'leri vahsi
tip viral ylklemeye karsi korudugu gosterilen
notralizan titrelerin (zerinde kalan dederlerde

varyantlarla ayni

noétralizan antikor titreleri Grettigi bildirilmistir. Bu
nétralizan antikor seviyelerinin koruyucu olmasi
beklenirken, psddovirls nétralize edici antikor
titreleri, 6nceki varyantlara gére yaklasik 6 kat
daha distk bulunmus ve bu dlslk titrelerin; yeni
B.1.351 suslarina karsi badisikhdin daha erken
azalmasi olasiligini dustndirebilecegi
dederlendirilmistir [39].

Sonug

SARS-CoV-2 pandemisi mRNA temelli asgilarin
salgina mudahaledeki glictinii ve etkinligini ortaya
koymus olmakla beraber, mRNA asilarinin
salginini durdurmada basarili olmasi durumunda
bu teknoloji dijger enfeksiyon etkenleri ile
mulcadelede veya gelecekteki olasi salginlara
mudahalede insanoglu igin yeni bir savunma araci
olabilir. Stabilitesi gtglendirilmis, uzun dénem yan
etkileri bilinen, daha dlstk asi dozu gerektiren,
tek doz asilama ile glcla bagisikhik yaniti uyaran,
immuanojenitesi optimize edilmis, disuk maliyetli
yeni mRNA temelli asi platformlarinin gelecegin
dinyasinda daha vyaygin
bulacagini bekleyebiliriz.

kullanim alanlari

GCikar beyani: Yazarlar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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