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Siddetli akut solunum sendromu iliskili bir koronavirusun (SARS-
CoV-2) etiyolojik etken oldugu koronavirus 19 hastaligi (COVID-19)
pandemisi mevcut ve olasi sonuglari ile tim dlinyayi etkisi altina al-
mistir. COVID-19 ile miicadelede ve SARS-CoV-2 enfeksiyonun 6n-
lenmesinde asi dizayni ve potansiyel terapétiklerin veya hedeflerin
belirlenmesi 6nceliklidir. Viral enfeksiyonlara karsi olusan hiimoral
immun yanit patojenlerin temizlenmesi ve yeniden bulasmadan
korunmak icin kritik dneme sahiptir. Buna karsin ozellikle diistk
afiniteli antikorlar, antikor bagimli alevlenme (ADE) olarak bilinen
immn patolojilere neden olabilirler. ADE &zellikle asi tasarimi igin
onemli sikintilara neden olabilir. Nétralizan etkinlige sahip insan
monoklonal antikorlari SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde
alternatif bir secenek olusturmaktadir. Dolayisiyla SARS-CoV-2
enfeksiyonunun tedavisindeki terapotik monoklonal antikorlar ta-
nimlamaya yonelik arastirmalar halen devam etmektedir. Viral mu-
tasyonlarin tanimlanmasi ve dinamiginin anlasiimasi salginin seyri
ve kontrolii igin kritik dneme sahiptir. RNA virlslerinin polimeraz
enzimlerinin hata dlzeltme aktivitesinin eksik olmasi nedeniyle
SARS-CoV-2'nin de diger RNA viriislerine benzer olarak mutasyon
oranlarinin DNA viriislerine gore daha yilksek olmasi beklenir.
Buna karsin pandemi stirecinde meydana gelen viral mutasyonla-
rin yoniini ve etkilerini Sngérmek zordur. Bu derlemede ADE, mo-
noklonal antikorlar ve mutasyonlarin COVID-19 pandemisi lizerine
olasi etkilerine yonelik bilimsel verilerin irdelenmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Koronavirtis, SARS-CoV-2, COVID-19, antikor
bagimli alevlenme, monoklonal antikor, viral mutasyonlar, dogal
seleksiyon

ABSTRACT

The Coronavirus disease 19 (COVID-19) pandemic which is the eti-
ological agent of a severe acute respiratory syndrome-associated
coronavirus (SARS-CoV-2) has influenced the whole world with the
currentand possible results. In order to intervene on COVID-19 and
to prevent the SARS-CoV-2 infection, a vaccine design and identi-
fication of potential therapeutics and/or targets are a priority. The
humoral immune responses to viral infections have critical impor-
tance for the clearance of pathogens and also to protect from rein-
fections. However, particularly low affinity antibodies can cause an
immune pathology known as antibody-dependent enhancement
(ADE). ADE can cause important adversity especially for vaccine
designs. Human monoclonal antibody with neutralizing activity is
an alternative option in the treatment of the SARS-CoV-2 infection.
So, research is ongoing to identify therapeutic monoclonal anti-
bodies in the treatment of the SARS-CoV-2 infection. Identification
and understanding of the dynamics of viral mutations is of critical
importance to the course and control of the outbreak. Due to the
lack of error correction activity of RNA virus polymerases, similar to
other RNA viruses of SARS-CoV-2 is expected to have higher muta-
tion rates than DNA viruses. For all the direction and effects of viral
mutations occurring during the pandemic are difficult to predict.
This review aimed to examine scientific data about ADE, monoclo-
nal antibodies and the possible effects of mutations on the course
of the COVID-19 pandemic.
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GiRIS

Virislerin etiyolojik etkeni oldugu enfeksiyon hastaliklarindan
korunma ve virlislerin eliminasyonunda antikorlar ve antikor
aracili immdinite, birey ve toplum saghginin korunmasi agisin-
dan yasamsal dneme sahiptir. Akut viral solunum yolu enfeksi-
yonlari ile iliskili patolojiler viruis ve/veya immin yanitlara bagh
olarak gelisebilmektedir. COVID-19'da yetersiz dodal immiin
yanitlar ile abartili adaptif immin yanitlarin, hastahgin klinik
seyri ve sonuglari Gzerinde belirleyici oldugu anlagiimaktadir.

Antikor yanitlarinin niceligi ve niteligi, iliskili olduklari efektor
immin fonksiyonlar ve sonuglari Gizerinde lizerinde belirleyici
etkinlige sahiptir. Yiksek afiniteli antikorlar spesifik viral epi-
toplari taniyarak uygun nétralizasyon saglayabilirler. Notrali-
zan antikorlar in vitro diizeyde viral giris, flizyon ya da virion'un
hiicre disina salinimini bloke etme kapasiteleriyle tanimlanirlar.
in vivo diizeyde ise nétralizan antikorlar aracisiz olarak fonksi-
yonel olabilirler. SARS-CoV-2 insan anjiyotensin donustirtcu
enzim 2'yi (human angiotensin-converting enzyme 2; hACE2)
navirslerin spike proteinleri (S) virstin konak hiicreye girisine
aracilik eden reseptor tanima ve membran flizyonunu iceren
iki kritik fonksiyona sahiptir. Spike proteini reseptor baglayan
alt birim (S1) ve membran fiizyonu ile iliskili alt birim (S2)'den
olusur. SARS-CoV-2'nin spike proteininin reseptér baglanma
domeninde (RBD) yer alan spesifik notralizan antikorlar, konak
hiicre ylizeyinde yer alan ACE2 aracili viral baglanmayi nétrali-
ze edebilir. Benzer sekilde S2 protein iliskili viral fizyon da S2
icerisinde yer alan heptad tekrar 2 domainini (HR2) hedef alan
noétralizan antikorlar tarafindan da viral giris bloke edilebilir.
Notralizan antikorlar ayrica kompleman komponentleri, fago-
sitler ve dogal 6ldirtict (Natural killer; NK) hiicreler gibi immiin
sistemin diger hicresel bilesenleri ile etkilesebilmektedir. NK
hicreleri enfekte hiicreler Gizerindeki viral protein kompleks-
lerini Ig'nin Fc domainine karsi ylizeylerindeki tasidiklari Fc re-
septorler (Fc receptors; FcRs) gama (Fc.Rs) araciligiyla taniyarak,
antikor bagimli sitotoksisite olustururlar. Miyeloid hiicreler de
antikorlar ile opsonize olan hiicreleri tanimak icin bu etkilesi-
mi kullanarak, antikor bagimli hiicresel fagositozis gelistirirler.
Gerek NK hiicreleri aracili antikor bagimli sitotoksisite gerekse
miyeloid hicreler aracili antikor bagimli hiicresel fagositoz an-
tiviral hlicresel imminitenin efektor fonksiyonlarini olusturur.
Dolayistyla bu efektér yanitlar fagositlerin esliginde antikor
iliskili imm{nite araciligiyla patojenin eliminasyonuna katkida
bulunabilir. Buna karsin nadiren de olsa patojene spesifik an-
tikorlar, antikor bagimli alevlenme (ADE) olarak da bilinen bir
olagan disilik sonucunda patolojilere yol acabilirler (1-6).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyri ve sonuglar enfekte
bireyin dlizelmesine imkan veren asemptomatik, hafif ve orta
siddetli enfeksiyondan, ani ve hizli gelisen yogun enflamasyon
ve sitokin firtinasi ile karakterize, pulmoner trombozis ve bunun
sonucu enfekte bireyin 6limine kadar uzanan genis bir yelpa-
zede degiskenlik gosterebilmektedir. COVID-19'un patogene-
zinde humoral immiin yanitlarin roli heniiz net degildir. SARS-
CoV-2 ile enfekte bireylerde virlise karsi gelisen spesifik antikor
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diizeylerinin hastaligin klinik siddeti ile orantili olmasina karsin
klinik sonuclari ile orantili olmamasi, nétralizan antikorlarin tek
basina hastalik siddetini azaltma ve viral eliminasyondan daha
ziyade enfeksiyona karsi koruyucu nitelikte olabilecegine isaret
etmektedir (7,8).

ADE iliskili immunpatojiler ve sonuglari, siddetli dengue virls
(DENV) enfeksiyonunun imminpatogenezini aciklamak icin
uzun siredir hipotize edilmekte ve ayrica insan immin yet-
mezlik virtirl (Human immunodeficiency virus; HIV), influenza
ve Ebola virtisii de iceren diger virisler icin de rapor edilmek-
tedir (9-12). Dengue viris serotiplerinden biriyle primer enfek-
siyon, kisiyi heterolog DENV serotipiyle sekonder enfeksiyon
olusmasi halinde hastaligin daha siddetli gecmesine duyarli
hale getirebilmektedir. Duyarli bireylere kimerik dort degerli
canh rekombinant dengue asisi uygulanmasi sonrasi hastane
basvuru oraninda artisin varligi, dengue’ye karsi orta diizeyde
maternal antikorlara sahip infantlarda hastalik riskinin artisina
dair bulgularin, dengue patogenezinde antikorlarin roliini
destekleyen 6nemli kanitlar oldugu 6ne surilmektedir (13-16).
Benzer mekanizma kedilerde 6liimle sonuclanabilen hastaliga
sebep olan feline infectious peritonitis viriis olarak adlandirilan
koronavirusler ile enfekte seronegatif ve seropozitif yavru kedi-
lerde de tanimlanmistir (17). infantlarda endemik hCoV iliskili
en ylksek alt solunum yolu enfeksiyon yiiki %7,8; 6 aya kadarki
doénemde %1,5; 2-5 yas arasinda ise sifira yakin araliginda olma-
sina karsin, st solunum yolu enfeksiyon yikunin yas araligi-
nin benzer olmasi, alt solunum sisteminde maternal koruyucu
imminitenin orta dizeylere diismesi sonrasi yiiksek hastalik
yuku ve bu durumun antikor sirklilasyonunun olmadigi Ust so-
lunum yollarinda gézlemlenmemesine iliskin verilerin de hCoV
enfeksiyonlarinda ADE olasiligini destekler nitelikte olabilecegi
belirtilmistir (18).

SARS-CoV enfeksiyonlarinda ADE, monosit, makrofaj ve B hiic-
releri gibi farkli imman hiicreler tizerinde eksprese edilen FcRs
ile iliskilidir. Onceden var olan SARS-CoV'e spesifik antikorlar
FcR eksprese eden hiicrelere viral girisi olanakli hale getirebil-
mektedir. Kisaca 6nceden var olan antikorlarin Fab domainler
araciligiyla yeni enfeksiyon etkeni olan virlisiin antijenik epi-
toplarina, Fc domainleri araciligiyla da FcR eksprese eden hiic-
relere baglanmasi sonucu olusan etkilesim zinciri enfeksiyon
etkeni olan yeni virlisiin FcR ekprese eden hiicrelere girisini ve
bu hiicreleri enfekte etmesini olanakl kilabilmektedir. Nihaye-
tinde bu stire¢ ACE2 ekspresyonu, endozomal pH ve proteaz-
lardan bagimsiz olup, ACE2 disinda hiicre icine FcR iliskili viral
girisi ifade etmektedir (19,20).

ADEnin enfekte konakta SARS-CoV'in yayillimina olanak ta-
nidigina dair heniiz net bir kanit yoktur. Gercekte ADE aracili
makrofaj enfeksiyonu, viral replikasyon ve sentez edilen yeni
virionun hicre digina salinimi ile karakterize viral biyogenez
ile sonuclanmaz. Bununla birlikte virtis-antikor immiinkomp-
lekslerinin birlikteligi, enflamasyonu ve FcRs esliginde miyeloid
hiicrelerin aktivasyonu araciligiyla doku hasarini tesvik edebi-
lir. Bu sekilde endozom icine ulasan virlis, RNA'ya duyarli Toll
benzeri reseptodrler (Toll- like receptors; TLRs) TLR3, TLR7 ve
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TLR8 tarafindan taninir. Makrofajlara ADE aracili SARS-CoV giri-
si, TNF ve IL-6 sentezinin artisini indikler. SARS-CoV ile enfekte
farelerde ADE'nin IL-10 ve TGFp gibi anti-enflamatuvar sitokin
diizeylerinde azalma, CCL2 ve CCL3 gibi pro-enflamatuvar ke-
mokin dlzeylerinin ise artisi ile iliskili olabildigi gosterilmistir.
Dolayistyla SARS-CoV'larin orijinal boyutlarina sahip spike pro-
teinini kodlayan modifiye asi virisii Ankara (modified vaccinia
Ankara; MVA) ile insan disi primatlarin immiinizasyonunun al-
veoler makrofajlarin aktivasyonunu tesvik ederek, akut akciger
hasarina neden olabildigi gosterilmistir (19-23).

Bir antikorun nétralizasyon kapasitesi ve konagr koruma kapa-
sitesi ya da ADE’ye ve akut enflamasyona neden olup olmaya-
cagl, antikorun spesifitesi, konsantrasyonu, afinitesi ve izotipi
gibi coklu faktorler tarafindan belirlenir. Bu agidan SARS-CoV
S ve nikleokapsid (nucleocapsid; N) proteinini kodlayan viral
vektor asilar araciligiyla anti-S IgG ve anti-N IgG immiinizas-
yonu tesvik edilen farelerde gerceklestirilen yeniden bulasma
modeli ¢calismalarinda, viral N proteine karsi bagisiklik kazanan
farelerde pro-enflamatuvar sitokinlerin sekresyonu sonucu
akcigerlere nétrofil ve eozonofil infiltrasyonunun artisi ile ka-
rakterize daha siddetli akciger patolojilerinin gelistigi gézlem-
lenmistir. Benzer olarak insan disi primatlarda gerceklestirilen
yeniden bulagma calismalarinda da viral spike proteininin RBD
ve HR2 epitoplarina karsi olusan antikorlarin koruyucu etkin-
liginin daha iyi oldudu, buna karsin spike proteininin diger
epitoplarina karsi gerceklestirilen immiintzasyonun ise ADE'yi
indukleyebildigi gosterilmistir (22,24,25).

invitro deneysel veriler FcRs eksprese eden hiicrelericin ADE'nin
daha ¢ok, dusutk antikor konsantrasyonu varliginda gercekles-
tigi, yuksek antikor konsantrasyonunun ise SARS-CoV'lerin ko-
nak hiicre icine girisini n6tralize edebilme kapasitesini artirdigdi,
dolayisiyla yuksek afiniteli antikorlarin ADE'den ziyade virlisiin
reseptore baglanmasini bloke etme egiliminde olduguna isaret
etmektedir. Bu agidan hem ACE2 hem de FcyRll eksprese eden
insan pnémosit hiicre hatlarinda yapilan bir calismada hastalar-
dan elde edilen anti-SARS-CoV serumu 1/100-2000 diliisyonda
deney ortamina eklendiginde, viriisiin indikledigi apoptozis
ve enfektivitenin artigi, buna karsin deney ortamina daha yuik-
sek konsantrasyonlarda serum eklendiginde ise notralizasyon
varliginin gézlemlendigi rapor edilmistir (20,21).

Antikorlarin efektdr fonksiyonlari izotipleri tarafindan kontrol
edilir. Bu acidan IgM'in kompleman aktivasyonu Uzerinden
pro-enflamatuvar yanitlar aktive edebildigi, IgG alt siniflarinin
ise baglandigi farkli FcR'leri aracih@iyla immdan yanitlar tzerin-
de diizenleyici etkilere sahip oldugu kabul edilir. FcyRlerinin
cogunun sinyal iletimi tirozin bazli immun reseptor aktivasyon
motifi immunoreceptor tyrosine-based activation motif; ITAM)
araciligiyla gerceklesmesine karsin FcyRllb ise sitoplazmik kuy-
rugu lzerinde anti-enflamatuvar yanitlar ile iliskili tirozin bazli
immin reseptdr inhibisyon motifi (immunoreceptor tyrosi-
ne-based inhibitory motif; ITIM) icerir. FcyRI ve FcyRllla icerme-
yen FcyRlla ve FcyRIlb'nin ektopik ekspresyonunun SARS-CoV
enfeksiyonunda ADE'yi indiikleyebildigi, FcyRlla allel polimor-
fizminin SARS patolojileri ile iliskili olabildigi, bu acidan IgG1
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ve IgG2 baglayan FcyRlla izoformlarinin sadece IgG2 baglayan
izoformlarina gére daha siddetli hastalik gelismesi ile iligkili ola-
bildigi rapor edilmistir (20).

SARS-CoV-2'ye karsi uygun koruyucu antikor yanitlarinin olus-
turulmasi amaciyla asi ve adjuvanlarin tanimlanmasi kritik
Onem tasimaktadir. Daha 6nce yapilan calismalarda inaktive
SARS-CoV virusu ile farelerin, S protein kodlayan MVA ile rhe-
sus macaques cinsi maymunlarin ve S proteini kodlayan DNA
asilariile farelerin immunuzasyonunun, genellikle diisiik nitelik
ve nicelikteki antikor sentezine neden olarak, ADE ve cesitli dU-
zeylerde eozinofil aracili immunpatolojileri indiikleyebildikleri
rapor edilmistir (23,26). Ayrica asilarin guivenligi ve etkinligi-
nin degerlenmesinde konagin yasi da 6nem tasimaktadir. Bu
acidan yash farelerde iki asamali inaktive SARS-CoV asi uygu-
lamasinin noétralizan antikor yanitlarini indiiklemede basarisiz
oldugu gosterilmistir. Aluminyum turevi adjuvanlar iceren iki
asamali inaktive SARS-CoV asllari yash farelerde yiuksek titreler-
de antikor yanitlarini indiiklemesine karsin, Th2 (tip 2 yardimci
T; T helper 2) tip immdin yanitlar ile iliskili IgG2 yerine eozonofili
ve akciger patolojileri olusmasina katkida bulunabilme potan-
siyeli tasiyan IgG1 tipindeki yanitlarin olusmasina neden ola-
bildigi de saptanmistir (26). Bunun aksine fare calismalari spike
protein RBD'ni icindeki spesifik epitoplara karsi antikor yaniti-
ni hedef alan fraksiyonlarinin veya peptid asilarinin koruyucu
antikor yanitlarinin gelisiminde daha uygun olabildigi gosteril-
mistir (4). Ayrica canh-atentie SARS-CoV asilarinin da yasli fare-
lerde koruyucu immiin yanitlari indiikleyebildigi gosterilmistir
(27). SARS-CoV RBD'sini kodlayan rekombinant Adeno-iliskili
virts asilarinin intranazal uygulanmasinin intramuskdler uygu-
lamalara oranla akcigerlerde daha yuksek titrelerde IgA yaniti-
ni indukleyebildigi ve akciger patolojilerini azaltabildigi rapor
edilmistir (4).

Bununla birlikte heniiz viral enfeksiyonunun siddetinin kayna-
ginin antikor veya T hiicre iliskili immin ya da konak faktorleri
ile iliskili olup olmadigini ayiracak herhangi bir klinik yada la-
boratuvar parametresi mevcut degildir. Virlis ve konak immiin
hiicreler ile immiin hiicrelerin kendi arasindaki etkilesimleri
tlre 6zgl olmasi da in vitro ve deney hayvanlari kullanilarak
gerceklestirilen bilimsel calisma verilerinin insan ADE iligkili
immiinpatolojilere uyarlanmasini sinirlayabilmektedir. Niyahe-
tinde gecirilmis enfeksiyon, asi veya pasif transfer yolu ile edi-
nilen, patojene spesifik antikorlarin, virise ve enfekte bireyin
immunolojik ve genetik faktorlerine bagh olarak, enfekte kiside
hastaligin siddetlenmesi olarak tanimlanan ADE'ye iliskin klinik
verileri hentiz kisithidir (28).

Tum diinyada SARS-CoV-2'ye yonelik immiiniizasyon saglan-
masi amaciyla nikleik asit, viral vektor ve fraksiyonel aday asila-
rint iceren ¢cok yonli, cok merkezli calismalar, preklinik ve klinik
deneme asamalarinda sirdirilmektedir. Ancak COVID-19'lu
hastalarda SARS-CoV-2 N ve S proteinlerine karsi olusan ytik-
sek titreli IgM ve 1gG sinifi antikor yanitlarinin bazi hastalarda
zararli etkilerinin olabilecegini yoniinde degerlendirmeler de
bulunmaktadir (29,30). Buna karsin orta siddetli seyreden CO-
VID-19 sonrasi iyilesme saptanan hastalarin %70'inde olciile-
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bilir diizeyde nétralizan antikor yanitlarinin varligi ve bunlarin
ozelliklerinin belirlenmesi asi hazirlanmasina yonelik calisma-
lara katki saglayacaktir (31). Dolayisiyla SARS-CoV-2'ye yonelik
aday asilarin gtivenlik degerlendirmesi kapsaminda ADE'nin de
dikkate alinmasi gerektigi ve ayrica glivenilir ve efektif notrali-
zasyon kapasiteleri nedeniyle monoklonal antikor tretimin de
alternatif bir secenek olabilecegi belirtilmektedir (6).

Ozellikle viris ile temas sonrasi siddetli hastalik riski yiiksek
olan bireylere, hastalik siddetinin azaltilmasi veya tedavisi ama-
cyla profilaktik antikor (monoklonal) uygulamalarinin Ebola
veya SARS-CoV enfeksiyonlarinda da deneyimlendigi tizere gu-
venli ve etkili olabilmesi nedeniyle, COVID-19 icin de nétralizan
etkili monoklonal antikorlarin tespitine yonelik yogun arastir-
malar mevcuttur (32-35).

SARS-CoV-2 ylizey spike proteini virlisin ACE2 reseptori araci-
hgiyla hiicreye tutunmasi ve sonrasi membran flizyonu aracili-
giyla hiicreye girisine aracilik eden, hiicre ve doku tropizmi ile
enfeksiyonun olusmasi ve seyrinde kritik belirleyici olan major
antijendir. Dolayisiyla SARS-CoV'lerin spike proteinleri asilama,
antiviral stratejiler, terapotik antikorlar ve tani icin temel he-
deflerden birini teskil etmektedir. Spike proteini konak hiicre
reseptdriine baglanmadan sorumlu S1 ve konak hiicre memb-
ranlarinin flizyonundan sorumlu S2 olmak tizere iki alt birimden
olusur. S1'de N-terminal domain (51-NTD) ve C-terminal domain
(S1-CTD) olmak Uzere iki 6nemli domain icerir. S1 domainlerin-
den biri ya da ikisi potansiyel olarak reseptdrleri baglar ve re-
septdr baglayan domaini (RBD) olarak islev gorir (1,36). SARS-
CoV-2 ve SARS-CoV'in S proteinleri arasinda filogenetik agidan
nukleotid ve aminoasit dlizeyinde sirasiyla yaklasik %73 ve %77
oraninda sekans benzerligi icerdigi rapor edilmistir. Dolayisiyla
iki virus arasindaki yliksek derecedeki sekans benzerligi evrim-
sel sireg icerisinde iyi korunmus ve heniiz tespit edilememis
capraz reaktif epitoplarin var olma olasihgini artirir (37,38).

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 RBD'leri arasinda yuksek yapisal ben-
zerlige ragmen, SARS-CoV RBD ile capraz reaksiyon veren (g
monoklonal antikorun (mAbs $230, m396, 80R) SARS-CoV-2
RBD ile baglanma reaksiyonu vermedigi, dolayisiyla iki virtisiin
RBD'leri arasindaki ¢apraz antikor yanitlarinin sinirli olabilece-
gi vurgulanmistir (39). Gegirdigi SARSCoV enfeksiyonu sonrasi
iyilesen bir hastanin konvelesan serumundan CR3022 olarak
adlandirilan, immiinglobilin (Ig) agir zincirleri V, D, J (variab-
le, diversity, joining) bolgeleri (IGHV, IGHD ve IGHJ) sirasiyla
germ-line IGHV5-51, IGHD3-10 ve IGHJ6 genleri tarafindan,
buna karsin hafif zincir V ve J bolgeleri ise IGKV4-1 ve IGKJ2
genleri tarafindan kodlanan, SARS-CoV'lin RBD'nini hedef alan
bir nétrolizan antikor elde edilmistir (40). Gergeklestirilen 19gG
blast analizlerinde CR3022 IGHV'nin niikleotid sekans diizeyin-
de germ-line sekansdaki 8 aa degisikligi ile sonuclanan %3,1
oraninda somatik mutasyon, buna karsin CR3022 IGKV'in nik-
leotid sekans diizeyinde germ-line sekansdaki 3 aa degisikligi
ile sonuglanan %1,3 oraninda somatik mutasyon icerdigi gos-
terilmistir (41). Ayrica CR0322'nin SARS-CoV-2'nin RBD bdlge-
sine baglanabildiginin de gosterilmesi capraz reaksiyon veren
epitopun varligina isaret etmektedir (42).
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SARS-CoV-2'nin RBD ile CR0322'nin kristal yapisinin tanimlan-
masina yonelik bir calismada; CR0322'nin RBD ile etkilesim icin
hem IgG'nin agir ve hafif zincirlerini hem de 6 adet ek tanimlayi-
c1 bolgeyi kullandigi belirlemistir. 11 aa somatik mutasyondan
5'nin CR0322 tarafindan taninan paratop bdlgesinde olmasinin
ise antikorun afinite olgunlasmasina isaret ettigi belirtilmistir.
Ayrica CR0322 tarafindan taninan 28 epitopun 24'iniin (%86)
SARS-CoV-2 ve SARS-CoV epitoplari arasinda korunmus oldu-
gu da belirlenmistir. Dolayisiyla bu yiiksek sekans benzerliginin
capraz reaktiviteyi acikladigi, fakat degisime ugrayan epitoplar
nedeniyle, CR0322 Fab domaininin SARS-CoV RBD’ne baglan-
ma afinitesinin daha ylksek oldugu gosterilmistir (38). 372.
aa pozisyonunda SARS-CoV'nin Treonin (Thr), SARS-CoV-2'nin
ise Alanin (Ala) icermesi nedeniyle SARS-CoV'in N370 pozisyo-
nunda olusan, ek bir N-glikozilasyon alaninin CR0322'nin epi-
topa baglanma afinitesinde artisa neden oldugu, dolayisiyla
bu verilerin SARS-CoV ve SARS-CoV-2 RBD bdlgeleri arasindaki
antijenik farkliliklarin bir kisminin N370 pozisyonundaki N-gli-
kolizasyondan kaynaklanmis olabilecegi bildirilmistir (43). Bu
amagla yapilan mikronétralizasyon deneylerinde, CR022'nin
SARS-CoV'i nétralize edebilmesine karsin daha yiiksek konsant-
rasyonlarda dahi SARS-CoV-2'yi nétralize edemedigi gosteril-
mistir (38). Yine sekans verileri baz alinarak yapilan modelleme
cahismalarinda CR022'nin ACE’ye baglanma uyumunun disuk
oldugu, bu acidan CR022'nin nétralizasyon mekanizmasinin
reseptor baglanma blokajindan bagimsiz oldugu, RBD'ne bag-
lanmak icin ACE2 ile rekabete girmedigi, dolayisiyla CR022'nin
RBD'yi hedef alan diger monoklonal antikorlarla birlikte sinerjik
etkiye sahip olabilecegi belirtilmistir (40). CR022'nin SARS-CoV-
2'nin S protein RBD'ninin acik ve kapali konformasyonel form-
larina karsi afinitesinin farkhihk gosterebildigi, ayrica RBD'nin N
terminal bolgesi ile zayif uyum gosterdigi belirlenmistir. Buna
karsin CR022'nin yapilan ELISA calismalarinda SARS-CoV-2 ile
etkilesebildigi, dolayisiyla SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasinda
iyi korunmus benzer kriptik epitoplarin olabilecegi belirtilmis-
tir. Nihayetinde CR022'nin SARS-CoV-2'ye karsi in-vitro notrali-
zasyon kapasitesinin diisiik olmasina karsi in-vivo notralizasyon
etkinliginin olabilecegi 6ngurilmustur (38).

Benzer sekilde 2003 yili SARS-CoV salgininda enfekte birey-
lerden viral S proteinine karsi notralizan etkinligi tanimlanan,
S303, S304, S309 ve S315 olarak adlandirilan antikorlardan
ozellikle S309'un taksonomik olarak sarbecovirus alt cinsi ice-
rinde yer alan SARS-CoV'lerin spike protein RBD'deki korunmus
epitoplara karsi potansiyel nétralizasyon etkinligi gosterilmistir
(44). Cin'in Wuhan bolgesinde SARS-CoV-2 ile enfeksiyon son-
rasi iyilesen iki bireyin B hiicrelerinden elde edilerek, in vitro
SARS-CoV-2 spike protein RBD'ne karsi potent notralizan etkin-
ligi belirlenen, COV2-2196 ve COV2-2381 olarak adlandirilan iki
monoklonal antikorun gerek transgenik farelere gerekse rhesus
macaques cinsi primatlara pasif transferinin SARS-CoV-2 enfek-
siyonuna karsi deney hayvanlarini korudugu gosterilmistir (45).
Sonug olarak korunmus epitoplarin tespitinin daha kapsayici
koronavirus asilarinin gelistirmesi ve sonraki olasi koronavirus
salginlarina karsi capraz koruyucu antikorlarin eldesi icin yararli
olabilecegdi belirtiimektedir.
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Replikasyon DNA veya RNA iceren genetik materyalin sentez-
lenmesi amaciyla gerceklestirilen, dolayisiyla turlerin veya can-
hgin devamhligini saglayan en temel biyolojik suirectir. Sentez
temel olarak cok sayidaki ek faktorler haricinde mevcut DNA ya
da RNA'nin kalip/sablon olarak kullanilmasi ve polimeraz en-
zimleri araciligiyla gerceklesir. Cevresel faktorler dogal secilim
baskist ile kalip olarak kullanilan bir dnceki genetik materyal ve
polimeraz enzimi, sentezin biyolojik ve genetik mahiyeti ya da
sonuclarinin ve/veya etkilerinin belirlenmesinde kritik rol oynar-
lar. Replikasyon viral biyogenezin en kritik ve en 6zgiin asamasi-
dir. Viral replikasyon amaciyla genel olarak (HIV ve HBV gibi istis-
nalar hari¢) DNA viriisleri DNA polimeraz, RNA virUsleri ise RNA
polimeraz enzimini kullanir. Sentezin hizi ve dinamigi viriise ve
enfekte ettigi organizmaya gore degisir. RNA polimeraz enzimi
hata diizeltme fonksiyonu DNA polimeraz enzimine goére yak-
lasik 10° kat daha distiktir. Bu nedenle dogasi geredi RNA vi-
rislerinde RNA sentezinin her bir dongustinde yeni sentezlenen
RNA (izerinde, kalip olarak kullanilan RNA'dan farkli olabilen,
nukleotid degisiklikleri (mutasyon) meydana gelebilmektedir.
Bu acidan RNA virlslerinde olusan mutasyonlar dogal biyolojik
stirecin bir sonucu olarak kabul edilir. Dolayisiyla viral genomda
viristin bulastiricihgini ve viriilansini artici yonde spontan geli-
sebilen mutasyonlar meydana gelebilir. Buna karsin bu mutas-
yonlarin olumlu ya da olumsuz yonde virolojik ve klinik agidan,
hastaligin seyri, siddeti ve sonuglari tizerindeki potansiyel etki-
leri bircok viral ve cevresel faktoriin karsilikli etkilesimiyle sekil-
lenir. Bu faktorlerden en énemlisi ve belirleyici olan ise dogal
secimli baskidir. Olusan mutasyonlarin suirdirebilir olmasi icin
virlslerin secimli bir baski altinda kalmasi ve viral genomun da
buna imkan ve destek saglamasi gerekir.

Virtslerin evrilmesi Uizerinde dogdal secilimin roli kolaylikla 6n-
gorilemeyebilir. Bu durum yeni ortaya cikan viral salginlarin
yoni ve dinamiginin belirlenmesine yonelik yaklasimlarda spe-
kllasyonlara neden olabilir. Bu acidan salginlar sirasinda virisu
daha virtilan hale getirebilecek mutasyonlarin olusacagi yaygin
bir 6ngori olmasina karsin bunu destekleyen herhangi bir bi-
limsel veri ve kanit yoktur. Keza virtilansin evrimi ve stireci hen(iz
cok az bilinen son derece komplike ve karmasik bilimsel arka
plana sahiptir. Mutasyonlarin evrimsel siireg icerisinde viriisiin
patojenite ve vililansini artirici ya da azaltici yonde etkileri ola-
bilir. Dolayisiyla evrilme siirecini belirleyen faktor ve kuvvetlerin
ne ve nasll etkili olabilecegi bugin icin 6ngorilmesi oldukca
zor olmasi nedeniyle virlilansin izleyebilecegi seyir hakkinda
tahmin veya 6ngoriilerde bulunmak ¢ok gti¢ ve fuzuli olabilir.
Nihayetinde salginlar sirasinda mutasyonlar meydana gelebilir
ama bunun epidemiyolojik etkilerini 6lgmek zordur (46).

2002-2003 SARS-CoV epidemisinin baslangic ve sonlanma
safhasinda ORF8'de dnemli delesyonlarin saptandig, viral ge-
nomda noétral mutasyon oranin salgin siiresince stabil kaldig,
sekansin kodlama yapan 6zellikle S gen bdlgesindeki aa mu-
tasyon oraninin ise baslangicta ytksek olmasina karsin salginin
ortasi ve sonlarina dogru yavaslayarak stabil kaldigi, spike pro-
teininin pozitif secimli baskiya glicli bir baslangic yaniti verdigi
ve bu degisimlerin salginin seyrini yonlendirdigine dair veriler,
virtistin konagin secimli baskisina direnci ve insana adaptasyo-
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nuna isaret ettigi yoniinde degerlendirilmistir. Bu agidan SARS-
CoV-2'nin de benzer sekilde bir adaptasyon sireci gegirmis ola-
bilecegi, fakat bu adaptasyonlarin daha fazla 6lim anlamina
gelmesinin olasi olmayacagdi ifade edilmektedir (46-48).

SARS-CoV-2 spike proteini asilama, antiviral stratejiler, terapo-
tik antikorlar ve tani icin temel hedeflerden birini teskil etme-
sine ek olarak viral spike proteininde olusacak mutasyonlarin
salginin seyrini degistirme potansiyelleri ve yine spike prote-
inini hedef alan olasi bir asinin immdintizasyonunu etkileme
potansiyelleri nedeniyle izlemi ve taninmasi kritik dnem tasi-
maktadir. Bu amacla pandemi siiresince izole edilen ve GISAID
(Global Initiative on Sharing All Influenza Data) Uzerinden
paylasilan viral genoma ait sekans verileri baz alinarak, SARS-
CoV-2 genomlarindaki rekombinasyonlari ve mutasyonlari sap-
tamaya yonelik gerceklestirilen retrospektif calismalarda; viral
spike proteinini kodlayan gende D614G, S943P, L5F, L8V/W,
H49Y, Y145H/del, Q239K, V367F, G476S, V483A,V615I/F, A831V,
D839Y/N/E, S943P, P1263L ve fuizyon peptid lzerinde 937-943
aa pozisyonlarinda kiimelenen mutasyonlar saptandigi rapor
edilmistir. Bu mutasyonlardan ozelikle 614. aa pozisyonunda
saptanan D614G yoniindeki mutasyonun, virlisin bulagma
diizeyinin ve hastalik siddetinin artisi yoniinde etkilerinin ola-
bilecegi 6ngodriilmektedir. Viral spike protein RBD'deki bazi aa
varyasyonlarinin viral enfektivitede azalmaya neden olabildigi,
buna karsin A475V, L452R, V483A ve F490LYi iceren varyant-
larin ise notralizan antikorlara direncli olabildigi, bununla bir-
likte bu viral varyantlarin yaygin olmadigi da rapor edilmistir.
Ayrica yapilan in-vitro deneysel calismalarda viral spike prote-
indeki N-glikolizasyon alanlarindaki delesyonlari iceren bazi
varyasyonlarin viral enfektivitenin azalmasina neden olabildi-
di, bununla varyasyonlardan N234Q’nun nétralizan antikorlara
diren¢ (immin kagis) ile N165Q'nin ise noétralizan antikorlara
daha duyarli olmasi ile iliskili olabildigi gosterilmistir. Bunlarla
birlikte, heniiz belirtilen mutasyonlarin olasi immunolojik ve
hastalik seyri Uzerindeki patolojik etkilerinin belirlenmesine
yonelik fonksiyonel analizler gerceklestirmis degildir. Bilindigi
Uzere viral genomda saptanan herhangi bir mutasyonun olasi
virolojik ve patolojik etkileri ancak virtisiin fonksiyonel analiz-
lerinin yapilarak konfirme edilmesi ile ortaya konabilir (49,50).

Bu derlemenin kapsami disinda olmakla birlikte, gelistiriime
asamasinda olan COVID-19 asilari i¢in potansiyel risklerden biri
de asi iliskili solunum yolu hastaliginin siddetlenmesi (vacci-
ne-associated enhanced respiratory disease; VAERD) sendro-
mudur. Asilama aracihdiyla edinilen antikorlar ADE’ye neden
olmasi disinda, VAERD'ye de neden olabilmektedir. VAERD asi-
lama sonrasi spesifik antijenik epitoplara karsi nétralizan kapa-
sitesi zayif antikor yanitlariile iliskilidir. Notralizasyon kapasitesi
disik olmasina karsin 6zellikle yiksek viral ylk varhginda, an-
tikorlarin viral epitoplariile olusturdugu immiin kompleksler ve
kompleman aktivasyonu enflamatuvar sitokin yanitlarinin in-
diiklenmesine neden olarak VAERD’e neden olabilmektedirler.
VAERD ayrica asinin Ty1 yoniindeki immun yanitlardan ziyade
Th2 yonindeki immiin yanitlarin indiiklenmesi sonrasi gelisen,
Ty2 iliskili sitokin yanitlari ve alerjik enflamasyon ile iliskili ola-
bilmektedir (51).
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COVID-19'un immiinpatogenezine iliskin bilimsel veri ve bilgi-
ler henliz sinirhidir. Mevcut bilimsel ve klinik veriler COVID19'da
bagisik yanitlarinin virls, enfekte birey ve cevresel faktorlerin
karsilikli etkilesimi ile sekillendigi, enfeksiyonun klinik seyri ve
sonuglarinin hastalarin cogunda enfeksiyonunun kontrol al-
tina alinmasina imkan verebilen immiin yanitlardan olustugu
bildirilmektedir. Ancak 6zellikle kronik inflamasyon ve immiin
yetmezlik gibi komorbiditelerin eslik ettigi cok yash kisilerde ise
immuin fonksiyon bozuklugu ve/veya yetersizligi sonucu ani ve
hizla gelisen yogun inflamasyon, sitokin ve kemokin firtinasi ile
karakterize olan pulmoner trombozis ile sonuglanabilen olduk-
¢a genis bir yelpazeyi icerebilmektedir (52).

SONUC
Sonug olarak,

- virUse spesifik antikorlar enfeksiyonun kontroliinde 6nemli
rol oymasina karsin nadiren de olsa ADE ilisikli olumsuz so-
nuclari olabildigi,

- Ozellikle asi tasarimlari ve antikor tedavileri icin ADE ve
VAERD olasiliginin dikkate alinmasi gerektidi,

- notralizan etkinlige sahip olan monoklonal antikorlarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde potansiyel alter-
natif bir secenek olusturdugu,

- COVID-19 salginiile miicadelede viral genomdaki mutasyon
ve/veya varyasyonlarin yakindan izleminin gerekli ve yararl
oldugu,

- mutasyonlarin virlisiin olasi zararli etkilerini gdsteren bir in-
dikator olmaktan ziyade yeni salginlarin anlasilmasina yar-
dimci oldugu,

- gercekte mutasyonlarin viriislerin yasam dongdlerinin do-
gal bir parcasi oldugu ve salginlarin seyrini olumsuz yénde
degistirebilecek etkilerinin ise nadir ve sinirli oldugu 6ngo-
rilebilir.

Etik Komite Onay:: Bu calismada, etik komite iznine gerek duyulacak
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